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Resumo

Introdugdo: A gastrosquise € uma malformagao congénita caracterizada por
defeito de fechamento da parede abdominal anterior, paraumbilical, quase
sempre a direita, por meio do qual se exteriorizam orgaos abdominais.
Aumento de sua frequéncia é observado nas ultimas décadas. Dentre os
fatores de risco estdo: idade materna jovem, primiparidade, tabagismo, uso de
drogas ilicitas e exposicdo a alguns medicamentos vasoconstrictores. Os
beneficios no diagndstico pré-natal da gastrosquise estdo bem estabelecidos.
Incluem preparo e apoio familiar, e planejamento adequado do nascimento por
equipe multidisciplinar. A identificacdo de marcadores ultrassonograficos pré-
natais dos casos complexos traz vantagens para o aconselhamento dos pais e
para a concentragao de esforgcos no sentido de melhorar o suporte aos recém-
nascidos (RNs). Objetivos: Correlacionar os achados das ultrassonografias
pré-natais na gastrosquise com a morbimortalidade perinatal, para avaliar se
algum sinal no rastreamento poderia indicar maior gravidade. Caracterizar as
gestantes diagnosticadas com gastrosquise atendidas no Centro
Interdepartamental de Medicina Fetal (CIMEFE) e os seus RNs intervindos
cirurgicamente no periodo neonatal. Casuistica e métodos: Estudo de coorte
retrospectivo de 33 casos de gastrosquise diagnosticados no CIMEFE, no
periodo de abril de 2005 a outubro de 2016. Foram avaliados os exames
ultrassonograficos pré-natais, além dos prontuarios das gestantes e dos RNs.
Foi definida como desfecho desfavoravel, a presenca de pelo menos um dos

seguintes fatores: Obito perinatal, sepse, necessidade de reintervencao



xiii

cirurgica ou de resseccgao intestinal. Resultados: A idade média materna foi de
20,5 anos e 72,7% eram primigestas. O parto ocorreu com idade gestacional
média de 35,6 semanas. Os achados descritos na ultrassonografia pré-natal
foram: dilatacdo de alga intestinal extra-abdominal (48,5%); presenga de
malformagdes fetais associadas (21,2%); exteriorizacdo da bexiga (15,2%);
dilatagdo de alga intestinal intra-abdominal (12,1%); exteriorizagdo do
estdbmago (12,1%); poli-hidramnio (12,1%); oligo-hidramnio (9,1%); distensé&o
do estébmago (6,1%) e exteriorizagdo do figado (3,0%). Ao nascimento, 9,1%
dos RNs apresentaram alteragbes intestinais (atresia e/ou isquemia). Obito
intrauterino ocorreu em 3,0% e pds-natal, em 15,1%. O desfecho desfavoravel
foi observado em 54,5% dos casos. Durante a evolugdo neonatal, 50% dos
RNs apresentaram sepse, 12,5% necessitaram reintervengao cirurgica e 12,5%
resseccao intestinal. A presenca de exteriorizacdo ou distensdo do estdbmago e
de exteriorizacdo do figado aumentou em duas vezes o risco de desfecho
desfavoravel. A exteriorizacdo do figado aumentou em seis vezes o risco de
Obito. Todavia, em razdo do pequeno numero de casos acometidos, nao
apresentaram  significancia  estatistica. @ Conclusao: Os  achados
ultrassonograficos pré-natais como a dilatacdo do estdmago e exteriorizagao
do mesmo e/ou do figado podem influenciar a predicao da evolugéo perinatal,
porém estudos multicéntricos prospectivos sdo necessarios para aprimorar o
aconselhamento pré-natal para esta populacdo especifica. A amostra do
estudo apresentou dados concordantes com a literatura quanto a

caracterizagao das gestantes e dos RNs.



Palavras-Chave:

1.Gastrosquise; 2. Diagnostico Pré-Natal;

Indicadores de Morbimortalidade

3. Ultrassonografia Pré-Natal;

X1v

4.



XV

Abstract

Introduction: Gastroschisis is a congenital malformation characterized by a
closure defect of the anterior abdominal wall; paraumbilical. It is almost always
at the right side, where abdominal organs are externalized. In recent decades,
the frequency of this condition has become more common. Some risk factors
are: young maternal age, primiparity, smoking, use of illicit drugs and exposure
to some vasoconstricting drugs. The benefits of the prenatal diagnosis of
gastroschisis are well established: family preparation and support, and birth
adequate planning by a multidisciplinary team. The identification of ultrasound
markers of complex cases during prenatal care has advantages for parental
counseling and concentrating efforts to improve support for the newborns.
Objectives: To correlate the findings of prenatal ultrasonography of
gastroschisis with the perinatal morbimortality; to evaluate whether any sign in
the ultrasound screening could point out the severity of disease . To
characterize pregnant women diagnosed with gastroschisis attended at the
Interdepartmental Center of Fetal Medicine (CIMEFE) as well as their newborns
submitted to surgical interventions in the neonatal period. Patients and
Methods: This retrospective cohort study comprised 33 cases of gastroschisis
diagnosed at the CIMEFE from April 2005 to October 2016. The antenatal
ultrasound examinations were evaluated in addition to the medical records of
the pregnant women and their newborns. The presence of at least one of the
following factors was defined as an unfavorable outcome: perinatal death,

sepsis and need for surgical reintervention or intestinal resection. Results: The
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mean maternal age was 20.5 years, and 72.7% were primigravidae. The
delivery was at the 35.6 week-average gestational age. The findings described
in prenatal ultrasonography were extra-abdominal intestinal loop dilatation
(48.5%), presence of associated fetal malformations (21.2%), exteriorization of
the bladder (15.2%), intra-abdominal intestinal loop dilatation (12.1%),
exteriorization of the stomach (12.1%), polyhydramnium (12.1%),
oligohydramnium (9.1%), distension of the stomach (6.1%) and exteriorization
of the liver (3.0%). At birth, 9.1% of the newborns presented intestinal changes
(atresia and/or ischemia). Intrauterine and postnatal deaths occurred in 3.0%
and 15.1%, respectively. Unfavorable outcomes were observed in 54.5% of the
cases. During neonatal evolution, 50% of newborns had sepsis, 12.5% needed
surgical reinterventions and 12.5% suffered intestinal resection. The risk of an
unfavorable outcome was twice as high in newborns with exteriorization or
distension of the stomach or exteriorization of the liver. The exteriorization of
the liver increased the risk of death by six times. However, due to the small
number of affected cases, no statistical significance was found. Conclusion:
Prenatal ultrasonographic findings such as distension of the stomach,
exteriorization of the stomach or exteriorization of the liver may guide the
prediction of perinatal outcomes, but further multicenter studies are needed to
improve prenatal care and counseling to this specific population. Data of this
study sample were according to the literature regarding the characterization of

pregnant women and their newborns.
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Introducéao

1. INTRODUGAO

1.1 Conceito

Gastrosquise € um termo originado do grego gastro (abdome) + schisis
(abertura) e foi denominado por Taruffi em 1894.() Os primeiros casos
claramente descritos datam de 1733¢) e o primeiro caso tratado cirurgicamente

com sobrevida do recém-nascido, data de 18780).

E uma malformacdo congénita caracterizada por defeito ou falha de
fechamento da totalidade das camadas (de toda a espessura) da parede
abdominal anterior, localizado em posicdo paraumbilical, quase sempre a
direita, através do qual se exteriorizam orgaos abdominais. Portanto, as

estruturas herniadas ndo sdo recobertas por membrana.“9 (figura 1)

direita

esquerda
Figural: (1A) Representagdo esquematica do corte transversal do abdome do
recém-nascido acometido, ao nivel da insercdo do cordao umbilical,
evidenciando defeito de fechamento da parede abdominal, com exteriorizagao
de alcas intestinais, nao recobertas por membrana (Modificado de Gongalves LF
& Jeanty P.).® (1B) Recém-nascido apresentando gastrosquise com

exteriorizacao de intestino delgado e grosso (Caso 14).
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O defeito apresenta em média dois centimetros de extensdo®7”) o que
permite a facil herniagdo de 6rgaos ocos de pressao intraluminal positiva, como
as algas intestinais. Possivelmente pela sua posi¢cdo anatémica, o estbmago e
outros 6rgaos soélidos como bacgo, rins ou figado sdo encontrados em menor

numero de casos. ©)

1.2 Diagnéstico por imagem

O diagndstico pré-natal ultrassonografico da gastrosquise foi inicialmente
descrito em 1978119 e apresenta grande impacto no manejo pds-natal dos
pacientes.('")  Atualmente, a ultrassonografia é método de escolha para
rastreamento e o diagndstico pode ser realizado ainda no primeiro trimestre de

gestagao."") (figura 2)

Figura 2: 2A- Corte transversal do abdome fetal, obtido na 13?2 semana de

gestacao, evidenciando falha de continuidade da parede abdominal anterior do
feto e exteriorizacdo de algas intestinais. 2B- Inser¢ao do cordao umbilical na

parede abdominal, destacado pelo Doppler colorido (Caso 28).
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A identificacdo da gastrosquise pode ser obtida pela ultrassonografia por
via abdominal ou transvaginal, a depender da idade gestacional e da posi¢ao
fetal assumida durante o exame. Na avaliacdo da face anterior do abdome
fetal, geralmente melhor avaliada em cortes axiais, a inser¢do do cordao
umbilical pode ser facilmente identificada. A gastrosquise é observada como
falha de continuidade da parede abdominal, geralmente a direita do cordao
umbilical, pela qual se exteriorizam na cavidade amnidtica as algas intestinais,
as vezes acompanhadas de outros 6rgaos. Pela auséncia de membrana
recobrindo o conteudo herniado, este se encontra livre e em contato direto com
o liquido amnidtico.*"1213) Seu aspecto ecografico & variavel e depende de
quais 6rgaos encontram-se herniados e de possiveis sinais de sofrimento dos
orgaos. Do primeiro trimestre ao inicio do segundo trimestre apresenta-se com
aspecto semelhante a “couve-flor” (figura 3). No terceiro trimestre, pela
exposicdo constante ao liquido amnidtico, as algas intestinais podem

apresentar sinais de edema de parede e dilatagdes luminais.*1213) (figura 4)

A insercao do corddo umbilical encontra-se em posi¢cao habitual na
parede abdominal e sua correta identificacdo € de grande importancia para a
diferenciacdo com outros defeitos de fechamento da parede abdominal

anterior.(47:12.13) (figura 5)
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Figura 3: Corte transversal do abdome fetal em idade gestacional de 13
semanas. Alcas intestinais encontram-se herniadas através do defeito de

fechamento da parede abdominal, ndo recobertas por membrana, conferindo

aspecto de “couve-flor’ (Caso 28).

Figura 4: Ultrassonografia de terceiro trimestre destacando-se alcgas intestinais

expostas ao liquido amnidtico (setas), com sinais de edema de parede e

dilatacbes luminais (Caso 28).
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Figura 5: Detalhe da inser¢ao do cordao umbilical na parede abdominal (setas)
observada em casos de gastrosquise. (5A) Imagem ecografica. (5B) Imagem do

recém-nascido (Caso 24).

A ultrassonografia realizada a partir da 122 semana de gestacao deve
detectar todos os casos, porém, erros na técnica, baixa qualidade do
equipamento e inexperiéncia do operador sao fatores que podem levar a
interpretacdes falsas. Outros fatores que podem impedir uma avaliagao
adequada sao: obesidade materna, gestacbes multiplas, oligo-hidramnio,

artefatos de reverberacao e idade gestacional avangada.(’-2.13)

1.3 Rastreio bioquimico

O rastreamento bioquimico, descrito na década de 1970, consiste na
medida da alfafetoproteina (AFP) no liquido amnidtico e, posteriormente, no

soro materno, sendo realizado no segundo trimestre.(7:13)
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A AFP é uma glicoproteina produzida inicialmente no saco vitelino, a
partir de 29 dias apos a concepgao, e posteriormente pelo trato gastrointestinal
e figado fetal, principalmente apds a 122 semana de gestacao. O exato papel
desta proteina é desconhecido. Na normalidade fetal, pequenas quantidades
sao excretadas na urina e detectadas no liquido amniético, ou na circulagao

materna.('¥)

Os valores de AFP geralmente sao elevados em casos de gemelaridade,
defeito de fechamento do tubo neural, defeitos de fechamento da parede
abdominal, malformacdes fetais que prejudicam a degluticdo e apresentam
diferentes concentragdes de acordo com a idade gestacional. Podem ser
reduzidos nas patologias que promovem aumento da produgédo de liquido

amniotico, como o diabetes.(":13)

O rastreamento bioquimico dessas malformacgdes fetais foi amplamente
substituido pelo rastreamento ultrassonografico a partir do primeiro trimestre, a

medida que este ganhou maior popularidade e qualidade.(®)

1.4 Diagnésticos diferenciais

Os diagnésticos diferenciais séo: onfalocele, ectopia cardiaca, extrofia

de bexiga ou de cloaca e sindrome do cordao curto.”) (figura 6)
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Figura 6: Representacbes esquematicas dos

diagndsticos diferenciais dos defeitos de fechamento

da parede abdominal anterior.

B6A — Gastrosquise: Defeito paraumbilical, a direita,

com exteriorizacdo de algas intestinais, néo

recobertas por membrana

6B — Onfalocele: Defeito na linha média, na base do

corddo umbilical, com as visceras herniadas

recobertas por uma membrana e o corddo umbilical

inserido no apice do saco herniario.

6C - Ectopia cardiaca: coragcado parcialmente fora da
cavidade toracica, associado a defeito de fechamento

da parede abdominal anterior, supraumbilical.

6D- Extrofia de bexiga: Defeito infraumbilical, com
exteriorizacdo da parede posterior da bexiga,
associado a separagdo dos o0ssos pubianos e

alteragbes da genitalia.

6E - Sindrome do corddo curto: defeito amplo da
parede abdominal, com exteriorizacdo de todo o
conteudo abdominal e cordao umbilical curto. Podem
star associados defeitos craniais, faciais, nos

membros e coluna.

https://www.cdc.gov/ncbddd/birthdefects/omphalocele.html;('®) Pakdaman R, Woodward PF e Kennedy A;('")
Children”s Hospital of Philadelphia in: http://www.chop.edu/conditions-diseases/bladder-exstrophy('®)
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A onfalocele diferencia-se por ser um defeito na linha média, na base do
cordao umbilical, com as visceras herniadas recobertas por uma membrana e o
corddo umbilical inserido no apice do saco herniario.(-'9 (figura 7). Fatores de
confusdo no diagndstico diferencial com gastrosquise ocorrem na presenca de
onfalocele com grande ascite, o que pode simular conteudo herniado livre no
liquido amnidtico, ou na presenga de onfalocele com rotura da membrana. (20
Em ambos os casos a identificagao do local de inser¢ao do cordao umbilical
pode ajudar no diagndstico correto.(”) A onfalocele apresenta maior frequéncia
de malformacbes associadas e de cromossomopatias, em relagdo a

gastrosquise. ("

Figura 7: Imagem ultrassonografica de abdome fetal evidenciando onfalocele.
Nota-se defeito de fechamento na parede abdominal anterior, com herniagao
de figado, recoberto por membrana, e insercao do cordao umbilical no apice do

defeito (seta) (Caso acompanhado pelo CIMEFE).
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A ectopia cardiaca € um defeito congénito no qual o coragdo encontra-
se parcial ou completamente fora da cavidade toracica. Pode estar associada a
defeito de fechamento da parede abdominal anterior supraumbilical e
cardiopatia.”-13) (figura 8) Apresenta prognostico reservado devido gravidade

das alteragbes e associagdo com cromossomopatias. (7-13)

Figura 8: Ectopia cardiaca. Observa-se defeito de fechamento da parede

abdominal anterior, com area cardiaca parcialmente fora da cavidade toracica
(setas). 8A -Imagem ultrassonografica. 8B- Recém-nascido. (Caso

acompanhado pelo CIMEFE)

Na extrofia de bexiga ocorre um defeito na parede abdominal
infraumbilical, com exteriorizagdo da parede posterior da bexiga, associado a
separagdo dos o0ssos pubianos e alteragbes da genitalia. 13 A
ultrassonografia identifica massa sélida abaixo da insergédo do cordao umbilical

e auséncia de imagem vesical. Os rins e a quantidade de liquido amnidtico s&o
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normais. Apresenta alta morbidade, incluindo infertilidade e incontinéncia

urinaria.(”2") (figura 9)

Figura 9: Extrofia de bexiga. (A) Imagem ultrassonografica evidenciando massa

ecogénica na parede abdominal anterior (setas). (B) Reconstrugédo
tridimensional da lesao (setas grossas), localizada abaixo da insergdo do
cordao umbilical. (C) Aspecto do recém-nascido. (Caso acompanhado pelo
CIMEFE)

A extrofia de cloaca constitui quadro clinico de gravidade adicional,
com multiplas malformacdes associadas e apresenta dificil diferenciacdo com

extrofia vesical na ultrassonografia pré-natal.?" Observa-se, na parede
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abdominal infraumbilical, extrofia de duas hemi-bexigas e ileo/ceco prolapsado

entre as duas (sinal da “tromba de elefante”).?! (figura 10)

=~ Placa vesical

-

4
.
N

T &
Alca intestinal ‘,

¥ Placa vesical
.

Figura 10: Extrofia de cloaca. (A) Imagem ultrassonografica da leséo,
evidenciando duas placas vesicais (hemibexigas) e alga intestinal entre as

duas. (B) Aspecto do recém-nascido. (Modificado de Clements MB et al,
2014).@21

A sindrome do cordao curto constitui patologia predominantemente
letal e caracteriza-se por defeito amplo da parede abdominal, com
exteriorizagdo de todo o conteudo abdominal; defeitos craniais e faciais,
defeitos nos membros e corddo umbilical curto.(”132") Quase sempre ocorre
escoliose grave consequente ao crescimento desproporcional da coluna
vertebral e da cavidade toracica, e devido ao corddo curto que promove

inadequado posicionamento do feto.(2") (figura 11)
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Figura 11: Caso com diagndstico pré-natal de Sindrome do cordao curto,

confirmado apds o nascimento. 10A — Imagem ultrassonografica ao nivel do
abdome fetal. Observa-se evisceragao do conteudo abdominal, incluindo figado
(seta grossa), estbmago (seta fina) e alcas intestinais. 10B — Avaliacao
ultrassonografica da coluna fetal evidencia cifoescoliose. 10C — Foto do
natimorto com 6rgaos abdominais eviscerados. 10D — Vis&o lateral do natimorto
e placenta permite identificar a cifoescoliose e o cordao curto (cabega de seta).

(Caso acompanhado pelo CIMEFE).

Essas malformacdées ndo serdo abordadas nesse trabalho por
apresentarem prognosticos divergentes ndo comparaveis ao prognostico da

gastrosquise.
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1.5 Patogénese ou etiologia

Até o momento, a etiologia da gastrosquise ndo estad totalmente

esclarecida e varias hipoteses foram propostas.

Uma teoria seria a gastrosquise como produto de uma rotura da
membrana amnidtica na base do cordao umbilical, porém, ndo ha evidéncias
de que esta rotura ocorra sempre na borda do anel umbilical e, certamente, nao
existe uma razao fisiolégica para que ela ocorra quase que exclusivamente no

lado direito.(22.23)

Uma das hipéteses mais aceitas € a que a gastrosquise seja resultado de
uma lesdo isquémica no desenvolvimento da parede abdominal. A area
paraumbilical direita € uma zona de risco porque ocorre uma importante
transicao vascular na irrigacdo desta regidao entre a 52 e a 82 semana da
embriogénese: a involugdo da veia umbilical direita e a transigdo nutricional
para a artéria onfalomesentérica direita. Uma interrupcdo (disrupgao
embrionaria) de algum desses vasos ou desencontro no tempo desta transi¢cao
vascular, resultaria no defeito da parede abdominal em consequéncia da
isquemia.??24) No entanto, demonstrou-se que esta regido seria irrigada por
numerosas artérias segmentares com amplas anastomoses, derivadas da aorta

dorsal,e, portanto, ndo seria dependente dos vasos umbilicais ou vitelinicos.

(22,23)

A hipdtese da rotura da artéria vitelinica propdée que uma interrupgao

anbmala no fluxo desta artéria, que compde o pediculo vitelinico, cause a
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abertura na parede abdominal e herniagdo intestinal. No entanto, ndo ha
nenhuma evidéncia de que esta falha ocorra. Além disso, o saco vitelino e seu
ducto deveriam residir na cavidade amnidtica ligados as algas intestinais
herniadas e cada caso deveria ser acompanhado de diverticulo de Meckel, o

que ndo ocorre.(22:23.25)

Uma antiga hipétese que tem ganhado suporte adicional é que a
gastrosquise seria consequéncia de uma falha no processo de fusédo entre as
duas pregas laterais do embrido, responsaveis pelo fechamento toracico,
abdominal e pélvico durante a quarta semana de desenvolvimento.(72223) A
sequéncia fisiolégica deste processo encontra-se ilustrada na figura 12. Uma
caracteristica atraente desta hipotese € que ela fornece uma teoria unificadora
para os defeitos da parede abdominal anterior, com excecéo da onfalocele. Por
exemplo, o fechamento anormal da parede lateral do corpo no térax resultaria
em ectopia cardiaca; no abdome, em gastrosquise, na regido pélvica, extrofia

de bexiga.("2223)
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Prega corporal
lateral

Figura 12: Imagens esquematica do corte transversal do embrido ilustrando o

fechamento embriolégico normal das pregas corporais laterais
12A- Dezenove dias de vida, como disco trilaminar.

12B- Vinte e trés dias de vida. Neste momento existe comunicagao da cavidade

celdmica intra-embrionaria com a extra-embrionaria.

12C- Vinte e cinco dias de vida. As pregas corporais laterais crescem
ventralmente e se aproximam da linha média. Varios processos estdao envolvidos

na futura fusao.

12D- Vinte e oito dias de vida, quando ocorre o fechamento completo das pregas

corporais laterais.

(Cedido gentilmente e modificado de Torres US, Portela-Oliveira E, Braga FDCB,
Werner Jr.H, Daltro PAN, Souza AS).(")
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1.6 Prevaléncia

Com o tempo, a incidéncia da gastrosquise tem aumentado em diversas
populagdes e, atualmente, é estimada em 1:2000-3000 nascidos vivos.(426.27.28)
A causa desse aumento é desconhecida, porém, por se concentrar em uma
faixa etaria mais jovem, pode estar relacionado ao uso de tabaco e drogas
ilicitas, assim como ao simples crescimento da taxa de gestagdo nessa faixa

etaria.(6.28)

A mortalidade pds natal apresentou reducao significativa desde o inicio do
diagndstico precoce pela ultrassonografia e melhora nos cuidados intensivos
neonatais, gragas a sua associagao com o desenvolvimento da nutricdo
parenteral total, com o uso de antibioticoterapia sisttmica e com o
desenvolvimento das técnicas operatdrias, incluindo o desenvolvimento do silo

cirurgico.®) (figura 13)
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Figura 13: Foto de recém-nascido com gastrosquise, no segundo dia de vida,
submetido a fechamento em etapas, com uso de silo. Observa-se alcas
intestinais herniadas protegidas por silo cirurgico (Caso 25).

Apresenta taxa de sobrevida de 90% nos paises desenvolvidos e chega
proximo aos 100% quando ndo ha malformagdes associadas ou complicagbes

gastrointestinais.(30.31.32)

Eventos que alteram o comprimento e/ou a fung¢ao intestinal como:
perfuragdo, atresia, estenose, infarto ou volvo intestinal ocorrem em 10-20%
dos casos, estao relacionados a um maior tempo de internagédo. A necessidade
de nutricdo parenteral prolongada, o maior risco de infecgdo, a maior taxa de
restricdo de crescimento, o maior risco de disturbios metabdlicos e de doenga
hepatica grave parece ser proporcional ao grau de lesao intestinal no momento

do nascimento. A taxa de mortalidade aumenta para até 28% nesses casos.®%

33, 34)
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No Brasil, as taxas de mortalidade mostram grande divergéncia a
depender da regido abrangida. Foram descritas taxas de mortalidade de 53%
em uma populagdo do Nordeste brasileiro,® de 23,4% em uma populagéo do Sul

do pais®® e de 10,6% a 14% em populagdes atendidas no estado de S&o Paulo.®”8)

A morte fetal intra-Utero ocorre entre 3 e 12 % dos casos. (%3339 Sua
causa € desconhecida e pode estar relacionada a compressao do cordao
umbilical por algcas intestinais dilatadas, ao oligo-hidramnio, ao
comprometimento do compartimento vascular por perda de proteina pelas
alcas expostas ao liquido amnidtico com conseguinte hipovolemia, e ao
comprometimento da circulagdo sanguinea devido ao processo inflamatério ou
volvos intestinais.3%49 O risco de recorréncia é baixo e foi estimado entre 2,4 e

3,5%.39)

Os fatores de risco descritos sao: idade materna precoce, primiparidade,
baixo nivel sécio-econémico, baixo nivel de escolaridade, dieta restritiva, baixo
peso materno, tabagismo, doencas sexualmente transmissiveis, infeccoes
urinarias, exposicdo a alguns medicamentos como: pseudoepinefrina,
fenilpropalamina, ibuprofeno e acido acetil salicilico e ao uso de drogas

ilicitas.#1:42)

1.7 Malformagoes associadas:

Malformacdes estruturais podem estar presentes em 15% dos casos de

gastrosquise.®® Ja foram descritas, além de alteragdes gastrointestinais,
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malformagdes cardiacas, anomalias do sistema respiratério, defeito de
fechamento do tubo neural, hidrocefalia, displasias esqueléticas, acondroplasia,
artrogripose, anomalias de membros, polidactilia, hipospadia, genitalia
ambigua, hidronefrose, agenesia renal, estenose ureteral, labio leporino e

fenda palatina.('®

As anomalias do sistema digestério sdo as mais comuns, tais como:
atresia intestinal, anus imperfurado, microcolon, necrose intestinal, volvo

intestinal, fistulo entero-cutanea, hérnia diafragmatica e ma-rotagées.(®)

A associagao com anormalidades genéticas e cromossdmicas ocorre em
1,2 a 1,6% dos casos.®%43) A literatura apresenta relatos de trissomia do
cromossomo 21, trissomia do cromossomo 18, trissomia do cromossomo 13,
translocacao, delecdo, monossomia do cromossomo X e sindrome de

Klinefelter.(19:43)

1.8 Manejo pré-natal

Apesar dos critérios para o diagnodstico estarem bem estabelecidos, ndo

existe padronizagado quanto ao manejo pré-natal nos casos de gastrosquise.

A restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) acomete 30 a 50% dos
casos.(333944) Se supbe ser decorrente de perda de nutrientes pelo intestino

exposto ao liquido amnidtico®+4% ou de alteragdes placentarias.*6)
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O risco de parto prematuro é 4,5 vezes maior®® e pode ocorrer em
consequéncia de alteragbes no bem estar fetal.®3°47) Diversos autores
recomendam acompanhamento ultrassonografico apds 28 semanas e
cardiotocografia apés 32 semanas para reducado do indice de complicagdes
intrauterinas e definir o melhor momento do nascimento.(®%43) Anomalias do
ritmo cardiaco sdo comuns no terceiro trimestre, acometendo até 43% dos

casos.“8)

A oligo-hidramnia esta presente em até 36% dos casos e associada a
alteracées do bem estar fetal, porém sua relacdo com a taxa de complicagdes

intestinais é controversa.(14%)

Nao ha evidencias na literatura de que o parto por cesariana traga
beneficios para o concepto, porém um elevado numero de trabalhos de parto
em gestante com gastrosquise resultam em cesariana por alteragdo da

vitalidade fetal.“®)

Na tentativa de selecionar esses casos de maior morbidade e
mortalidade neonatal, varios marcadores ultrassonograficos estdo descritos,
como dilatagao intestinal intra-abdominal (figura 14), dilatagdo gastrica (figura
15), dilatagéo intestinal extra-abdominal (figura 16) e espessura da parede
intestinal (figura 17), porém as suas aplicabilidades clinicas ainda sao

controversas e ndo estdo bem estabelecidas.(11:30-3245)
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Figura 14: Corte transversal do abdome fetal em ultrassonografia pré-natal

evidenciando algas intestinais intra-abdominais dilatadas (setas).

Figura 15: Corte transversal do abdome fetal em ultrassonografia pré-natal

evidenciando distensao gastrica (seta) (caso 25).
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Figura 16: Observa-se alca intestinal extra-abdominal distendida em

ultrassonografia pré-natal de feto com gastrosquise (caso 29).

Figura 17: Observa-se alga intestinal extra-abdominal com espessamento de sua

parede em ultrassonografia pré-natal de feto com gastrosquise (caso 29).
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1.9 Manejo perinatal:

Um aspecto ainda muito discutido é: qual a melhor técnica para a
corregao da gastrosquise? A resposta € que ndo ha consenso na literatura em
relacdo a superioridade entre as técnicas de fechamento primario ou em

etapas.(%0-52)

O desenvolvimento do silo foi um passo decisivo no manejo da
gastrosquise para os casos em que o fechamento cirdrgico primario era
impeditivo pela desproporc¢éao visceral-abdominal. O silo consiste em uma bolsa
de policloreto de polivinil (PVC) ou silicone estéril, que engloba de forma
primaria todo o conteudo exteriorizado e evita a perda de calor e liquidos;
progressivamente, esse conteudo € colocado para dentro da cavidade até o

fechamento cirdrgico secundario em torno de cinco a dez dias.®? (figura 18)

‘iBA

Figura 18: RN com gastrosquise submetido a fechamento da parede abdominal
por etapas, com uso de silo. (18A): Segundo dia de vida. (18B): Quarto dia de
vida, reducao progressiva do conteudo herniado para cavidade abdominal do
RN. (18C): Aspecto do abdome do RN no décimo quinto dia de vida e oitavo dia

apos fechamento da parede abdominal.
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Dados apoiam que a cirurgia deve ser realizada o mais precocemente
possivel.(®0-%2) Recentemente, Svetliza e cols®® descreveram a corregdo da
gastrosquise pela técnica ex utero intrapartum treatment like (EXIT-like), em
que a colocacao das algas intestinais no interior do abdome fetal é realizada
ainda com o suporte da circulacdo feto-placentaria, ou seja, antes do
clampeamento do corddo umbilical e, se diferencia da técnica EXIT classica,
por ndo utilizar anestesia geral ou drogas para o relaxamento uterino.®3® Uma
série de casos sugere menor morbidade com o uso de EXIT-like na qual se

utiliza raqui-anestesia associada a analgesia com remifentanil. ) (Apéndice 1)

A evolugao pos-natal dos casos de gastrosquise apresenta dois quadros
distintos. No primeiro grupo onde a gastrosquise se mostra de forma isolada e
sem complicagdes intestinais, o resultado €& favoravel. Ocorre menor
permanéncia hospitalar, a ventilagdo mecanica e a nutricdo parenteral total sdo
utilizadas por um curto periodo de tempo, a nutricdo enteral plena é atingida
mais rapidamente e poucas intervengdes cirurgicas sao necessarias, além de
que complicagdes neonatais como: sepse, enterocolite necrosante e sindrome

do intestino de curto estéo praticamente ausentes.@%33)

No segundo grupo, onde a gastrosquise € dita complexa, seja por estar
associada com atresia intestinal, perfuracbes ou volvos, a morbidade é
significativa. A permanéncia hospitalar € prolongada, o uso de ventilacdo
mecéanica e de nutricdo parenteral total por tempo prolongado leva a
postergagdo da nutricdo enteral plena. A necessidade de multiplas

intervengdes cirdrgicas leva a suas consequentes complicagbes neonatais.(?9:3%)
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1.10 Justificativa

Os beneficios do diagndstico pré-natal da gastrosquise estdo bem
estabelecidos e incluem preparo e apoio familiar, planejamento adequado do
nascimento por equipe anestésica, obstétrica, cirurgica e neonatal,

adequadamente preparadas e em alerta.

Ainda, dentro deste grupo, a selegcdo para identificagdo dos casos
complexos durante o pré-natal traria vantagens para o aconselhamento dos
pais, baseado em resultado provavel, e para concentracdo de esforgos no

sentido de melhorar o suporte aos casos graves.

1.11 Objetivos

1.11.1 Objetivo primario:

Definir se os achados dos exames ultrassonograficos pré-natais em
casos de gastrosquise podem predizer desfecho favoravel ou desfavoravel

para o recém-nascido no periodo perinatal.

1.11.2 Objetivos secundarios:

Caracterizagdo geral das gestantes com diagndstico de gastrosquise

atendidas pelo Centro Interdepartamental Medicina Fetal da Faculdade de
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Medicina de Sao José do Rio Preto / Hospital da Crianga e Maternidade de Sao

José do Rio Preto, no periodo de abril de 2005 a outubro de 2016.

Avaliagdo dos achados dos exames ultrassonograficos pré-natais na
amostra de estudo quanto a presenca de alteragdes do liquido amniético, sinais

de alteragdes do trato gastrointestinal e outras anomalias associadas.

Caracterizagao geral dos recém-nascidos e intervengao cirurgica

neonatal na populagao de estudo.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

2.1 Casuistica:

Foi realizado um estudo coorte retrospectivo dos casos com diagnostico
de gastrosquise, avaliadas pelo Centro Interdepartamental de Medicina Fetal
(CIMEFE) da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto / Fundagéo
Faculdade Regional de Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP /
FUNFARME), sediado no Hospital da Criangca e Maternidade de S&o José do
Rio Preto (HCM), no periodo de abril de 2005 a outubro de 2016. O CIMEFE foi
criado em abril de 2005, pela Portaria FAMERP N° 038,(5% e constitui servigo
de referéncia em Medicina Fetal para o Departamento Regional de Saude XV
do Estado de Sao Paulo (DRS XV), abrangendo 102 cidades e uma populagao
de 1.493.835 habitantes.®® O Centro ¢ composto por equipe multidisciplinar
titular que inclui: obstetricia, medicina fetal, radiologia, neonatologia, cirurgia
pediatrica, anestesiologia, cardiologia pediatrica, psicologia, genética, além de

outras especialidades convidadas.

A identificagdo dos 33 casos foi realizada a partir de um banco de dados
préprio, onde se encontram registrados por nome, numero de prontuario e
diagndstico, todas as pacientes acompanhadas pelo CIMEFE. Selecionadas as
pacientes gestantes com diagnédstico fetal de gastrosquise seus prontuarios
foram revisados, assim como as ecografias pré-natais (laudos e imagens

armazenadas) e os prontuarios dos recém-nascidos.
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Os critérios de incluséo foram: pacientes encaminhadas ao CIMEFE no
periodo do estudo com hipétese diagnéstica prévia de gastrosquise (34 casos)
e pacientes erroneamente referenciadas como onfalocele no mesmo periodo,

que a equipe definiu com gastrosquise (dois casos).

Destas, foram excluidos trés casos, sendo: dois casos nos quais a
equipe do CIMEFE nao confirmou a presencga de gastrosquise e reconheceu os
critérios diagnosticos para sindrome do corddo curto; e um caso em que o
recém-nascido ndo havia recebido alta hospitalar na finalizacdo da coleta de

dados e analise estatistica.

Conforme parte da rotina do servigo, as pacientes acompanhadas foram
submetidas aos seguintes exames de imagem de acordo com a idade

gestacional na primeira consulta:

e ecografia morfolégica de segundo ftrimestre (entre 20 e 24

semanas de gestacao) e/ou

e ecografias obstétricas (no momento do encaminhamento e,

posteriormente, de acordo com critérios clinicos).

Estas ultrassonografias visaram a confirmagédo diagndstica, a pesquisa

de malformacdes associadas e a avaliagédo da vitalidade fetal.

Uma unica paciente foi encaminhada antes da 142 semana de gestacao

e, portanto, foi submetida a ultrassonografia morfolégica de primeiro trimestre.
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A partir de 2014, como parte do novo protocolo instituido no servico, as
pacientes realizaram ultrassonografia obstétrica seriada semanal a partir da 282

semana de gestacao. (Apéndice 1)

Todos os 33 casos incluidos neste trabalho foram acompanhados pelo
CIMEFE até a resolugdo da gestacdo. Tanto o parto quanto o seguimento

clinico neonatal e/ou cirurgico foram sempre realizados neste mesmo servico.

2.2Método:

A coleta de dados a partir do prontuario das gestantes englobou a ficha
de identificacdo e as consultas realizadas durante o pré-natal. Foram
consideradas as variaveis maternas: idade no momento do parto, raca,
paridade, escolaridade, naturalidade, procedéncia, classificacdo de domicilio
rural ou urbano, estado civil, uso de drogas licitas e ilicitas, idade gestacional
no diagnostico, idade gestacional na primeira consulta no CIMEFE e idade

gestacional no momento do parto.

As ultrassonografias pré-natais foram avaliadas em busca de: alteragdes
do liquido amnidtico (oligo-hidraminio ou poli-hidramnio), distensdo da camara
gastrica fetal (avaliagdo subjetiva), dilatacdo de alcas intestinais intra-
abdominais, dilatagdo de algas intestinais extra-abdominais, exteriorizagcéo de
outros 6rgaos (estdbmago, bexiga ou figado em conjunto com as algas
intestinais), didmetro do defeito de fechamento da parede abdominal e

presenca de outras malformagdes associadas.
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Os prontuarios dos recém-nascidos foram identificados a partir dos
prontuarios maternos. As variaveis referentes ao concepto foram: sexo, idade
gestacional no momento do parto, indice de Apgar no quinto minuto de vida,
peso ao nascer, fetos pequenos para a idade gestacional (peso ao nascimento
abaixo do percentil 10 para a idade gestacional segundo tfabela de Fenton, se
idade gestacional menor que 38 semanas, ou tabela da Organizagdo Mundial
de Salide, se idade gestacional de 38 semanas ou mais),®”) presenga de
anomalias associadas, tipo de fechamento cirurgico, dias de respirador
mecanico, dias de nutricdo parenteral exclusiva, tempo para alimentagéo

enteral plena e dias de internagao hospitalar.

Foi definido como desfecho desfavoravel, quando presentes antes da
primeira alta hospitalar a presenca de pelo menos um dos critérios: obito,
sepse, necessidade de reintervengao cirurgica ou de resseccéao intestinal. A
sepse foi considerada quando ocorreu a confirmacdo laboratorial. A
intervengao cirurgica para fechamento final da gastrosquise (para retirada do
silo apdés a redugéo do conteudo herniado em etapas) nao foi considerada

como reintervencgao.

2.3 Analise estatistica:

A analise dos dados envolveu calculos de distribuigcdes de frequéncias,
percentuais e estatisticas descritivas(®® sumarizados em forma de tabela. Além

disso, foi aplicado o teste exato de Fisher, pressupondo nivel de significancia
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a=0,05 e calculo de risco relativo com respectivo intervalo de confianga de
95%, como medida de associagdo. O suporte computacional utilizou-se o

software Minitab2 v.16.(9)
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3. RESULTADOS

3.1 Caracterizagao das gestantes

Durante o periodo em que o estudo foi conduzido foram identificados 33
casos de gastroquise fetal. As gestantes participantes da amostra deste estudo
apresentaram idade média de 20,5 anos com desvio padrao de 5,0 anos. A
mediana da idade das gestantes foi de 20 anos, sendo a idade minima de 14
anos e a maxima de 33 anos. A mediana indica que 50% das gestantes
apresentavam idade entre 14 e 20 anos, e os outros 50% das gestantes

possuiam idade de 20 a 33 anos.

Entre as gestantes avaliadas, 24 (72,7%) eram primigestas, oito (24,2%),
secundigestas e uma (3,0%) tercigesta. A caracterizagdo demografica das

gestantes encontra-se na Tabela 1.

O diagndstico da gastrosquise ocorreu com idade gestacional média de
20,4 semanas com desvio padrao de 4,2 semanas. Na primeira consulta no
CIMEFE, a idade gestacional média foi de 25,8 semanas com desvio padrao de
5,9 semanas. No momento do parto, a idade gestacional média foi de 35,6

semanas com desvio padrao de 2,7 semanas.

No que concerne a raga das gestantes, 28 (84,8%) eram brancas e 5
(15,2%) negréides. O percentual de gestantes casadas foi de 33,3% (11
casos), enquanto 30,3% (10 casos) eram solteiras e 36,4% (12 casos)
apresentavam-se em unido estavel. Entre as gestantes avaliadas, 12,1% (4

casos) relataram fazer uso de algum tipo de droga licita ou ilicita (Tabela 1).
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Tabela 1 — Dados demograficos das gestantes.
Variavel (n = 33) Medida
Informagdes da gestante
Idade materna no parto (anos) —
Mediana (percentil 25; percentil 75) 20 (16,5; 24)
Variacao de idade materna no parto (anos) 14 - 33
Raca - n (%)
Branca 28 (84,8)
Negroide 5(15,2)
Uso de drogas licitas ou ilicitas -n/N (%) 4/33 (12,1)
Paridade - n (%)
Primigesta 24 (72,7)
Secundigesta 8 (24,2)
Tercigesta 1(3,0)
Estado civil da gestante - n (%)
Casada 11 (33,3)
Solteira 10 (30,3)
Unido estavel 12 (36,4)
Idade gestacional (semanas) - média +dp (variagao)
No diagndstico 20,4+ 4,2(13,4 - 31,1)
Na primeira consulta CIMEFE 25,845,9 (13,8 — 34,6)

No parto 35,642,7(22,7 — 38,4)
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Em se tratando da naturalidade das gestantes, em 16 casos (48,5%)
eram oriundos do XV Departamento Regional de Saude do estado de Séo
Paulo — DRS XV, enquanto que 17 gestantes (51,5%) eram oriundas de outras
Regionais. Entre essas, 58,8% (10/17) eram naturais da regido Sudeste do
Brasil, 35,3% (6/17) das gestantes eram provenientes da regido Nordeste e

5,9% (1/17) da regido Centro-Oeste.

Os Departamentos Regionais de Saude s&o subdivididos em colegiados.
O DRS XV compreende os colegiados de S&do José do Rio Preto,
Fernandopolis, Votuporanga, Santa Fé do Sul, Catanduva e José Bonifacio.
Entre as gestantes avaliadas, 19 (57,6%) eram provenientes do colegiado de
Sao José do Rio Preto, cinco (15,2%) de Votuporanga, duas (6,1%) de José
Bonifacio, enquanto as cidades de Catanduva, Fernandopolis e Santa Fé do
Sul apresentavam o mesmo numero de gestantes — uma (3,0%). Quatro
gestantes (12,1%) eram naturais de outros municipios. A maioria das gestantes

(31 casos - 93,9%) residia na zona urbana e duas (6,1%) na zona rural.

No que diz respeito a religiao, 18 (54,5%) gestantes eram catdlicas, oito
(24,2%) evangélicas, uma gestante (3,0%) testemunha de Jeova e seis (18,2%)

nao declararam a sua religido.

O grau de escolaridade foi outro fator avaliado na caracterizagdo das
gestantes. Os resultados mostraram a seguinte distribuicdo quanto a situacao
da escolaridade das gestantes na primeira consulta no CIMEFE: uma (3,0%)
com ensino superior completo; trés (9,1%) com ensino superior incompleto; 12

(36,4%) com ensino médio completo; dez (30,3%) com ensino médio
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incompleto, trés (9,1%) com ensino fundamental completo e quatro (12,1%)
com ensino fundamental incompleto. Ao analisar a educacao basica obrigatéria
(ensino fundamental e médio) e relacionar o grau de escolaridade com a idade
da paciente, em cinco casos (15,2%) observa-se defasagem maior ou igual a
dois anos na relacéo série-idade, sendo que em quatro desses, as pacientes

nao iniciaram o ensino médio.

Sobre a profissdo das gestantes, verificou-se que 15 (45,4%) delas
relataram como profissdo “do lar”, 9 (27,3%) estudantes e 9 (27,3%) atuavam
em outras profissbes. Entre as gestantes cuja profissao era “do lar”, apenas

6/15 (40%) terminaram o ensino médio.

3.2 Achados ultrassonograficos

A partir dos dados coletados nos laudos e na revisdo das imagens dos
exames ultrassonograficos construiu-se o grafico de colunas representado na
Figura 19. A dilatagcdo de alga extra-abdominal foi descrita em 16/33 (48,5%)
casos. Quando considerados apenas os casos avaliados a partir de 2014, 9/9
(100%) casos apresentaram dilatagdo de alga extra-abdominal. A presencga de
malformacdes fetais associadas, excluindo as alteragdes intestinais, foi descrita
em 7 (21,2%) casos. Na exteriorizagdo de outros érgaos, em conjunto com as
algas intestinais, foi evidenciado o estdmago em quatro (12,1%) casos, a
bexiga em cinco (15,2%) e o figado em um (3,0%). A ocorréncia de poli-

hidramnio e de dilatacdo da alga intra-abdominal foram relatados em quatro
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(12,1%) dos exames e oligo-hidramnio em trés (9,1%). A distensdo do

estébmago foi evidenciada em dois (6,1%) dos exames ultrassonograficos.

60%

40%

20% 15,2%

12,1% 12,1%  12,1%

9,1%
6,1%

0%
DEA MF ExB DIA ExE Pol Oli DE ExF

Figura 19 — Percentual de altera¢des ultrassonograficas pré-natais encontradas
nos fetos. DEA: dilatacdo de alga intestinal extra-abdominal; MF: malformacdes
fetais associadas; ExB: exteriorizacdo da bexiga; DIA: dilatacdo de alga
intestinal intra-abdominal; ExE: exteriorizacdo do estémago; Pol: polidramnio;
Oli: oligodminio; DE: distencao do estdmago; ExF: exteriorizagéo do figado.

As malformacgdes fetais associadas foram: um caso de cifoescoliose, um
caso de comunicagao interatrial, um caso de megacisterna magna, um caso de
hérnia diafragmatica, um caso de hidronefrose, um caso de hidronefrose
associada a duplicidade do sistema coletor renal e um caso de Sindrome de

Arnold-Chiari tipo Il associada a mielomeningocele.
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Quantos as alteragbes intestinais, ao nascimento, um RN apresentou
atresia de ileo e colon; e dois apresentaram necrose de porgdes dos intestinos
delgados e grosso (3/33 casos — 9,1%). Dois dos trés casos tiveram

diagnostico pré-natal de dilatagao de alga intra-abdominal.

O diametro do defeito na parede abdominal do feto variou entre 6,0 e
24,0 mm, sendo a média de 12,5 mm, no segundo trimestre. O mesmo
didametro, no terceiro trimestre, foi de 17,0 mm, sendo o menor de 9,0 mm e o

maior de 25,0 mm.

Cariotipo banda G no feto ou no recém-nascido foi realizado em 19

(57,6%) casos e néo foram encontradas alteragbes cromossOmicas.

3.3 Caracterizagao geral dos recém-nascidos e intervengao cirurgica

Na caracterizagao dos recém-nascidos (RNs) foram avaliados 32 casos,

excluindo-se um ébito ocorrido intrautero, na 222 semana de gestagao.

O sexo dos RNs foi um dos fatores avaliados neste estudo sendo 15

(46,9%) do sexo feminino e 17 (53,1%) do sexo masculino.

Dez (31,2%) foram considerados pequenos para a idade gestacional ao
nascimento e 22 (68,8%) foram categorizados como adequados para a idade

gestacional.
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O indice de Apgar® no quinto minuto de vida foi maior ou igual a oito
em todos os 32 casos, sendo 17 RNs com indice dez, 12 RNs com indice nove

e trés RNs com indice oito.

Em relacdo a intervencéo cirurgica, 18 (56,2%) RNs foram submetidos
ao fechamento por etapa, enquanto que em 14 (43,8%) optou-se pelo
fechamento primario (Tabela 2). Entre os RNs submetidos a fechamento

primario, quatro cirurgias foram EXIT like, conforme descrito anteriormente.(®4

Ainda conforme os dados expostos na Tabela 2, 16 (50%) RNs
apresentaram episédio bacteriémico, quatro (12,5%) foram submetidos a

reintervencgdo cirurgica e quatro (12,5%) necessitaram resseccao intestinal.

Dos 33 casos estudados, a morte foi registrada em seis (18,2%) casos,
sendo um deles ainda na fase intrauterina, como mencionado anteriormente.
Trés casos evoluiram com 6bito neonatal, no primeiro dia de vida, no vigésimo
dia e vigésimo terceiro dia de vida. Dois 6bitos ocorreram no periodo pds-

neonatal, no 48° e no 145° dia de vida.
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Tabela 2 — Resultados estatisticos sobre os recém-nascidos e cirurgia.

Variavel (n = 32)

Medida

Sexo dos RNs - n(%)

Feminino

Masculino
Tamanho ao nascer — n(%)

Pequeno para a idade gestacional

Adequado para a idade gestacional
Tipo de fechamento

Por etapa

Primario
Episddio bacterémico — n(%)
Reintervencao cirurgica— n(%)
Ressecgéo intestinal— n(%)

Morte perinatal (n%)*

15 (46,9%)

17 (53,1%)

10 (31,2%)

22 (68,8%)

18 (56,2%)
14 (43,8%)
16 (50,0%)
4 (12,5%)
4 (12,5%)

6 (18,2%)

*n=33

RNs — recém-nascidos

Dados quantitativos como peso do recém-nascido, tempo de respirador

mecanica (RM), tempo de nutricdo parenteral (TNP), tempo até a alimentacgao

enteral plena (TAE) e tempo de internagdo foram analisados conforme os

resultados estatisticos da Tabela 3.
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Tabela 3 — Estatisticas descritivas relativas aos dados quantitativos

Variavel n Média + dp Mediana  Minimo Maximo Outlier*

Peso ao nascer (g) 32 2364,1£459,9 2320 1475 3480 -

RM (dias) 32 14,2+10,6 13,5 0 37 -

TNP (dias) 32 23,4t16,4 18 0 78 51, 55,78

TAE (dias) 28  32,1%13,2 28,5 13 63 -

Internacgédo (dias) 32  43,9+26,7 36,5 1 145 145

"Outlier: ponto discrepante da amostra. g- gramas. RM — tempo de uso de respirador
mecanico. TNP - tempo em nutricdo parenteral. TAE - tempo necessario para

alimentacéo enteral plena. Dp — desvio padréao

O peso médio dos RNs variou entre 1475 e 3480g, sendo a média de
2364,1g e o desvio padrao de 459,9g. Em relagdo ao peso mediano, metade

dos RNs apresentou peso abaixo de 2325g.

O uso do respirador mecanico (RM) foi necessario em média por 14,2
dias. Especificamente em relagao a essa variavel, observa-se que houve alta
dispersao entre os RNs, com variagdo de 0 a 37 dias. Metade dos RNs

permaneceu pelo menos 13,5 dias em uso de respirador mecanico.

A média de tempo em nutrigdo parenteral (TNP) foi de 23,4 dias, valor
um pouco acima da mediana de 18 dias em razdo da alta disperséo, acentuada
pela presenca de trés casos discrepantes na amostra, cujos RNs ficaram 51,

55 e 78 dias recebendo nutrigdo parenteral.
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Em relagdo ao tempo necessario para alimentagao enteral plena (TAE),
a média foi de 32,1 dias, com mediana de 28,5 dias. Quatro RNS néao
chegaram a alimentacao enteral plena e evoluiram para o6bito, sendo, portanto,

excluidos deste calculo.

Os RNS ficaram internados, em média, por 43,9 dias, com desvio padrao
de 26,7 dias. Como um dos bebés ficou apenas um dia internado e outro ficou
um tempo muito acima (outlier) dos demais internados (145 dias), a variagao
resultante da amostra aumentou consideravelmente, elevando o desvio padrao
da amostra (dp=26,7 dias). Porém, vale ressaltar que, exceto por esses dois
casos, 0os RNS ficaram entre 20 e 83 dias internados, sendo que metade ficou

36,5 dias.

O desfecho desfavoravel (quando ocorreu pelo menos um dos eventos:
Obito, sepse, necessidade de reintervengdo cirurgica ou de ressecgao

intestinal) foi observado em 18 casos (54,5%).

3.4 Achados ultrassonograficos, desfecho perinatal e ébito

A partir dos dados coletados nos laudos dos exames ultrassonograficos
(exteriorizacdo do estdbmago; exteriorizacdo da bexiga; malformagdes
associadas a outros sistemas; dilatacdo da alca intra-abdominal; dilatacdo de
alca extra-abdominal, polidraminio, oligodramnio, distensdo do estdmago,

exteriorizagdo do figado) e do desfecho (favoravel ou desfavoravel) foram
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efetuados os calculos da distribuicdo de frequéncias e aplicado o teste exato de
Fisher ao nivel de significancia de 5% (Tabela 4). Os mesmos calculos foram
realizados para avaliar a possivel correlacéo entre obito e os dados coletados a

partir dos exames ultrassonograficos supracitados (Tabela 5).

Pelo resultado do teste de Fisher, os dados permitem pressupor que nao
ha associacao significante entre o desfecho e os achados ultrassonograficos
(P>0,05). Resultado similar ocorreu quando se verificou a associagao
exclusivamente com o oObito e as ocorréncias ultrassonograficas (Tabela 5).
Desse modo, de acordo com os dados do presente estudo, ndo se pode inferir
que o desfecho esteja associado de forma direta as ocorréncias

ultrassonograficas pré-natais.

As Tabelas 4 e 5 apresentam ainda os resultados das estimativas de
risco relativo calculadas para cada achado ultrassonografico. Destes célculos a
principal evidéncia € de que a presenga de exteriorizagcdo do estbmago,
distensdo do estbmago e exteriorizagdo do figado possam ser fator de risco
positivo para o desfecho desfavoravel, sendo duas vezes maior para aqueles
que ndo apresentam esses achados. Ainda, a presenca de exteriorizagdo do
figado aumentou em seis vezes o risco de obito. Verifica-se que nos demais
casos, o indice de confianga - ICrRr(95%), tem seu limite inferior abaixo de 1.
Todavia, é preciso ser prudente em relacdo a estes resultados como fator

progndéstico em razdo do pequeno numero de casos analisados neste estudo.



46

Resultados

Tabela 4 — Distribuigdo de frequéncias dos achados ultrassonograficos (US) e

associagcdo com o desfecho. Valor P para o teste exato de Fisher.

Desfecho
Valor P
US  Resposta Favoravel  Desfavoravel RR e ICrr(95%)
(Teste de Fisher)
n (%) n (%)

Sim 0 (0) 4 (100) 2,07
ExE 0,108

Nao 15 (51,7) 14 (48,3) (1,42; 3,02)

Sim 3 (60) 2 (40) 0,70
ExB 0,639

Nao 12 (42,9) 16 (57,1) (0,23; 2,15)

Sim 2 (25) 5 (75) 1,43
MF 0,413

Nao 13 (48,3) 13 (51,7) (0,78; 2,62)

Sim 1(25) 3 (75) 1,45
DIA 0,607

Nao 14 (48,3) 15 (51,7) (0,75; 2,82)
DEA Sim 8 (50) 8 (50) 0,85

0,732

Nao 7 (41,2) 10 (58,8) (0,45; 1,60)

Sim 1 (25) 3 (75) 1,55
Pol 0,607

Nao 14 (48,3) 15 (51,7) (0,79; 3,06)

Sim 2 (66,7) 1 (33,3) 0,58
Oli 0,579

Nao 13 (43,3) 17 (56,7) (0,11; 3,00)

Sim 0 (0) 2 (100) 1,94
DE 0,488

Nao 15 (48,4) 16 (51,6) (1,38; 2,72)

Sim 0(0) 1 (100) 1,88
ExF 1,000

Nao 15 (46,9) 17 (53,1) (1,36; 2,60)

Legenda: EXE — exteriorizagdo do estdmago; ExB — exteriorizacdo da bexiga; MF —

malformacbdes associadas a outros sistemas; DIA — dilatacdo da alga intra-

abdominal; DEA - dilatacdo de alca extra-abdominal, Pol — polidraminio, Oli —

oligodramnio, DE — distensdo do estdmago, ExF — exteriorizagdo do figado, US —

Ultrassonografia, RR — risco relativo, ICrr — intervalo de confianga do risco relativo,

n — numero de casos.
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Tabela 5 — Associagao entre os achados ultrassonograficas (US) e 6bito do RN.

Obito
Valor P
us Resposta Nao Sim IC RR;go/
(Teste de Fisher) RR(95%)
n (%) n (%)
Sim 3 (75) 1(25) 1,45
EE 0,999
Nao 24 (82,8) 5(17,2) (0,22; 9,46)
Sim 3(33,3) 2 (66,7) 2,80
EB 0,216
Nao 24 (85,7) 4 (14,3) (0,69; 11,42)
Sim 5(71,4) 2 (28,6) 1,86
M 0,584
Nao 22 (84,6) 4 (15,4) (0,42; 8,14)
Sim 2 (50) 2 (50) 3,63
DIA 0,142
Nao 25 (86,2) 4 (13,8) (0,85; 13,81)
Sim 13 (81,2) 3(18,8) 1,06
DEA 0,999
Nao 14 (82,4) 3(17,6) (0,25; 4,52)
Sim 3 (75,0) 1(25) 1,45
Pol 0,999
Nao 24 (82,8) 5(17,2) (0,22; 9,46)
Sim 3 (100) 0 (0%) 0,60
Oli 0,999
Nao 24 (80) 6 (20) (0,04; 8,70)
Sim 1 (50) 1 (50) 3,10
DE 0,335
Nao 26 (83,9) 5(16,1) (0,62; 15,4)
Sim 0(0) 1 (100) 6,4
ExF 0,182
Nao 27 (84,7) 5(15,6%) (2,86; 14,3)

Legenda: ExXE — exteriorizacdo do estbmago; ExB — exteriorizagdo da
bexiga; MF — malformacdes associadas a outros sistemas; DIA — dilatacao
da alg¢a intra-abdominal; DEA — dilatagcdo de algca extra-abdominal, Pol —
polidraminio, Oli — oligodramnio, DE - distensdo do estébmago, ExF -
exteriorizacdo do figado, US — Ultrassonografia, RR — risco relativo, ICrr —

intervalo de confianga do risco relativo, n — nimero de casos.
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4. DISCUSSAO

4.1. Caracterizagao das gestantes

Quanto a caracterizagédo das gestantes com diagndstico de gastrosquise
atendidas pelo CIMEFE no periodo de janeiro de 2005 a junho de 2016, os

dados principais foram concordantes com a literatura.

A idade materna jovem constitui fator de risco conhecido para
gastrosquise.?641.42) A idade média (20,5 anos +/-5,0 anos) foi semelhante a
descrita por outros autores (21,5 a 25 anos, +/- 4,1 anos).(11.3236.6162) Quanto &
paridade, houve predominio das gestantes que se encontravam em sua

primeira gestagéo (72,7%), dado semelhante a literatura.(19.36.42.62)

A idade gestacional média no diagndstico (20,4 semanas, +/- 4,2
semanas) foi semelhante a descrita em outros trabalhos.(:36:62) Apesar de a
gastrosquise ser obrigatoriamente identificada a partir da 122 semana, a grande
maioria das pacientes foi diagnosticada no segundo trimestre. Tal atraso deve-
se ao fato da ultrassonografia morfolégica de primeiro trimestre nao ser
oferecida pelo Sistema Unico de Saude em nosso meio. As Unicas duas
pacientes que realizaram tal exame foram diagnosticadas corretamente nesta
avaliagdo, com idades gestacionais de 13 semanas e quatro dias e 13

semanas e seis dias, respectivamente.
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A idade gestacional média no momento do parto foi de 35,6 semanas
com desvio padrédo de 2,7 semanas, semelhante a encontrada em diversos

estudos(11:30.31.36.61) @ em recente metanalise.“0)

Quanto a raca referida pela paciente, houve predominio da cor branca
sobre a negréide, provavelmente reflexo da distribuicdo racial referida
observada na populagdo atendida pelo HCM (76 a 80% de brancas).(®*) Outras
etnias ndo foram referidas. Nao ha consenso na literatura sobre predominio de

grupos raciais especificos.(1942)

O estado civil relatado pelas pacientes foi igualmente distribuido entre
gestantes casadas, solteiras ou em unido estavel. Nao ha dados disponiveis na
literatura relacionados ao estado civil e em um trabalho ndo se encontrou

alteragdo no risco relacionado com a gestagéo nao planejada.('®)

O uso de drogas é fator de risco para gastrosquise descrito
anteriormente.('24142) A taxa encontrada em nossa amostra foi 12,1% (4/33
casos), sendo um caso de etilismo, um caso de tabagismo e dois casos de
tabagismo associado a uso de drogas ilicitas. Esta frequéncia é semelhante a

descrita em outros trabalhos.(194142)

Em se tratando da regido de origem das gestantes, em cerca de metade
dos casos, as pacientes eram naturais de localidades ndo abrangidas pelo XV
DRS (51,5%). A regidao abrangida pela XV DRS é importante produtora
agropecuaria e agroindustrial; apresenta centro comercial, prestacao de

servigos especializados e setor industrial respeitaveis; além de importante
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entroncamento de vias de escoamento de producdo. Tais caracteristicas

justificam o indice de migragdo observado em nossa regido.©3

A distribuicdo do domicilio das gestantes dentro da regido
acompanha a distribuicdo dos numeros de partos observados em cada
colegiado que compde a XV DRS, com predominio do colegiado de Sao José
do Rio Preto e menor expressdo das outras microregides.®) Excegdo é
observada para o colegiado de Catanduva. Apesar de representar cerca de
20% do numero de partos registrados na DRS XV, apenas uma paciente com
diagndstico de gastrosquise foi encaminhada desta regido. Nao temos motivo
para acreditar que a ocorréncia desta patologia seja menor naquela
microrregido. E possivel que as pacientes tenham recebido suporte na prépria
cidade de Catanduva, sede de hospital terciario ligado a Faculdade de
Medicina, ou no setor privado. O Hospital de Base de Sao José do Rio Preto,
como referéncia em servigos de alta complexidade para outras regides do pais,
permitiu que o CIMEFE recebesse ainda, quatro gestantes (12,1%)
procedentes de outros municipios. A presenga da maioria das gestantes
avaliadas na zona urbana (93,9%) acompanhando o grau de urbanizagdao da

regiao (91,8%).63)

No que diz respeito a religido, a distribuicdo das pacientes acompanha a
distribuicdo da populagdo da DRS XV, com maioria catdlica, seguida por

evangélicas, e menor distribuigdo de outras religides. ¢

Embora alguns relatos associem o menor numero de anos de estudos

com maior risco para gastrosquise,“'42) estes trabalhos n&o relacionaram o



52

Discussao

nivel de escolaridade com a idade da paciente. A correcao deste fator através
do uso da taxa de defasagem idade —série,®® n&o corrobora esta associagao,
em acordo com o descrito por outros autores.(®”) Considerando o ensino basico
obrigatério no Brasil (ensino fundamental e ensino médio), a taxa de
defasagem idade-série na amostra é de 17,2% (5/29), semelhante a taxa para
o Estado de Sao Paulo de 18,1%.6%) O grau de escolaridade nao parece,

portanto, representar fator de risco independente para gastrosquise.

Sobre a profissdo das gestantes, ndo ha dados na literatura que
apontam para risco em atividades especificas. Em nossa amostra, 45,5% dos
casos relataram como profisséo “do lar” e 27,3% eram estudantes. Entre as “do
lar”, apenas 40% das gestantes terminaram o ensino médio. Acreditamos ser
reflexo da faixa etaria jovem acometida pela patologia, associada as condigbes

socio-econdmicas da populacéo atendida pelo servico.

4.2. Achados ultrassonograficos

A dilatacdo de alga intestinal extra-abdominal fetal é um achado
frequente na ultrassonografia pré-natal dos fetos com gastrosquise.
Geralmente, ndo estd associada com lesdo anatémica do intestino, mas é
decorrente de hipoperistaltismo secundario a exposicdo da alga no liquido
amnidtico. Em nossa casuistica, foi observada em 48,5% dos casos. A
frequéncia desse achado na literatura € muito variavel, de 22 a 83%.(11.31.32.69)
Esta variagéo se justifica pela heterogeneidade das amostras, por se tratar de

estudos retrospectivos e pelo diferente limiar de normalidade para o diametro
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de alga intestinal adotado pelos diferentes servigos (6, 10 ou 18 mm). Dados
encontrados para limiar de 18 mm foram de 32,2% a 67%, 3269 semelhante a
nossa amostra. Quando avaliamos a casuistica a partir de 2014, momento em
que iniciamos o protocolo EXIT like e passamos a realizar ultrassonografias
seriadas até préximo ao parto, encontramos 100% dos casos com dilatagao de

alca intestinal extra-abdominal.

A gastrosquise geralmente € uma malformacgéo de apresentagao isolada.
Encontramos uma taxa de 21,2% de malformacdes fetais associadas
(excluindo as alteragbes intestinais) e n&do houve caso de anormalidades
cromossOmicas nos fetos avaliados. Dados da literatura apontam de 13 a 19%
de malformagdes anatdbmicas n&o-intestinais associadas(?396270) ¢ 1,2 % de

alteragdo cromossomica.(19:39)

A frequéncia de exteriorizagdo de outros 6rgaos, em conjunto com as
alcas intestinais, foi semelhante a literatura. A exteriorizagdo do estémago foi
observada em 12,1%, com dados da literatura de 5,6% a 13%.(1131.61) A
exteriorizagdo da bexiga em 15,2%, com dados da literatura de 4,3 a 14%.(7".72)
A exteriorizagdo do figado em 3,0%, com dados da literatura de 2,3 a 16%.(0
Entre esses achados, a herniagdo de figado é o de maior importancia devido a
sua maior frequéncia nos outros diagnésticos diferenciais de defeitos de parede
abdominal. A presenca da inser¢cao do cordao umbilical na parede abdominal
fetal e a auséncia de membranas remanescentes adjacentes ao conteudo
herniado confirma a hipdtese de gastrosquise em detrimento da onfalocele réta.
(29 A sindrome do corddo curto e a ectopia cardiaca apresentam outros

achados graves, facilmente avaliados na ultrassonografia.
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Alteragcdes da quantidade de liquido amnidtico podem estar associadas a
gastrosquise, sendo que o poli-hidramnio poderia traduzir obstru¢do do trato
gastrointestinal fetal, e o oligo-hidrdmnio poderia traduzir hipovolemia fetal.(2) A
frequéncia das alteragdes da quantidade de liquido amnidtico diagnosticadas
foi semelhante a literatura, sendo 12,1% de casos com polidraminio (9,2 a

13%)(62:89 e 9,1% com oligodramnio (5,2 a 8,7%)(11:62),

A presenca de dilatacao de alca intestinal intra-abdominal fetal pode ser
observada durante ultrassonografia pré-natal, e poderia refletir lesédo intestinal.
Encontramos em 12,1% dos casos. A frequéncia desse achado na literatura
varia de 7,1 % a 37%.(11.30-3261.69) Qg diferentes paradmetros utilizados pelos
diferentes estudos e suas amostras pequenas limitam o estabelecimento de um

consenso sobre o papel deste achado.

A distensdo do estdmago pode ser observada em alguns casos de
gastrosquise e poderia ser decorrente de obstrugdo intestinal. Foi relatada, em
nossa amostra, em 6,1% dos exames ultrassonograficos, frequéncia inferior a
literatura (10,4 a 13%)("":31.69) Tal divergéncia se justifica por se tratar de

parametro subjetivo.

O diametro do defeito na parede abdominal foi semelhante ao descrito
anteriormente®”) menor que 20 mm, com média de 12,5 mm no segundo
trimestre e 17,0 mm no terceiro trimestre. Apenas quatro casos apresentaram

didmetro maior que 20 mm.
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Estudos relatam a presenga de lesao intestinal em 7% a 28% dos
casos,’>) nimeros compativeis com nosso achado de 9,1% de casos com

alteracgdes intestinais ao nascimento.

4.3. Caracterizagcao geral dos recém-nascidos e intervengao

cirargica

Quanto a categorizagdo dos recém-nascidos, nao houve predominancia
de sexo, sendo 46,9% do sexo feminino e 53,1% do sexo masculino, dados

semelhantes a literatura.(19.29.62,75,76)

A avaliagédo do peso de nascimento em relagédo a idade gestacional tem
importancia, uma vez que o crescimento deficiente esta relacionado com
aumento da morbidade neonatal, maior risco de complica¢des cirurgicas, maior
tempo de internacdo, maior tempo para nutricdo enteral plena e crescimento
prejudicado a longo prazo.”) O peso foi inferior ao percentil 10 para a idade
gestacional em 31,2%, semelhante a literatura (20,8 % a 38%).(1131.57.77) A
pesquisa de restricdo de crescimento no ultrassom pré-natal apresenta taxa
expressiva de falsos positivos devido érgédos abdominais exteriorizados, o que
hipoestima a medida da circunferéncia abdominal e, consequentemente, do
peso fetal.57.72) A restricdo pode ser decorrente de perda de proteina pelo
intestino exposto ao liquido amnidtico, porém a causa confunde-se com os
fatores epidemiologicos associados a restrigdo de crescimento e presentes na

gastrosquise, como idade materna jovem e baixo peso materno. (7.72)
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O indice de Apgar foi proposto em 1953, pela Dra Virginia Apgar, e ainda
€ o0 método mais empregado para avaliar a adaptacdo do RN a vida
extrauterina.®® O indice realizado no 5° minuto de vida menor ou igual a 7
relaciona-se com presenga de acidemia lactica e complicagdes neonatais
decorrentes de hipoxia perinatal. Em nossa casuistica, todos os RNs
apresentaram Apgar maior ou igual a oito no quinto minuto de vida, semelhante

ao observado na literatura.(©?

Em se tratando do tipo de intervencéo cirurgica, ndo existe consenso na
literatura sobre a melhor estratégia de tratamento. Em nossa casuistica, 43,8%
dos RNs foram submetidos ao fechamento primario, semelhante aos dados
apresentados por dois trabalhos americanos (42 e 45%).(7578) Qutros trabalhos

apontam taxas maiores de 60,7 a 81%.(29.36:61.79)

Sepse representa importante complicacdo observada nos RNs com
gastrosquise, sendo sua ocorréncia favorecida pela presenga de solugdo de
continuidade entre os meios interno e externo no defeito de fechamento da
parede abdominal, pela necessidade de intervencédo cirurgica no recém-
nascido, pela frequente necessidade de respirador mecanico e de nutricdo
parenteral, além do periodo prolongado de internagdo hospitalar. Observamos
pelo menos um episddio bacteriémico em 50% dos nossos casos. A literatura

aponta taxas de 12 a 50% em diferentes servigos.(29:36.39.61,75,76)

A reintervencgao cirurgica é descrita como complicador para os RNs com
gastrosquise. Sua necessidade esta associada com aumento do tempo de

internacado hospitalar, maior risco de sepse e maior tempo para alimentacéo
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enteral plena. Quatro (12,5%) dos casos necessitaram reintervengao cirurgica

neste estudo, semelhante aos dados encontrados na literatura (15,6%).(6"

Resseccéo intestinal € indicada em casos de atresia, perfuragdes, volvo
ou necrose de segmentos intestinais. Sua ocorréncia esta relacionada com
maior morbidade neonatal, além do risco de sindrome do intestino curto e
sindromes disabsortivas. Quatro casos (12,5%) foram identificados em nossa

casuistica. A literatura aponta 7% a 19%.(374)

Em relagdo ao oObito, a perda fetal intrauterina representa 3,0% dos
casos, dado semelhante a literatura (3 a 6%).(32:39.4062.80) Pode ser decorrente
de compressao do cordao umbilical pelo intestino dilatado, de oligodramnia, de

volvo e comprometimento vascular ou de hipovolemia.(3%.62)

Cinco RNs evoluiram para obito no periodo poés-natal (15,6%),
frequencia maior que a encontrada na literatura internacional (5 a
13,7%).(11,29.61.70,76.80.81) Considerando dados brasileiros, a taxa de mortalidade
foi menor que a descrita em coortes realizadas na regido Nordeste (52%)®% e
na regido Sul (23,4%).3®) Por outro lado, apresenta valor proximo ao descrito

em coorte realizada no estado de S&o Paulo (14%).(3®)

O uso do respirador mecanico (RM) foi necessario em média por 14,2
dias, com mediana de 13,5 dias, pouco acima do descrito na literatura (5 a 12,1

dias).(>82)
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O tempo em nutricdo parenteral (TNP) foi em média 23,4 dias, com
mediana de 18 dias, pouco abaixo do descrito por Frybova (26 dias)®! e

semelhante ao descrito por Bennini (23 dias).(®®)

Em relagdo ao tempo necessario para alimentagéo enteral plena (TAE),
a média foi de 32,1 dias, com mediana de 28,5 dias, semelhante ao descrito na

literatrura (24 a 29,8 dias).(30.75:82)

O periodo de internagdo também foi semelhante, com média de 43,9
dias no nosso servico, e 35 a 41 dias na literatura.(®%386") O conhecimento do
comportamento da patologia € importante para orientagdo dos pais ainda no

periodo pré-natal.

4.4. Achados ultrassonograficos, desfecho poés cirurgia e ébito

Gastrosquise é patologia de evolugao, geralmente, benigna. A presenca
de complicagbes como sepse, necessidade de reintervengdo cirurgica e
necessidade de resseccdo intestinal, modificam consideravelmente o
prognéstico, com maior tempo de internagdo hospitalar, maior tempo de
alimentagao parenteral e maior tempo para alimentacéo enteral plena. Além de

aumentar risco de 6bito perinatal.(3%-32)

Nao existe consenso na literatura se alguns achados ecograficos pré-

natais poderiam prever um desfecho desfavoravel nos casos de gastrosquise.

A dilatacdo de alga intestinal extra-abdominal fetal é um achado

frequente na ultrassonografia pré-natal dos fetos com gastrosquise e nao esta
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associada com lesdo anatdmica do intestino.(27283) Na nossa casuistica ndo
encontramos associacao com sepse, necessidade de reintervencao cirurgica,

necessidade de ressecg¢ao intestinal ou obito.

Enquanto alguns autores relatam malformagdes associadas como fator
de risco para morte perinatal,®) outros ndo encontraram associagdo
estatisticamente significativa.’® Nossa casuistica apresentou uma taxa de
malformagédo n&o-intestinal associada ligeiramente superior a encontrada na
literatura e ndo encontramos relacdo com desfecho desfavoravel ou obito
perinatal. Diversas malformagdes ja foram descritas associadas a casos de
gastrosquise e nao se observa comportamento preferencial de nenhum grupo.
Os diferentes resultados quanto ao risco de perda do concepto pode ser reflexo
dos diferentes tipos de anomalias associadas encontradas, com diferentes
graus de gravidade. Em nossa casuistica, a maior parte dos casos apresentava
patologias associadas de evolugdo benigna. O obito intrauterino apresentava
associacao de cifoescoliose, porém com exteriorizagdo hepatica, e um oébito
poOs-natal apresentava achado de megacisterna magna. Este caso necessitou
resseccao intestinal e apresentou morte por sepse. A presenca da
megacisterna magna nao foi considerada determinante para a evolugao do

quadro.

Alguns autores relatam que a exteriorizagdo do estémago ou da bexiga
através do defeito de fechamento da parede abdominal pode levar a
compressdo das artérias umbilicais, sofrimento fetal e aumento da
mortalidade(".8586.87) Em nosso estudo, tais achados ultrassonograficos no

foram preditores de complicagdes.



60

Discussao

Kanda et al ®% encontraram um maior risco de 6bito fetal e estado fetal
nao tranquilizador quando a herniagdo gastrica esteve presente na
ultrassonografia pré-natal. Diversos autores, entretanto, ndo encontraram
maiores taxas de complicagbes ou Obito neste grupo.(1131.61.72) Em nosso
estudo, embora com valor de P nao significativo, o desfecho desfavoravel foi
2,07 vezes maior em comparagao com aqueles que nao tém a exteriorizagao

do estdbmago.

A exteriorizagdo do figado foi observada em apenas um caso, que
evoluiu com o6bito intrauterino. A baixa frequéncia do achado nao permite a
valorizagdo do risco relativo encontrado. Vale ressaltar, no entanto, que a
herniagdo hepatica foi descrita anteriormente como fator de risco para

mortalidade perinatal.(?%)

A presenca de dilatagdo de alga intestinal intra-abdominal fetal durante
ultrassonografia pré-natal foi anteriormente associada com lesdo intestinal e
atresia.®6981) Em nosso estudo, este achado ultrassonografico n&o foi
estatisticamente associado a complicagbes poés-natais. Assim como nos
estudos anteriores, este achado ndo foi associado a morte intrauterina ou

neonatal.(83)

Quanto a distensdo do estdbmago, apesar dos nossos dados
demonstrarem uma tendéncia ao aumento do risco de desfecho desfavoravel, o
numero reduzido de casos ndo permite significancia estatistica. Meta-analise
recente ndo demonstrou relacdo com atresia intestinal ou morte intra-uterina,

porém demonstrou associagdo com morte neonatal até 28 dias de vida. 3.
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Desse modo, de acordo com os dados do presente estudo, ndo se pode
inferir que o desfecho esteja associado de forma direta as ocorréncias
ultrassonograficas pré-natais.

Nossos dados sao limitados por se tratar de estudo retrospectivo e com
pequeno numero de casos, problemas compartilhados por grande numero de
estudos neste tema. Faz-se necessario estudo multicéntrico prospectivo para
clarear o real papel destes achados na predicado de morbimortalidade neonatal
na gastrosquise. No Apéndice 2 sugerimos um modelo de avaliagdo

ultrassonografica padronizada para gastrosquise.
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5. CONCLUSOES

Os achados ultrassonograficos descritos nao apresentaram relagao
significativa com o desfecho neonatal nesta populagédo. Estudos multicéntricos
prospectivos com parametros ultrassonograficos padronizados s&o necessarios
para melhor avaliacdo do papel da ultrassonografia pré-natal na predicédo de
morbimortalidade neonatal na gastrosquise.

O perfil epidemiolégico das gestantes avaliadas foi semelhante ao
descrito na literatura quanto a idade materna, paridade, idade gestacional no
diagnodstico, idade gestacional no momento do parto e uso de drogas. A
distribuicdo de domicilio, profissao, religido, escolaridade e etnia acompanham
o perfil epidemiolégico da nossa regido.

Os achados descritos nos exames ultrassonograficos pré-natais quanto
as alteragdes do liquido amnidtico, sinais de alteragdo do trato gastrointestinal
e outras anomalias associadas estdo descritos na literatura.

A caracterizagédo geral dos recém-nascidos mostrou semelhanga com a
literatura. A evolugcado neonatal apresenta resultados comparaveis a servigos de

referéncia em diversas partes do mundo.
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7. ANEXO
Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa
FACULDADE DE MEDICINA DE
SAO JOSE DO RIO PRETO- et
FAMERP - SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Gastrosquise: preditores ultrassonograficos pré-natais de morbidade e mortalidade
perinatal

Pesquisador: Denise Cristina Mos Vaz Oliani

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 60728316.3.0000.5415

Instituicao Proponente: FUNDACAO FACULDADE REGIONAL DE MEDICINA S J RIO PRETO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.814.575

Apresentacao do Projeto:

A gastrosquise (GS) é uma malformagdo congénita caracterizada por defeito de fechamento de toda a
espessura da parede abdominal anterior,

paraumbilical, quase sempre a direita, através do qual exteriorizam-se 6rgaos abdominais, geralmente alcas
de intestino delgado e, por vezes, do

intestino grosso, estdmago, bexiga e figado. Os fatores de risco descritos sdo idade materna jovem,
tabagismo, doengas sexualmente

transmissiveis, infec¢des urinarias, uso de medicamentos vasoconstrictores e anti-inflamatérios e uso de
drogas ilicitas. O diagnostico pré-natal pode

ser realizado ainda no primeiro trimestre de gestacdo. Nao existe padronizagdo quanto ao manejo pré-natal
destes casos. A taxa de sobrevida nos

paises desenvolvidos é de até 95% quando ndo ha malformagdes associadas ou complicagdes
gastrointestinais e a taxa de mortalidade aumenta

para até 28% nesses casos. O objetivo deste trabalho é identificar parametros ultrassonograficos pré-natais
que poderiam predizer mal prognéstico

para o concepto. Sera realizado um estudo coorte retrospectivo de todas as gestantes com diagnostico
confirmado de gastrosquise, avaliadas
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pelo Centro Interdepartamental de Medicina Fetal da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto
(CIMEFE), cediado no Hospital da Crianga e

Maternidade de Sdo José do Rio Preto (HCM), no periodo de janeiro de 2005 a junho de 2016. As
caracteristicas epidemiologicas das gestantes,

bem como os dados referentes ao seguimento pré-natal serdo obtidos por analise de prontuarios. Os
exames ecograficos realizados pelo CIMEFE

durante o pré-natal serdo analisados em busca dos seguintes achados: altera¢des do liquido amnidtico
(oligodraminio ou polidramnio), restricdo de

crescimento intrauterino (definido como peso fetal abaixo do percentil 10 para a idade gestacional ou
circunferéncia abdominal abaixo do percentil 5

para a idade gestacional), distencdo da camara gastrica fetal (avaliagdo subjetiva), dilatagcdo de algas
intestinais intra-abdominais, dilatagcdo de algas

intestinais extra-abdominais, exteriorizacdo de outros drgdos em conjunto com as algas intestinais, diametro
do defeito de fechamento da parede

abdominal. As variaveis referentes ao concepto avaliadas serdo: sexo, idade gestacional no momento do
parto, indice de Apgar, peso ao nascer,

fetos pequenos para a idade gestacional, anomalias associadas, tipo de fechamento cirurgico, dias de
respirador mecanico, dias de nutrigdo

parenteral exclusiva, tempo para alimentagdo enteral completa, presenca de sepse, necessidade de
reintervencéo cirlrgica, necessidade de

resseccdo intestinal, dias de internagdo hospitalar, mortalidade perinatal.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever as caracteristicas epidemiologicas das gestantes com diagnostico de
gastrosquise atendidas pelo Centro Interdepartamental Medicina Fetal da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto / Hospital da Crianga e Maternidade de Sao José do
Rio Preto, no periodo de janeiro de 2005 a junho de 2016.

Avaliar a frequéncia dos seguintes achados ultrassonograficos pré-natais nesta
populagéo: alteragdes do liquido amnidtico, restricdo de crescimento intrauterino,
distengdo da camara gastrica fetal, dilatacdo de algas intestinais intra-abdominais,
dilatagdo de algas intestinais extra-abdominais ou exteriorizagéo de outros orgaos em
conjunto com as algas intestinais.

Correlacionar a presenca desses achados com os pardmetros de morbidade
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neonatal nesta populagdo, bem como com as taxas de mortalidade perinatal, com objetivo
de definir parametros ultrassonografico pré-natais de mal prognostico para o concepto.
Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Risco de identificagdo do participante, mas sera mantido o sigilo.

SAO JOSE DO RIO PRETO- ‘W‘““

Melhorar o aconselhamento em casos de gestantes com diagnostico de gastrosquise quanto a morbidade e

mortalidade perinatal, e definir
estratégias de seguimento nestes casos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Projeto relevante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Dispensa, estudo retrospectivo

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Aprovado

Consideragodes Finais a critério do CEP:
Projeto Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_795023.pdf 14:27:34
Projeto Detalhado / | projeto_cep.pdf 05/10/2016 |Denise Cristina Mos | Aceito
Brochura 14:26:57 |Vaz Oliani
Investigador
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 05/10/2016 |Denise Cristina Mos | Aceito

14:26:34 | Vaz Oliani
Declaragao de declaracao.pdf 05/10/2016 |Denise Cristina Mos | Aceito
Instituicao e 14:25:28 |Vaz Oliani
Infraestrutura

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao
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SAQ JOSE DO RIO PRETO, 10 de Novembro de 2016

Assinado por:

GERARDO MARIA DE ARAUJO FILHO
(Coordenador)
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Apéndice 1: Protocolo para correcao primaria de gastrosquise — EXIT -

like

1 - Realizar controle ultrassonografico semanal para avaliagdo da vitalidade
fetal e calculo do indice de redugao primaria de gastrosquise, a partir da 282
semana de gestacao, pela formula:

DIAMETRO DA ALCA SENTINELA X ESPESSURA DA ALCA SENTINELA

DIAMETRO DO DEFEITO DA PAREDE ABDOMINAL INCLUINDO O CORDAO
UMBILICAL

Obs: valores deveréo ser utilizados em milimetros (mm)

2 — O controle ultrassonografico devera ser realizado as segundas-feiras com
Dr Gustavo ou Dra Denise ou Dra Cristiane.

3 — O valor obtido devera ser avaliado conforme os parametros abaixo:
< 1,5: Reducgao primaria segura
1,5 a 2,5: Redugao primaria possivel

= 2,5: Redugao primaria muito dificil

4 — A maturacao pulmonar fetal devera ser realizada com duas doses de 12mg
de Betametasona a partir da 282 semana de gestacéo.

5 — Devera ser assinado termo de consentimento livre e esclarecido pela
paciente e pai da crianga (modelo especifico).
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6 — A equipe multidisciplinar € composta por equipe Pré-Natal, neonatologia,
cirurgia pediatrica, anestesiologia e medicina fetal.

7 — O campo cirurgico devera ser composto por: 2 obstetras, 2 neonatologistas,
2 cirurgides pediatricos e 2 anestesistas:

Adrd riridoro

Heratdr g

re s’ Ll S |

Figura 1.

8 - A cesariana devera ser eletiva em sala cirurgica preparada e ampla.

9- Devera haver uma segunda sala preparada o recém-nascido, caso seja
necessario interromper o procedimento no campo da cesariana.

10- Realizar, 15 minutos antes da extracao do feto e até o clampeamento do
corddo umbilical, Remifentanil na dose de 0,07 a 0,09 g/kg/min, em bomba de
infusdo, para analgesia fetal.
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12 — O recém-nascido é controlado por oximetro de pulso durante o
procedimento.

13- Chupeta esterilizada e solugdo com sucralose sao utilizados para
complementar analgesia do recém-nascido.

14- Apos reducdo delicada das algas intestinais para a cavidade abdominal, o
cordao umbilical € clampeado e o recém-nascido € encaminhado ao bergo
aquecido, onde recebe anestesia local para sutura do pertuito.

15- A neonatologia avalia necessidade de manutengdo do RN em unidade de
terapia intensiva.
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Apéndice 2: Gastrosquise - Modelo de avaliagao para estudo prospectivo

Ficha 1: Cadastro:

Gastrosquise confirmada: () Sim
() N&o, diagnOstiCo:......ccvvvveeiiiiiiiiiie
) Morfoldgico de primeiro trimestre: 11+0 a 13+6
) Morfologico de segundo trimestre: 20+0 a 24+0
) 282 semana

)30% semana

)342 semana
)35% semana
)362 semana

)37% semana

(
(
(
(
( )32% semana
(
(
(
(
(

Tipo de parto: () Vaginal () Cesario

Exame fiSiCO @0 NASCIMENTO: .. .ou.enie e
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Tipo de corregdo: () primaria () em etapas

Necessitou resseccéo intestinal: () sim ( )néao
Necessitou reintervencgao cirurgica: () sim, iNdiCaga0:...........ccveeeeeeeeiieeeeeeeeeeee,
( )néao
Episédios de sepse: ( )n&do () sim, numero.................
Obito: () intrauterino, idade gestacional:..............c.c..........
() pos-natal, idade:.........ccccuvimiiiiieiiiei e
( )néo
Tempo de respirador MECANICO:........cueeevieeiiiieeeeeeiiee e
Tempo de nutrigdo parenteral:...........cccoooeiiiiiiiiiii i
Tempo até alimentagao enteral plena:...........ccccovvvviiiiieennnn.
Tempo de INterNaga0:..........uuueeiiiii e
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Ficha 2: Ultrassonografia (fazer uma ficha para cada exame)

() Adequado () Oligo-hidréamnio () Poli-hidramnio

() Adequado para idade gestacional
() Menor que percentil 10 para a idade gestacional

() Maior que percentil 90 para a idade gestacional

Diametro do defeito na parede abdominal:

Incluindo corddo umbilical: ..................... mm
Excluindo cordado umbilical: ..................... mm
Orgaos herniados: ( ) intestino () estdbmago
( )figado () bexiga
Estdbmago: Dimensdes......... ) SO ) U cm
() normal ( ) distendido

Algas intestinais intra-abominais:
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() presenca de conteudo luminal e hiperecogenicidade da parede

Algas intestinais extra-abdominais: () sem conteudo luminal

() com conteudo luminal

() Adequado para idade gestacional
() Menor que percentil 10 para a idade gestacional

() Maior que percentil 90 para a idade gestacional
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Em adi¢cdo aos parametros ultrassonograficos contemplados em nossos
dados, incluimos no modelo de seguimento o peso fetal estimado, o indice de
pulsatilidade das artérias umbilicais, a auséncia de lumen nas algas intestinais
extra-abdominais e a presengca de alca intra-abdominal com parede

hiperecogénica.

A restricdo do crescimento intrauterino € um fator de morbimortalidade
perinatal e apresenta alta frequencia em casos de gastrosquise. A hipdtese
surge a partir da estimativa do peso fetal. Uma vez que a gastrosquise
promove reducdo da circunferéncia abdominal, as formulas classicas para
estimativa de peso fetal, que utilizem este parametro, ndo sdo recomendadas.
Entre os calculos disponiveis, o proposto por Siemer et al (2008), especifico
para fetos com defeito de fechamento da parede abdominal, parece apresentar

melhor acuracia em relagéo a praticidade: ("2

Peso fetal estimado= -145,577 + 23,724 x F? + 1,255 x DBP3 + 0,001 x

ePOF -0,0000406 x 10F + 1,03 x ef

O indice de pulsatiidade das artérias umbilicais é classicamente
relacionado com hipoxia fetal e restricdo de crescimento intrauterino. Um anico
trabalho, com 58 casos de gastrosquise, encontrou aumento significativo do
indice de pulsatilidade das artérias umbilicais em relagdo a idade gestacional,
comparado com a populacdo normal, porém seu significado ainda n&o foi

esclarecido.®)



97

Apéndices

Uma vez que observamos a distensdo das algas intestinais extra-
abdominais em consequéncia ao contato continuo com o liquido amnidtico, a
observagcao contraria de auséncia de lumen intestinal nas algcas extra-
abdominais no terceiro trimestre de gestacdo poderia estar relacionada a
malformacgdes intestinais e consequente mal progndstico. Tal achado ja foi
avaliado por Martillotti G et al,”) porém n3o atingiu significancia estatistica.

A presenca de alga intestinal intra-abdominal com conteudo luminal e
parede hiperecogénica observada no segundo trimestre ja foi descrita em
associagao com obstrucao intestinal e isquemia mesentérica. Martillotti et al
avaliaram este parametro na gastrosquise, em estudo retrospectivo, e embora,
sem significancia estatistica, observaram presencga de lesao intestinal em trés

de quatro pacientes com este achado.®
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