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1. INTRODUCAO



1. Introducao

As malformacdes congénitas sdo encontradas em cerca de 3% de todos os
recém-nascidos (Castilla & Orioli, 2004). No Rio Grande do Sul, onde a
mortalidade infantil estd em torno 12,8/1000, as malformacdes congénitas sdo
a segunda causa de morte neonatal, logo abaixo das complicacdes da
prematuridade e periodo perinatal. (Rio Grande do Sul — Secretaria da Saude,

2007)

Gastrosquise é uma malformacdo caracterizada por um defeito de
fechamento da parede abdominal associado com exteriorizacdo de estruturas
intra-abdominais, principalmente o intestino fetal. O defeito é localizado na
regido para-umbilical, mais comumente a direita, o corddo umbilical ndo
apresenta alteracdes na sua insercdo e raramente se associa a outras
malformacdes ou sindromes genéticas, porém algumas malformacdes locais,

como atresias ou estenoses intestinais podem ocorrer.

O principal diagnéstico diferencial € com a onfalocele que é
caracterizada também por um defeito de fechamento da parede abdominal,
porém € um defeito na linha média com as visceras abdominais herniadas e
geralmente cobertas por uma membrana constituida por peritbnio, amnio e
geléia de Wharton, com os vasos umbilicais inseridos nessa membrana e nao
na parede abdominal. Este defeito, ndo sera abordado neste trabalho devido a

apresentar prognadstico e etiologia diferentes da gastrosquise.



Tabela 1 — sinais diferenciais de Onfalocele e Gastrosquise

Gastrosquise Onfalocele
. Lateral ao cordao Base do cordao

Localizacdo . n

umbilical umbilical
Cordao umbilical Insercé&o normal Inserido no defeito
Saco herniario Nao Sim
Intestino Alresia e estenose sao Normal em regra

comuns,

Intestino, estbmago,
Org&os expostos bexiga, utero, raramente |Intestino e figado com freq.

figado

75% (def. cardiacos,
trissomias 18 , outras
sindromes)

Desordens cromossdmicas| Infrequentes Frequentes

Idade néo é risco até >35
anos (onde risco para
trissomias esta
aumentado).

Disrupgdes vasculares

Defeitos associados em 20%

Méaes jovens, alta
Idade materna incidéncia naquelas com
menos de 20 anos

A incidéncia de gastrosquise tem aumentado nas ultimas décadas em
diversas populacdes, variando de 1-2 até 4-5/10.000 nascidos vivos, estando
associada a baixa idade materna, especialmente abaixo de 20 anos. Outros
fatores de risco estudados sdo tabagismo materno, uso de drogas ilicitas
(maconha, cocaina), drogas vasoativas (pseudo-epinefrina presente em
descongestionantes nasais), toxinas ambientais, sem, no entanto, encontrarem
forte respaldo na literatura ou reprodutibilidade. (Stein 2004, Rasmussen 2008)
Assim, como afirma Castilla et al, a busca por hip6teses avangcou a um ponto
em que nenhuma delas foi substancialmente comprovada com dados
convincentes e reproduzidos; logo, sem hip6teses de trabalho para testar,
diversos estudos foram publicados; porém, adicionando muito pouco ao

conhecimento da etiologia e patogénese da gastrosquise. (Castilla 2008)
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Embora inumeros fatores de risco tenham sido propostos, é razoavel
sugerir que idade materna baixa mostra-se como o fator de risco mais forte,

claro e reprodutivo entre os diferentes estudos. (Feldkamp, 2008)

Uma das hipo6teses da etiologia deste defeito foi relatada ja em 1981 por
Hoyme et al, quando sugeriram que uma disrup¢do da porc¢éo distal da artéria
onfalomesentérica direita poderia gerar uma isquemia na porcdo da parede
abdominal em formacéao irrigada por esse vaso. Apesar de bem aceita, essa

hip6tese ndo explica os casos de gastrosquise a esquerda.

O papel dos fatores genéticos nao esta claro, apesar de podermos
observar recorréncia familiar, assim como a concordancia em gémeos
monozigoticos. Associacdo com parentes de primeiro grau foi estimada em
0,5%. Embora fatores genéticos “fortes” possam influenciar em uma pequena
fracdo de casos, a possibilidade de suscetibilidade genética ainda néo
descoberta permanece. (Feldkamp 2008)

A gastrosquise é um dos diagnosticos cirargicos neonatais mais comuns,
costuma ser uma emergéncia neonatal com grande numero de complicacdes
pos-operatdrias, mas com bom prognaostico, especialmente nos ultimos anos,
devido a melhora das técnicas cirargicas neonatais, nutricdo parenteral total e a
terapia intensiva neonatal.

Em paises desenvolvidos, a mortalidade €& baixa, apresentando
sobrevida acima de 90%, com a maior parte dos 6bitos ocorrendo em pacientes
com grande comprometimento intestinal, sepse ou complicacées a longo prazo
por sindrome do intestino curto. Dados nacionais (Vilela et al 2001 e 2002)

relatam uma mortalidade de 53% dos casos de gastrosquise em uma
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populagcdo do nordeste do Brasil; porém estudam uma populacao diferente da
encontrada no Rio Grande do Sul e especialmente Porto Alegre, onde ha maior
abrangéncia do pré-natal, mais opcbes de encaminhamento para hospitais
tercidrios e melhores condicdes de transporte dos recém-nascidos com
gastrosquise.

Os beneficios do diagndstico pré-natal da gastrosquise sdo muitos e
incluem preparo e apoio familiar, planejamento adequado do nascimento com
equipes obstétrica, cirrgica e neonatal em alerta, categorizacdo do risco e
possibilidade de desenvolver protocolos de acao.

Justifica-se assim, a realizacdo de um estudo que avalie no n0sso meio
0 prognostico do achado de gastrosquise ainda intra-Utero, analisando a
sobrevida, a presenca de patologias associadas, 0 acompanhamento pré-natal

e as intervencdes na vida pos-natal.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 CONCEITO DE GASTROSQUISE

Gastrosquise é uma malformacéo congénita secundéaria a um defeito de
fechamento da parede abdominal, caracterizada por herniacdo de visceras
abdominais através de um defeito em todas as camadas da parede abdominal,
lateral & insercdo do corddo umbilical. Este esta normalmente inserido e o
defeito ndo é recoberto por membrana. (Castilla 2008, Clearinghouse 2005).

O defeito apresenta em média 2 cm de extensdo, sendo quase sempre
pequeno o bastante para impedir a evisceracdo de 6rgdos solidos como o
baco, rins ou figado. Orgdos como o intestino, ou aqueles bem lubrificados e
gue possuem uma pressao intraluminal positiva, estdo presentes nas
evisceracbes desta malformacéo, que € geralmente localizada a direita, mas
eventualmente observa-se o defeito a esquerda (Nichol 2008).

O termo gastro + schism (grego = abdome + separacado) foi
inicialmente utilizado na literatura teratolégica para denominar o defeito hoje
conhecido como onfalocele. Posteriormente o termo foi adequado aos defeitos

observados nao envolvendo o corddo umbilical.

As seis caracteristicas que constam no manual do ECLAMC, que
resumem e determinam a definicdo de malformacéo da parede abdominal sao:
(Drelacdo com o cordao umbilical: periumbilical, paraumbilical, supraumbilical,
infraumbilical, outros (descrever); (2) lado: direito, esquerdo, bilateral, linha
média; (3) extensdo do defeito em cm; (4) coberto por membranas sim ou nao;
(5) ©6rgdo eviscerado; (6) presenca de associacdo com malformacao

independente (Castilla 2008)

14



Na gastrosquise a incidéncia de anomalias associadas esta entre 10 e
20% e a maior parte delas esté localizada no trato gastrointestinal. As mais
comuns sao atresia ou estenose intestinal, outras alteragcbes associadas
incluem criptorquidia, diverticulo de Meckel e duplicagéo intestinal. Raramente

associada a outras malformacgdes graves ou sindromes genéticas e alteracbes

cromossomicas. (LedBetter 2006; Nichol 2008)

~— -

Figura 1 gastrosquise Figura 2 gastrosquise a esq

Ao exame ultrassonografico durante o pré-natal os 6rgdos esviscerados
incluem mais comumente intestino delgado, mas também podem incluir
intestino grosso e o estdbmago. Raramente, outros 6rgdos como figado, rim,

trompas podem estar envolvidos. (Nichol 2008)
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2.2 PREVALENCIA

A taxa de prevaléncia de (gastrosquise tem aumentado
progressivamente em todas as regides do mundo, costumava ser de 1:50.000
nascimentos préximo a década de 60, quando iniciaram-se 0s programas de
vigilancia e coletas de dados sobre malformag¢des ao nascimento no mundo, e
tem aumentado desde entdo, chegando a cerca de 10 a 20 vezes em varias
populacdes.

Hoje apresenta taxas de 1-2 a 4-5 por 10.000 dependendo a
populacdo em estudo. Segundo dados do ECLAMC a prevaléncia na América
do Sul é de 2,9:10.000. (Castilla 2008, Santiago Munoz, 2007). A taxa para
Porto Alegre entre os anos de 2000 e 2004 foi de 4,53/10.000 nascidos vivos e
para o HCPA de 5,42/10.000 nascidos vivos (99%IC e uma taxa de prevaléncia
de 0,84), dados do Programa de Monitoramento de Defeitos Congénitos do

HCPA (PMDC).
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2.3 ETIOLOGIA

A parede abdominal é formada pelo invaginamento das dobras
embrionarias cranial, caudal e duas dobras laterais, mudando o disco
embrionério trilaminar para a forma curvilinea da posicao fetal. Enquanto a
parede abdominal é formada, o rapido crescimento do trato intestinal leva a
migracdo deste para fora da cavidade abdominal através do anel umbilical para
dentro do corddo umbilical durante a sexta semana fetal retornando apés a 102
semana (122 semana de amenorréia).

Uma das hipéteses mais aceitas € que a gastrosquise seja resultado de
uma injaria isquémica no desenvolvimento da parede abdominal. A area
paraumbilical direita € uma area em risco porque ocorre uma importante
transicdo vascular na irrigacdo desta regido entre a 5% e 8% semana da
embriogénese: a involucdo da veia umbilical direita e a transicdo nutricional
para a artéria onfalomesentérica direita. Se ocorrer alguma disrupcéo
embrionaria de algum destes vasos ou houver desencontro no tempo desta
transicdo vascular, entdo um defeito de parede abdominal pode ocorrer em
consequéncia da isquemia gerada na parede. (Lammer 2008, Ledbetter 2006,
Hoyme 1981). Ambos 0s mecanismos envolvem controle de angionénese
primariamente, mas também apoptose e migracdo celular, processos
essenciais da remodelacao vascular.

A etiologia e a fisiopatologia da gastrosquise ainda nao estdo
completamente estabelecidas, uma raz&o para isso é a falta de conhecimento
preciso da formacdo e fusdo normal da parede ventral embrionéria, ao
contrario, por exemplo, do tubo neural cujas forcas e mecanismos envolvidos

nestes processos ja foram estudados de forma mais extensiva. (Sadler 2008)
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Além disso, a identificacdo de modelos animais experimentais apropriados para
gastrosquise humana ainda deixa muita confuséo na literatura. Alguns genes e
rotas metabolicas, especialmente relacionadas com vasculogénese, tém sido
estudados para se achar modelos patogénicos para gastrosquise, um exemplo
sdo os genes da oOxido nitrico sintetase 3 (NOS3) e fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), ambos envolvidos na rota da NOS endotelial que
apresenta uma relagdo importante com a vasculogénese, 0 que sugere que
alteracBes nessa rota por exposicfes ambientais ou por variacdes genéticas

podem representar um modelo patogénico para gastrosquise. (Lammer 2008)
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2.4DIAGNOSTICO

2.4.1 RASTREIO BIOQUIMICO

A alfa-feto proteina (AFP) é uma glicoproteina inicialmente produzida no
saco de Yolk e subsequentemente pelo trato grastrointestinal (TGI) e figado
fetal. O exato papel que ela desempenha é desconhecido e ndo caracteriza
uma proteina essencial a sobrevivéncia fetal, pois héa relatos de fetos normais
gue ndo produzem AFP. Essa proteina passa pelos glomérulos intacta e é
reabsorvida no tubulos renais. Normalmente apenas pequenas quantidades
sdo eliminadas na urina e detectadas no liquido amniético (LA), e dai para
circulacdo materna.

Os valores de AFP séo crescentes na circulacdo materna até a 322 semana
de gestacéao, e tendem a estar elevados devido ao contato direto das algcas com
0 LA, e estes valores sdo mais elevados do que em casos de onfalocele, nos
guais a membrana funciona como uma barreira a passagem da AFP para o LA.

(Nyberg 2003)
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2.4.2 DIAGNOSTICO ULTRASSONOGRAFICO FETAL

A maior parte dos casos de defeito de parede abdominal, incluindo
gastrosquise, sdo diagnosticados no exame ultrassonografico morfologico de
‘rotina” entre 18 e 22 semanas de gestagdo. Um defeito de parede abdominal
geralmente ndo pode ser diagnosticado com exatiddo antes de 12 semanas de
gestacdo devido a herniacao fisiol6gica do intestino que so regride ao final do

1° trimestre. (Nichol 2008)
MEDICINA FETAL HCPA
D]STRNCE

38mn
39mn

. G S 6
OB PSAvol VOLUME NEXT

Figura 3 Gastrosquise 1° trimestre

As seguintes caracteristicas sdo encontradas nos exames: defeito da
parede abdominal localizado lateral a inser¢cdo do corddao umbilical, o qual esta
normalmente inserido; contetdo abdominal flutuando no LA, sem membrana
recobrindo as estruturas que, na maior parte dos casos, sdo alcas de intestino
delgado, intestino grosso, estdbmago, ocasionalmente, apéndice vermiforme,

trompas de fal6pio e ovario e porcdes do trato genitourinario. (Nyberg 2003,
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Nichol 2008). Em poucos casos o figado estara exposto e, de acordo com
alguns autores (Nyberg 2003), pode-se até questionar o diagndéstico de

gastrosquise, sugerindo outro defeito de fechamento de parede abdominal.

HOSP. CLINICAS POA | #127 112.0cmMI 0.9/12-01-2010
C3-7ED/ Gen Tib0.1]09:38:40
[2D] G63 7 97dB
" FA2 ] P80
HAR

Figura 5 - Insercdo normal do corddo umbilical em feto com gastrosquise
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Figura 6 Ecografia 3D - gastrosquise
O diagnostico diferencial de uma suspeita ecografica de gastrosquise
inclui a onfalocele e outros defeitos de parede abdominal. A onfalocele é
caracterizada por extrusdao do conteudo abdominal através da insercao do
corddo umbilical com uma membrana recobrindo o conteido abdominal. O
achado raro de uma onfalocele rota dificulta o diagnéstico diferencial. A correta
identificacdo é importante dado o alto risco de anomalias cromossémicas e

outras malformacdes associadas a onfalocele.

Figura 7 onfalocele

Outros diagnésticos diferenciais que devem ser incluidos sdo complexo

membros-parede abdominal (Limb Body Wall Complex — LBWC) e extrofia de
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cloaca. LBWC apresenta defeito da parede abdominal, com evisceracdo de
multiplos 6rgéos, incluindo o figado, defeitos craniais com ou sem defeitos de
extremidades e escoliose, associado a isso ha a falta do corddo umbilical livre
no liquido amniotico. Extrofia de cloaca é um defeito infraumbilical associado a

nao visualizagcéo da bexiga. (Nyberg 2003, Nichol 2008)
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2.5 Acompanhamento Pré-natal

Segundo Hunter, citando outros autores, nascimentos prematuros e
restricdo de crescimento intra-uterino sdo esperados em gestacdes com
gastrosquise. Supde-se que um dos motivos para isso seja a perda de
nutrientes através do intestino exposto, porém outros autores reforcam que
baixo peso ao nascimento e parto prematuro sdo comuns em gestacdes
com idade materna abaixo dos 20 anos.

Interrupgéo precoce normalmente acontece por alteragdo no bem-estar
fetal. Acompanhamento ultrassonografico apdés 28 semanas e
cardiotocografia ap0s 32 semanas sdo recomendadas para reduzir o risco
de complicagdes intra-uterinas e estabelecer o melhor momento para o
nascimento. (Murphy 2007, Hunter 2008).

No setor de Medicina Fetal do HCPA possuimos o seguinte fluxograma:
as gestantes sdo encaminhadas ao nosso servico apos o achado de
alteracao ecografica durante o pré-natal; no HCPA é realizada ecografia
morfologica detalhada para confirmacdo do diagndstico e identificacdo de
anormalidades associadas; ap0s sado encaminhadas para realizacdo de
ecocardiograma fetal; ndo € rotina a realizacdo de amniocentese e cari6tipo
fetal na auséncia de outras malformacfes. O seguimento acontece a cada 3
semanas com ultrassom para avaliacdo de crescimento fetal e procura de
complicagcdes como obstrucédo intestinal. Em casos de oligodramnia ou
restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) indica-se avaliacdo do bem-
estar fetal. As interrupcdes prematuras sao indicadas apenas quando ha

indicacao obstétrica.
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Com relacdo a anormalidades no exame de ultrassom, ha controvérsia
se achados como dilatacdo do estdmago fetal, dilatacao de alcas intestinais
e aumento da ecogenicidade do intestino predizem ou ndo progndstico de
fetos com gastrosquise (Munoz, 2007, Nyberg 2003, Hunter 2008).
Oligodramnio chega a estar presente em 36% das gestacbes acometidas e
esta associado com alteracdes de bem-estar fetal e maior taxa de
complicagfes intestinais.

Trabalho de parto, na presenca ou ndo de ruptura de membranas nao
parece aumentar a morbidade ou mortalidade de fetos acometidos e ndo ha
evidéncia de que cesariana tenha beneficios. Entretanto um numero
elevado de trabalhos de parto em gestantes com gastrosquise acaba em
cesariana por alteracao na vitalidade fetal.

Ha estudos conflitantes sobre cesariana eletiva pré-termo para
prevencao de complicacdes pos-operatorias, Gelas em 2008, analisando 69
casos e comparando interrupgcao eletiva com 35 semanas, ndo encontrou
diferenca na duracdo de NPT, mortalidade ou tempo para alta, apenas
menor formacéo de alteracdes inflamatorias nas alcas e menor taxa de re-
intervencdes. Outros trabalhos sugerem uma avaliacao criteriosa apos a 282
semana de gestacdao e interrupcdo quando diagnosticada alguma alteracao.
(Logghe 2005, Jager 2007, Reigstad 2010).

A justificativa para retirada prematura de fetos vem de modelos animais
(Nichol 2008, Santos 2003, Ashrafi 2008, Gandara 2008) que demonstram
gue o intestino eviscerado sofre alteracdes que resultam em encurtamento
de alcas, atraso da maturacao do plexo entérico, espessamento da camada

serosa e depoésito de fibrina sobre as alcas. Alguns destes estudos ainda
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sugerem que a troca do liquido amnidtico possa diminuir as agressdes
sofridas pelas alcas através da remocao ou diluicho de produtos de
degradacao suspensos no liquido amnidtico.

Os estudos em humanos sobre troca ou diluicdo de LA sdo poucos e
sem metodologia definida (Lee 2008, Nichol 2008). Discute-se a quantidade
liquido a infundir/remover para diluir o liqguido amniético, melhor método de
troca do liquido, idade gestacional para iniciar estes procedimentos,
periodicidade, além dos riscos de infeccdo associados, assim, deixando
essa questdo ainda em aberto e com inumeros obstaculos. (Nichol 2008,
Nyberg 2003, Middrio 2008). Dessa forma, a tendéncia atual dos estudos
em paises desenvolvidos, a fim de evitar o dano as algcas e diminuir a
morbidade da gastrosquise, foca-se em interromper a gestacdo mais

precocemente ou identificar achados que indiquem intervencao.
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2.6 Tratamento

Uma das grandes complicacbes do fechamento da gastrosquise é a
desproporc¢do visceral-abdominal, ou seja, a cavidade abdominal é pequena
demais para permitir um fechamento primario da parede abdominal sem
comprometer a funcao gastrointestinal e pulmonar.

O desenvolvimento do silo foi um passo decisivo no manejo da
gastrosquise, consiste em bolsa de PVC ou silicone estéril, que evita a perda
de calor e liquidos, e progressivamente as al¢cas e o contetido exteriorizado sao
colocadas para dentro da cavidade abdominal até fechamento da parede

abdominal em torno de 5 a 10 dias.

Numerosos estudos na ultima década focaram na medida e manejo da
pressao abdominal e seu impacto na perfusao intestinal, funcédo e fechamento
da parede. Valores acima de 20 mmhg impedem o fluxo capilar para o
intestino. Quando a presséo excede esse valor, a diurese diminui assim como a
perfusdo renal e visceral, desenvolvendo a sindrome compartimental

abdominal (Ledbetter 2006, Nichool 2008).

O fechamento primario tem como objetivo minimizar a contaminagao
bacteriana das alcas, sepse, hipotermia e alteracbes metabdlicas. Porém, o
tratamento ideal (primario ou em estagios) ainda ndo esta estabelecido. Lobo et
al em 2010 analisaram 37 casos de gastrosquise, ndo foram observadas
diferencas na taxa de mortalidade, entretanto pacientes submetidos a
colocacao de silo apresentaram maior tempo de ventilacdo mecéanica e maior
necessidade de reposicdo volémica. Resultados que se repetem em outros
trabalhos (Gelas 2008, Reigstad 2010).
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Ha consenso sobre a urgéncia do reparo cirdrgico, independente da técnica
a ser utilizada, porém ndo ha consenso exato sobre o intervalo parto-cirurgia
qgque pode acarretar risco ao recém-nascido, Vilela, em 2002, relata que
intervalos maiores que 4 horas estdo associados com maior mortalidade, ja um
estudo canadense (Skarsgard et al 2008) ndo demonstra alteracdo na taxa de
mortalidade em pacientes operados até 6 horas de vida comparando com
aqueles encaminhados para reparo tardio. No sentido de diminuir ainda mais
esse intervalo Ledbetter et al descrevem possibilidades com reparo primario

ainda na sala de parto.
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2.7 Prognéstico

Em paises desenvolvidos, a mortalidade € baixa, chegando a mais de
90% de sobrevida, com a maior parte dos 6bitos ocorrendo em pacientes com
grande comprometimento intestinal, sepse e complicacbes por sindrome do
intestino curto. Dados nacionais (Vilela et al 2001 e 2002) relatam uma
mortalidade de 53% ao analisarem o0s casos de gastrosquise em uma
populacdo do nordeste do Brasil. Atualmente a taxa de  mortalidade
apresentada nos paises em desenvolvimento € comparavel as taxas
apresentadas nas décadas de 60 e 70 em paises desenvolvidos (Nichol 2008).

Recém-nascidos com gastrosquise universalmente apresentam algum
grau de disfuncéo intestinal que requere nutricdo parenteral e hospitalizacéo
prolongada. Dados da literatura descrevem uma média de tempo em NPT de
20 a 23 dias e hospitalizacéo de 40 a 42 dias. (Nichol 2008)

Estudos recentes avaliam os casos de gastrosquise em duas categorias
distintas: Gastrosquise complexa e simples. A complexa é definida pela
presenca de anomalias gastrointestinais ao nhascimento como atresia,
perfuracdo, necrose ou volvo, e gastrosquise simples ndo ocorrem estas
alteracoes descritas. (Molik 2001, Arnol 2007)

Aqueles casos classificados como gastrosquise complexa apresentam
com mais frequéncia alteragfes cardiacas, pulmonares, infeccdes, maior tempo
de internacdo, maior custo de hospitalizacao e mortalidade.

Lao et al em 2010 analisou 2490 casos de gastrosquise, com uma taxa
de mortalidade de 3,6%, e os fatores que foram significativos para 6bito foram
resseccao de intestino grosso, anomalias congénitas circulatérias e pulmonares

e sepse bacteriana.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal
- Analisar fatores prognosticos para 6bito dos casos de gastrosquise desde 1992 a
agosto 2009 acompanhados pela equipe de Medicina fetal do HCPA e também

aqueles transferidos para o HCPA apés o nascimento para tratamento definitivo.

4.2 Objetivos secundarios
- ldentificar fatores de risco pré-natais associados com pior prognéstico para 0s

casos.

- Identificar fatores de risco pos-natais associados com pior prognostico para 0s

casos.

- Comparar prognostico de casos com diagnostico pré-natal com aqueles cujo

diagnastico foi realizado ao nascimento.

- Comparar casos com diagnostico pré-natal e acompanhados em nosso servico

com aqueles com nascimento no HCPA mas pré-natal em outros servicos.

- Comparar casos com diagnostico pré-natal e acompanhados em nosso servico

com casos transferidos para o HCPA apdés o nascimento.

- Identificar marcadores ultrassonograficos pré-natais associados com pior

prognaostico para 0s casos.
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MATERIAL E METODOS

Delineamento:

o Coorte retrospectiva
Populacéao:
J Todas as gestacbes complicadas com gastrosquise fetal com nascimento

no HCPA ou transferidas apds o nascimento para tratamento definitivo no periodo

de 01 de janeiro de 1992 até de agosto de 2009.

o Excluidos casos de onfalocele

o Todos os casos com diagnéstico pré-natal foram confirmados no periodo
neonatal.

o Dados serdo pesquisados no servico de arquivo meédico do HCPA e

também nos registros da equipe de Medicina Fetal, como informacdes do
nascimento (peso fetal, escore de APGAR, via de parto, entre outras), notas

cirargicas, dados de ultrassonografia e de acompanhamento pré-natal.

o Todos recém-nascidos (RNs) com gastrosquise foram manejados na
unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal do HCPA e todas as cirurgias
realizadas pela equipe de cirurgia pediatrica do HCPA.

e |G definida por eco precoce quando disponivel ou pelo capurro.
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ANALISE ESTATISTICA

Foram digitados os dados no programa Excel e posteriormente
exportados para o programa PASW v.18.0 para andlise estatistica. Foram
descritas as variaveis quantitativas pela média e desvio padrdo quando a sua
distribuicdo foi simétrica ou mediana e intervalo interquartii quando
assimétricas. Foram descritas as variaveis categoricas pela frequéncia absoluta
e frequéncia relativa percentual e comparadas pelo teste de Qui-quadrado com
correcao de Yates ou teste Exato de Fisher. Foram comparadas as variaveis
guantitativas com distribuicdo simétrica pelo teste t de Student para amostras
independentes e aquelas com distribuicdo assimétrica pelo teste de Mann-
Whitney. Foi realizada uma analise de Regressdo de Poisson com variancia
Robusta para verificar a associacdo com o desfecho dos fatores em estudo
(através do risco relativo), ajustada para potenciais fatores de confuséo. Foi

considerado um nivel de significancia de 5%.
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CONSIDERACOES GERAIS
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5.1 Resultados
Foram totalizados 70 casos de gastrosquise registrados desde 1992 até
agosto de 2009. Destes foram coletados dados de 67 RNs operados pela
equipe de cirurgia pediétrica e atendidos na UTI neonatal do HCPA (Tabelal).
A média da idade materna foi 21,1 anos e 58,5% eram primigestas.
Apenas 9 (12,9%) maes eram tabagistas, 26 (31,1%) negam tabagismo, porém
este dado ndo estava disponivel em 35 casos (50%). Demais dados maternos

na tabela 1.

Gastrosquise foi diagnosticada no pré-natal em 41 casos (77,4% dos
casos validos), destes realizaram acompanhamento pré-natal no HCPA 32

pacientes. Do total de nascimentos, 51 casos (72,86%) ocorreram no HCPA.

Na amostra, 56,3% eram do sexo feminino (36 de 64 casos). Com
relacéo a lateralidade do defeito, somente em 26 casos havia descri¢cdo, destes
em apenas 4 pacientes o defeito estava localizado a esquerda.

A via de parto foi vaginal em 19,7% casos. A média de idade gestacional
ao nascimento foi de 36,4 sem (£ 1,87), e 50,8% dos pacientes nasceram com
menos de 37 semanas de idade gestacional (IG). A média de peso ao
nascimento foi de 2,3 kg (£ 463 g). (Tabela 2)

Anomalias associadas (exceto anomalias intestinais) foram encontradas

em 15 pacientes incluindo criptorquidia (n = 2), sequéncia de Polland (n = 1),

hidronefrose bilateral (n = 2), pielectasia renal (n = 1), megabexiga (n = 1),
hérnia inguinal (n = 2), auséncia e hipoplasia de falanges (n = 1), hipoplasia de

diafragma (n = 1), malformacfes do sistema osteomuscular (n = 1), luxacéo
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congénita de quadril (n = 1), polegar incluso (n = 1) e diverticulo de Meckel (n =
1).

Quinze pacientes apresentaram comprometimento intestinal, 4 casos
com ma-rotacdo ou ndo rotagdo intestinal e 11 casos com atresia ou estenose
intestinal (4 atresias de célon, 5 intestino delgado).

Ao observarmos os O6rgdos eviscerados, 29,8% dos pacientes
apresentavam somente alcas intestinais expostas; outros 6rgdos herniados
incluiam estébmago (47,1%), figado (4,3%), Utero (1,4%), trompas uterinas
(7,14%), ovério (1,4%), bexiga (10%), testiculo (1,4%).

Reparo primario foi realizado com sucesso em 51 pacientes (77,28%)
destes, 13 casos (25,5%) necessitaram de reintervencdo por complicacdes
pos-operatorias; e em 15 recém-nascidos (22,4%) foi aplicado o silo, destes
somente 1 (6,7%) foi submetido a reintervencdo por complicacdo pos-
operatoria.

A mediana do tempo de ventilacdo mecanica foi de 5 dias (intervalo
interquartil 4 — 8). A mediana do tempo para intervencao cirurgica foi de 3 horas
(2 — 8) com um tempo maximo de 36 horas para realizacao da cirurgia.

A mediana do tempo internacédo foi de 33 dias (24 — 41) com tempo
maximo de internacéo de 180 dias. A mediana do tempo de nutricdo parenteral

total (NPT) foi de 25 dias (intervalo interquartil de 18 a 37 dias).

A taxa geral de mortalidade foi de 26,9%, 18 casos de 67 recém-
nascidos com gastrosquise (IC95%:17,3%-38,4%).
Em apenas 26 casos havia descricdo do lado da parede abdominal em

gue estava localizado o defeito, destes apenas em 4 pacientes o defeito estava
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localizado a esquerda, porém a mortalidade neste grupo foi de 75% (P=0,072 -
tendéncia a significAncia estatistica).

Quando analisada a idade gestacional no nascimento, o grupo que foi a
Obito apresentou uma média significativamente menor do que o grupo de
sobreviventes, sendo 35,5 (¥2,1) semanas e 36,8 (x1,7) semanas,

respectivamente (P=0,015).

A média de peso ao nascimento também foi significativamente menor no
grupo que foi a ébito, 2010g (+422,1) vs 2426,6 g (¥428,8) no grupo de
sobreviventes (p=0,001). A tabela 3 descreve outros fatores obstétricos e

perinatais e sua associacdo com obito fetal.

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o
tipo de parto e o local de nascimento com relacdo aos pacientes que foram a
Obito e aqueles que sobreviveram (tabela 3).

Realizaram acompanhamento pré-natal no HCPA 32 pacientes (51,6%),
todos nasceram no HCPA e foram a 6bito 10 casos (31,2%), comparando-se
com 18,6% de Obito no grupo de pacientes que nao realizou pré-natal no
HCPA, esta diferenca nao foi significativa (p = 0,413). Nestes grupos, também
nao foram significativas diferencas de escores de APGAR, tempo de internacao

e baixo peso ao nascimento.

O diagndstico quando realizado pré-natal, apresentou como média 22,8
semanas (£ 6,1). Foi realizado diagnéstico ao nascimento em 10 pacientes, 8
faziam acompanhamento pré-natal em outros servicos, 2 casos nao ha registro,

ocorrendo somente 1 caso de 6bito neste grupo.
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Com relacdo a presenca de diagndstico prévio, 75% foram operados em
menos de 4 horas, enquanto que dos 12 que ndo possuiam diagndstico pré-

natal somente 3 (25%) foram operados em menos de 4 horas (P=0,004).

N&o evidenciamos diferenca significativa com relagdo ao Obito dos
pacientes analisando o intervalo parto-cirurgia ou tipo de cirurgia realizada
(reparo primario ou cirurgia em estagios com colocacdo de silo) (tabela 4). A
mediana do intervalo parto-cirurgia dos pacientes que foram a 6bito foi de 4,5
horas (intervalo interquartil de 2 a 8,3) e daqueles que néo foram a 6bito foi de
3,0 horas(1,3 a 6,0). Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

(P=0,216).

Fechamento primario foi realizado em 76,11% dos casos, destes, 13
pacientes (25,5%) foram a Obito, comparando com 15 pacientes em que o
reparo foi realizado em estagios com colocacéao de silo, houve 5 oObitos (33,3%)

(P=0,531).

Entretanto, houve um namero maior de 6bitos no grupo que necessitou
de reintervencéo cirdrgica, em 28 pacientes que necessitaram de reintervencao
houve 14 o6bitos (50%) e nos 38 que ndo foram submetido a reintervencéo
somente 4 casos foram a obito (10,5%), sendo essa diferenca significativa

(P=0,001)(tabela 4).

No grupo de pacientes em que foi realizado o reparo primario, 13
necessitaram de reintervencdo (25,5%), por complicacbes pdés-operatorias,

como perfuracao de alcas, sindrome compartimental, realizacdo ou fechamento
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de ileostomias e enteroanatomoses ou correcao de estenoses e atresias. Neste

grupo o numero de ébitos foi 9 (69,2%).

Gastrosquise complexa ocorreu em 11 casos (4 atresias de colon e 5
atresias,intestino delgado, 2 sem descricdo do local da atresia intestinal)
ocorrendo 7 6bitos (63,6%) neste grupo e quando comparado com o grupo que
apresentava outras malformacdes (5,3% 6bitos), esta diferenca foi significativa
(p=0,001).

Os pacientes recebiam alta quando toleravam nutricdo oral e haviam
ganhado peso. Nao foi encontrada diferenca significativa no tempo de
internacdo entre os pacientes que sobreviveram e agueles que foram a obito,
porém, o tempo de NPT foi significativamente maior nos pacientes que foram a
Obito (tabela 5).

Dos 36 pacientes que apresentaram sepse durante a internacdo 16
(44,4%) foram a 6bito, e dos 30 que ndo apresentaram sepse somente 2 casos
(6,7%) morreram, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (P=0,002)
e sendo a Unica variavel a permanecer com significancia apés analise

multivariada (tabela 5 e 6).

A causa de obito foi sepse em 12 pacientes (75%), 1 caso foi a 6bito por
insuficiéncia renal aguda, 1 por parada cardio-respiratdria (prematuridade
associada a diafragma hipoplasico), 1 caso por desnutricdo grave (cirurgia com
resseccao de intestino incompativel com nutricdo enteral associada a colestase
importante por NPT, 6bito com 174 dias de vida) e outro 6bito por cirurgia
impossivel com sobrevida (ressecado todo intestino delgado por necrose
extensa de alcas e parte do célon ascendente), 2 casos sem causa relatada.
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Desde 2004, foi instituida a medida transopretéria da pressao
intraabdominal, sendo utilizada em 13 pacientes (18,5%), variando de 5 até
maior de 20 mmhg. Em 3 casos foi realizada a cirurgia em estagios com
colocacdo de silo por pressdo de fechamento maior que 18 mmhg, sem
nenhum &bito registrado neste grupo e 2 casos de 6bitos (15,4%) com pressao

de fechamento baixa mas complicagbes posteriores.

Ao analisarmos o numero de O6bitos por periodo também né&o foi

demonstrada diferencga significativa (tabela 7).
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5.2 DISCUSSAO

Apesar de diversos estudos em paises desenvolvidos relatarem a taxa
de sobrevida dos casos de gastrosquise em torno de 90 até 95 % **, estudos

212733 demonstraram taxa de

brasileiros realizados na regido nordeste
mortalidade de 53%; porém estudam uma populagéo diferente da encontrada
no Rio Grande do Sul e especialmente Porto Alegre, onde ha maior
abrangéncia do pré-natal, mais opcdes de encaminhamento para hospitais
terciarios e melhores condicdes de transporte dos recém-nascidos com
gastrosquise. No presente estudo a taxa de mortalidade foi de 26,9 %,

permanecendo abaixo da média de sobrevida de paises desenvolvidos mas

acima de outros locais no Brasil.

Enquanto nos paises desenvolvidos o direcionamento dos estudos sobre
gastrosquise discutem fatores modificaveis para diminuir a morbidade, pois
apesar da mortalidade estar baixa, a gastrosquise ainda apresenta uma

morbidade muito elevada nesses paises, “"%°

representando gastos de
milhdes de délares, devido a internagdes prolongadas, complicacbes do trato
gastrointestinal e de longo prazo, nossa discussdo ainda é sobre fatores

modificaveis para diminuir a taxa de 6bito.

Nossos casos sdo comparaveis a literatura mundial”®**%*

guanto as
caracteristicas demograficas, baixa idade materna, maior numero de
primigestas, baixo peso ao nascimento e prematuridade. No entanto nao
conseguimos identificar as causas desta prematuridade, trabalho de parto

prematuro foi descrito em 15 casos (21,4%) e ruptura prematura de

membranas em 12 casos (17,1%), alteracdes diagnosticadas em avaliagdes de
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bem-estar fetal no pré-natal (alteragcbes em Doppler, oligodramnio, alteracdes

no tracado cardiotocografico) 6 casos (8,5%).

Nossa série apresentou diferencas significativas associadas ao grupo
qgue foi a 6bito em relacdo a apresentarem uma menor média de tempo de
gestacdo e menor peso ao nascimento, porém perderam a significancia com a

analise multivariada. Sendo infeccéo a principal causa de 6bito.

N&o se observou reducao do risco de morte na presenca de diagnéstico
pré-natal, resultado também descrito em outros estudos’®'®%® embora
questionado®3. O grupo que realizou pré-natal no HCPA ndo apresentou
diferenca na taxa de 6bito quando comparado ao grupo que realizou pré-natal
em outros servigos. Entretanto foi encontrada uma diferenca significativa em
relacdo ao tempo para cirurgia naqueles sem diagndéstico pré-natal,

evidenciando que o diagnostico prévio melhora a programacdo da equipe

cirargica e neonatal, podendo diminuir outras complicagdes.

A maior parte dos nascimentos foi por cesariana (80,3%), no entanto a
via de parto ndo apresentou associacdo com obito fetal. O que corrobora com
o resultado encontrado na maioria das séries, em que ndo se observa impacto
da via de parto sobre a mortalidade, tipo de fechamento cirargico e
complicacBes pOs-operatoérias, porém, esses estudos foram observacionais e

. . 7,11,12,16,17
retrospectivos, sem controle dos fatores confundidores. Este achado
nao surpreende, quando se consideram as controvérsias quanto ao tipo de

parto ideal para os casos de gastrosquise. O efeito protetor da ceséarea é

12,25 10,11,13, 15, 28, 29

reconhecido por alguns autores e guestionado por outros
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Apesar de os casos que foram a Obito apresentarem uma menor média
de IG, alguns autores sugerem que 0 parto prematuro esta associado com
melhor progndstico, recomendando a realizacdo de interrupcao eletiva preé-
termo para evitar as complicacfes da taxas de reintervencfes e mais rapido
inicio de nutricdo enteral®®, e definem 35 semanas como um periodo que se
evitaria as complicagcfes da prematuridade e contraporia com as complicacdes
inflamatérias das alcas expostas por longo periodo intra-Utero. Entretanto, essa

conduta ndo encontra respaldo em outros estudos® *°

Diferente de dados encontrados em outros estudos nacionais, "?* o risco
de morte nado diferiu dos casos nascidos no HCPA daqueles provenientes de
outros hospitais, e também o intervalo parto-cirurgia ndo foi associado com
Obito.

A taxa de reparo primario (77,2%) é semelhante as taxas internacionais,
apesar de também ser um ponto de controvérsia entre alguns autores. 21931 A
conduta preconizada é o fechamento primario sempre que possivel, varios
autores relataram melhor prognostico com o fechamento primario, como
recuperacdo mais precoce da funcao intestinal, menor permanéncia hospitalar
e taxas mais baixas de sepse e mortalidade!”**3**, Em nossa série ndo foi

demonstrada diferenca significativa para 6bito em relagdo ao grupo que

realizou fechamento em estégios.

E importante observar que, apesar destas taxas para 6bito ndo serem
diferentes, os pacientes submetidos a reparo primario e que necessitaram de
reintervencao, apresentaram mais casos de sepse e outras complicacdes,

vindo a apresentar maior numero de Obitos. Ao analisarmos estes casos
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encontramos 11 casos de gastrosquise complexa, dos quais 7 foram a 0bito,
corroborando com o0s dados da literatura mundial e de paises

desenvolvidos®1827:31

. Desde 2001, Molik et al tentavam predizer este pior
prognéstico de casos de gastrosquise com comprometimento intestinal através
de uma estratificacao de risco e, em 2007, Arnold et al descrevem um indice de

estratificacdo de risco®***°.

A melhor capacidade de predizer o desfecho clinico destes pacientes,
classificando em alto e baixo risco, favorece a alocacdo de recursos no
hospital, e também uma informacéo e aconselhamento mais completo para os
pais em relacdo ndo s6 ao prognostico de seus filhos, mas também ao tempo

de hospitalizacéo e complicacdes associadas.

Nosso estudo apresentou algumas limitacbes por ser um estudo
retrospectivo e com revisdo de prontuarios, onde as informacdes nao sao,
muitas vezes, registradas de maneira completa ou adequada, e também néo ha
uma padronizacao do registro, assim um numero grande de informacdes séo
perdidas, como é o caso da lateralidade que apesar de sO estar descrita em 26
casos (perda de 63%), houve 4 casos de gastrosquise a esquerda e destes 3

foram ao Obito, apresentando uma tendéncia a significancia estatistica.

Este trabalho compara fatores que afetam o progndstico neonatal nos
casos de gastrosquise em um pais em desenvolvimento, com dados de outras
regides do pais, e apresentando a presenca de sepse como um importante

preditor para 6bito em ambas as regides.
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Gastrosquise jA apresenta excelente prognéstico em paises
desenvolvidos, agora devemos trabalhar para identificar e modificar os fatores
gue ainda deixam a nossa taxa de mortalidade alta, especialmente aqueles
potencialmente modifichveis como a sepse. Entretanto, ainda h& espaco para
novos estudos bem delineados, sobre o comportamento intra-uterino de

agresséo as alcas e sua relacdo com desfecho. *®
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Tabela 1 — Caracteristicas
Idade materna — média (anos)
Primigestas (%)
Cor dapele
Branca
Negra
Outras
Escolaridade
8 anos ou menos
8 a 12 anos
> 12 anos
Perdidos

Fumo

Perdidos
Drogas
Sim
Nao
Perdidos
Alcool
Sim
N&o
Perdidos
Acompanhamento pré-natal
HCPA
Outros servigcos
Sem pré-natal

Perdidos

maternas

21,1
58,5
n (%)
60 (89,5)
5 (7,5)
2 (3)
n (%)
20 (28,6)
29 (41,4)
3(4,3)
18 (25,7)
n (%)
9 (12,9)
26 (37,1)
35 (50)
n (%)
0(0)
32 (47,8)
38 (52,2)
n (%)
2(2,9)
33 (47,1)
35 (50)
n (%)
32 (45,7)
27 (38,6)
3(4,3)

8 (11,4)
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Tabela 2 - Perfil casos e estatisticas hospitalares

Localizacdo Gastrosquise n (%)

Esquerda 4(5,7)

Média Idade Gestacional ao nascimento— sem- (DP?) 36,4 (+1,87)

Mediana Tempo de Internacdo - dias (11Q") 33 (24-41)

Mediana Tempo VM - dias (1IQ") 5(4-8)

Mortalidade - n (%) 18 (26,9)
! sem = semanas

2 DP = desvio padréo

3 g = gramas

4 11Q = intervalo inter-quartil
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Tabela 3 — Comparacéo de fatores obstétricos e perinatais e relacdo com 6bito

Ausente (22,6%)

Local do parto

0,479

Outros (16/67) 5 31,2

Cesariana (53/66)

Sim N&o
_ o
IG ao nascimento- sem 35,5 (£2,1) 36,8 (£1,7) 0,015
APGAR 5° minl 7,88 8,71 0,065
! média (DP)
2 g= gramas

sem =semanas
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Tabela 4 - Comparacédo de fatores pré-operatérios e cirargicos e relacdo com

obito

Reparo primario (n=51)

Reintervencao

N&o (n=38) 4 10,5

<4 horas (n=41)

56



Tabela 5 — Comparacéo de fatores pds-operatorios em relagdo aos 6ébitos

Tempo NPT  Obitos 37 (27 - 68)
Gy [Sobiedveries [ 2sATe T
Tempo Obitos 32,5 (15 — 49)
internagao 0,843
Tempo VM  Obitos 5 (4- 8)
0,471
Obito n (%)
0,002

N&o (n=30
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Tabela 6 — Risco ajustado de morte em recém-nascidos com gastrosquise

RR (IC 95%) p
Sepse 5,4 (1,2-23,9) 0,03
[€ 0,9 (0,6-1,2) 0,35
peso nascimento 1,0 (0,99-1,1) 0,22
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Tabela 7 — Obitos por periodo de observacgéo.

Periodo Casos -n Obitos - n (%) p

1996-2000

2006-10 6 (33,3)
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6. Artigo eminglés
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Factors determining outcome in Gastroschisis: clinical experience over 17
years

Calcagnotto H,Gomes K, Sanseverino MTV, Magalh&es JA

Abstract

Background: Gastroschisis is a congenital anomaly with an increasing
incidence in many countries, the improved antenatal, intensive care and
surgical management of which has contributed to a survival rate greater than
90% in developed countries, despite serious morbidity and consequent long
hospital stay. Developing countries still presents high rates of mortality. The
aim of the study is to determine the frequency of postoperative death and to
identify factors associated with adverse prognosis in cases of gastroschisis

treated at a tertiary hospital in Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was conducted including all cases of
gastroschisis treated at our institution between 1992 and 2009. Patient’s data
were collected from files and compared for statistical significance with outcome
measures, including overall mortality rate and prenatal, intraopretive and

postoperative factors.

Results: Overall mortality rate was 26,9% and sepsis was the main cause of
death. Mean gestational age and mean of birth weight were significant smaller
in the group of deaths, 35,5 weeks (¥2,1) vs 36,8 (x1,7) (p=0,015) and 2010g
(x422,1) vs 2426,69g (£428,8) (p =0,001). No association in increasing the risk

of neonatal death was found with delivery route, place of birth, birth-to-surgery

61



interval or staged silo repair. A higher rate of death was found in those who had

compromised bowel and complicated postoperative course.

Conclusions: A high mortality rate was associated with sepsis, low gestational
age at birth, low birth weight. More studies are necessary to elucidate the

factors that still keep a high mortality rate in developing countries.

Keywords: Gastroschisis, neonatal death, risk factors, intestinal atresia,

outcome
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Introduction

Gastroschisis is a full-thickness abdominal wall defect adjacent to a
normally inserted umbilical cord, associated with evisceration of fetal intestines
and occasionally part of other abdominal organs. In many countries, the
incidence of gastroschisis has been increasing over the past decades, varying

from 1-2 to 4-5 per 10.000 live births.**"#%

For unknown reasons, gastroschisis is associated with relatively young
maternal age?. It is not commonly associated with syndromes or abnormalities
of other organs with exception of bowel atresia, which may complicate up to

30% of gastroschisis cases ®.

The mortality rate of gastroschisis is now less than 10% in developed
countries, in contrast with Brazilian data where the mortality rate reaches up to
52%"3%, Despite good survival rates, morbidity is still very common.
Gastrointestinal complications, intestinal motility and absorption disturbances

are frequent present with consequent long and expensive hospital stays.*®>

The excellent results presented were achieved with the use of
technological advancements available in the newborn intensive care units,
advances in the use of total parenteral nutrition, which allowed the survival of
babies with prolonged ileus, mechanical ventilation, allowing the care of
ventilator disorders secondary to prematurity, and prenatal diagnosis by
ultrasound, which provided a chance of planned delivery at a center able to deal

with the malformation.?”*°3*
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Surgical correction of the abdominal wall defect is required in the
immediate neonatal period, the best technique of closure (primary repair or
staged silo) has not been definitive established yet. Recent studies®®!*1¢/
have divided gastroschisis in categories. Simple gastroschisis occurs as an
isolated defect, whereas Complex gastroschisis is associated with other
gastrointestinal anomalies such as intestinal atresia, perforation, necrosis and
volvulus. The infants with complex gastroschisis are more likely to have cardiac

disease; gastrointestinal, respiratory and infectious disease complications;

increased length of stay (LOS), cost of hospitalization and mortality.

The aim of this study was to identify the risk factors associated with

increased morbidity and mortality in neonates with gastroschisis.
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Materials and methods

A retrospective cohort study was conducted including all cases of
gastroschisis treated at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
between 1992 and 2009. Patient’s data were collected from files and compared
for statistical significance with outcome measures, including overall mortality

rate and prenatal, intraoperative and postoperative factors.

Files were reviewed for patient’s demographics, prenatal diagnosis, route
and site of delivery, presence of compromised bowel before surgery, silo
construction versus primary repair, birth-to-surgery interval, complications
needing re-intervention, number of days in intubated, time of total parenteral
nutrition, minor and major complications, length of hospital stay, postoperative

sepsis and neonatal death.

Gestational age was determined by Capurro parameters when early
prenatal ultrasound scan was not performed. The neonates were considered
preterm when gestational age was below 37 weeks. Low birth weight was
defined below 2500 g. Sepsis was defined according to clinical and laboratory

finds.

Management of pregnancies complicated by gastroschisis included 3
week interval specialized ultrassonography to assess growth, amniotic fluid
volume, and the appearance of small and large bowel. Antepartum surveillance
was offered if oligohydramnios or fetal growth restriction were observed. In the
absence of maternal or fetal compromise, women were permitted to enter labor

spontaneously at term. Cesarean section was reserved only for obstetric
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indication. Immediately after birth the herniated organs were protected with a
sterile plastic shield to minimize heat and fluid loss. Surgical treatment followed
as soon as possible, no attempts were made to correct atresias as the first
operation. Primary closure was attempted whenever deemed feasible based on
the ease of reduction of abdominal contents, in the case of excess abdominal
tension or compromised ventilation and more recently measuring the trans-
operatory intra-abdominal pressure (values > 16 mmhg), a delayed closure with
placement of a silo was performed. Definitive closure of the abdomen was

achieved usually within 7 days.

Statistical analysis was performed using PASW v.18.0. Continuous
variables that were normally distributed were reported using mean and standard
deviation and variables not normally distributed were reported as median (first
and third quartile). Categorical variables were reported as frequencies and
analyzed with Chi-square and Fisher's exact test. Quantitative variables with
symmetric distribution and independent sample were compared with Student t
test and those with asymmetrical distribution were analyzed with Mann-Whitney
test. Poisson’s regression analysis was carried out to evaluate interactions
between the independent variables related to outcomes, determining adjusted

relative risk. P values less than 0,05 were considered significant.
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Results

Seventy newborn with gastroschisis were admitted during the study
period. The mean maternal age was 21,1 years and 58,2% were primigravida
(table 1). Received prenatal care at HCPA 32 patients (51,6%), 51 cases
(72,86%) were delivered at HCPA. Gastroschisis was antenatally diagnosed in
41 cases (77,4% of valid cases). Delivery was trough cesarean section in
80,3% of cases. Mean gestational age at birth was 36,4 weeks (+ 1,87) and
50,8% of patients were born premature. Mean birth weight was 2,3 kg (x 463Q).

(Table 2)

Associated anomalies (except intestinal anomalies) were found in 15
patients including undescended testis (n=2), Polland sequence (n=1),
hydronephrosis (n=2), renal pyelectasis (n=1), dilated bladder (n=1), inguinal
hernia (n=2), phalanx hypoplasia (n=1), diaphragmatic hypoplasia (n=1),

Meckel’s diverticulum (n=1).

Fifteen patients had compromised bowel, 4 cases intestinal malrotation
and 11 cases intestinal atresia or stenosis (4 cases large bowel atresias, 5

small bowel atresia).

A total of 29,8% of exposed abdominal contents constituted bowel only;
other organs exposed included stomach (n=33), liver (n=3), uterus (n=1),

Fallopian tubes (n=5), gonads (n=2) and bladder (n=7).

Primary repair was successful in 51 patients (77,3%), and 13 cases

(25,5%) had a complicated post-operative course needing reintervention. In 15
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cases a silo was applied and only 1 patient needed reintervention due to post-

operative complication.

Median time of mechanical ventilation was 5 days (first quartile, third
quartile: 4 days, 8 days). Median time to surgical intervention (birth-to-surgery
interval) was 3 hours (2 hours, 8 hours), in one case the newborn had a birth-to-
surgery interval of 36 hours. Median length of hospital stay (LOS) was 33 days
(24 -41), with a maximum LOS of 180 days. Median time of total parenteral

nutrition was 25 days (18 -37).

Overall neonatal mortality rate was 26,9%,18 cases of 67 newborns with

gastroschisis (IC 95%: 17,3%-38,4%).

The side of the abdominal wall localized the defect was described only in
26 cases, in 4 patients the defect was at left of the umbilical cord, however the

mortality in this cases was 75% (p=0,072).

Thirty two patients received prenatal care at our institution (51,6%), all of
them were born at HCPA and 10 patients died (31,2%), there was no significant
difference between this group and patients who received prenatal at other

institution regarding to death rate, APGAR scores, LOS and birth weight.

The group of patients that died had a significant lower mean birth weight
and lower gestational age at birth. There were no significant differences in the
group of neonatal death regarding to delivery route, place of birth and birth-to-

surgery interval (Table 3 and 4)

When surgical factors were analyzed, staged silo or primary repair did

not show a significant difference regarding to death. However, in the group that
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needed a surgical re-intervention 50% of patients died (p=0,001). (Table 4).
Complicated post-operative course occurred in 13 cases (25,5%) in the primary
repair group needing re-intervention, 9 patients died (69,2%). Patients needed
re-intervention to close ileostomies, to correct bowel atresias and due to
complications, that were related to perforation of the bowel, ischemia, necrosis

or abdominal compartment syndrome.

Complex gastroschisis occurred in 11 cases (4 large bowel atresias and
5 small bowel atresias, 2 atresias with missing site location). Seven patients
died (63,6%) compared to 5,3% of deaths in the group with other anomalies

(p=0,001).

When post-operative factors were analyzed, time of total parenteral
nutrition, time of mechanical ventilation and LOS did not differ from the group

that died and the others. (Table 5)

Sepsis was associated with an increased mortality rate (44,4 vs 6,7%,
p=0,002) and persisted strongly associated with neonatal death after logistic

regression (table 6).
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Discussion

Several investigators have emphasized the progressive improvement on
survival rate of patients with gastroschisis in the last decades. In fact, overall

survival rate is about 90-95% in large series in developed countries®?°91%30

Brazilian studies”?*?’

in northeast region, that suffers from poor social and
economical development, show high mortality rate (about 52%). The mortality
rate observed in this study contrasts with reports of developed countries but still

is higher than other regions of Brazil.

While recent international publications seek modifiable factors to reduce
morbidity in gastroschisis®®*?*’ despite excellent results in mortality, morbidity
remains high resulting in long and expensive hospital stays, our discussion still

relies over high death rates and modifiable factors to reduce them.

This study confirms other reports”®'%3%3 that gastroschisis is

associated with young maternal age, primigravidas, low birth weight and
prematurity. However, we were unable to identify the causes of the premature
births, preterm labor was described in 15 cases (21,4%), e premature rupture of
membranes in 12 patients (17%), alterations identified during pre-natal care
(alterations in foetoplacental circulation and well-being tests, oligohydramnios)

was found in 6 cases (8,5%).

Sepsis was associated with an increased mortality rate and persisted
strongly associated with neonatal death after logistic regression, representing

75% of the cause of death among our cases, similar to other Brazilian studies®”
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Even though some studies have demonstrated that prenatal diagnosis
was associated with reduced risk of neonatal death?"**?! our study failed to

show this association, a finding that was observed in other studies®.

Other studies in gastroschisis also report increased mortality and
morbidity rates in cases with compromised bowel, such as intestinal atresia,

891418 |1n our cohort, all the

volvulus, necrotizing enterocolitis or perforation
patients with compromised bowel were presented as intestinal atresia and 7

died among 11 cases.

Vaginal delivery did not correlate with adverse outcome in this study.

1-4163133 41 in which either

This has been confirmed in other published reports
no benefit to routine cesarean section or an adverse outcome with vaginal
delivery was shown. Ideal mode of delivery in gastroschisis remains
controversial, so our opinion and procedure routine is that procedure should be

guided by obstetrical indications, despite our elevated numbers of cesarean

section delivery.

Lower gestational age and lower birth weight were associated with
increased death rate, although this variables lost their significance in logistic
regression, we believe that in our institution the preterm cesarean section
should be avoided, regarding the benefit of preterm delivery referred by some

authors 32041

No significant association in outcome and site of delivery was found,
neither in birth-to-surgery interval, these data was described by Vilela et al*’ as

a significant association, they believe they have these results because

71



suboptimal management and transport conditions presented by many cities at

Brazilian Northeast region.

No difference in outcome was observed in the current study comparing
primary or staged closure, this is similar to other results found in the literature
*1 The treatment of choice for gastroschisis ***2 has been extensively debated

and literature presents a great heterogeneity among the available evidence.

Intra-abdominal pressure has been included in our trans-operatory
evaluation in past few years, in 13 patients it was measured and none died of
those presented a pressure over 18 mmhg (3 cases) and it was decided by

staged closure, these data need further analysis and more cases.

In summary, our study underlines that overall prognosis for a
gastroschisis patient in South Brazil is still far from the ideal presented
prognosis in developed countries, but is better than other regions in the same
country. Sepsis is the major cause of death among our cases and measurers

should be made in order to minimize it. Risk stratification ®'**°

appears possible
and may be useful even in our reality. There are still questions to be answered
and alternative strategies should be more studied and explored like early

planned delivery, intra-abdominal pressure and even amniotic fluid exchange

10,15,31,38, 42
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Table 1 — Maternal Characteristics

Maternal Age — mean (age)

Prinmigravidas (%)

Breed

White

Black

Other

Schooling

Smoke

Drugs

Alcohol

8 years or less

81to 12 years
> 12 years

Missing

Yes
No

Missing

Yes
No

Missing

Yes
No

Missing

Prenatal Care

HCPA

Other hospitals

No prenatal care

Missing

21,1
58,5
n (%)
60 (89,5)
5 (7,5)
2 (3)
n (%)
20 (28,6)
29 (41,4)
3(4,3)
18 (25,7)
n (%)
9 (12,9)
26 (37,1)
35 (50)
n (%)
0(0)
32 (47,8)
38 (52,2)
n (%)
2(2,9)
33 (47,1)
35 (50)
n (%)
32 (45,7)
27 (38,6)
3(4,3)

8 (11,4)
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Table 2 - Profile cases and hospital statistics

Side of Gastroschisis n (%)

Left 4 (5,7)

M l 36,4 (+1,87)

ean Gestational Age at Birth— weeks (SD")

Median Length of Hospitalization - days 33 (24-41)

Median Period MV! 5(@4 - 8)I

— days

Mortality - n (%) 18 (26,9)

1 3D = standard deviation
2 g = grams
3 first quartile, third quartile

4 Mechanical ventilation

80



Table 3 — Comparison of obstetric and perinatal factors and relation to death

No (22,6%)

Place of Birth
0,479

Other (16/67) 5 31,2

Cesarean section (53/66) 15

Yes No
GA birth*- week 35,5 (£2,1) 36,8 (£1,7) 0,015
Y mean (SD)
g= grams
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Table 4 - Comparison of preoperative and surgical factors and relation to death

Primary repair (n=51)

Re-intervention

0,001

No (n=38) 4 10,5

<4 hours (n=41)
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Table 5 — Comparison of postoperative factors in relation to deaths

Deaths 37 (27 68)
(days) 0,048

LOS? Deaths 325(15 49)
0,843

Time MV?3 Deaths 5 (4- 8)

0,471

Death n (%)
0,002

No (n=30)

1 TPN — Total Parenteral nutrition
2 LOS - Lenght of stay

3 MV - Mechanical ventilation
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Table 6 — Adjusted risk of death in newborns with gastroschisis

RR (Cl 95%) p
Sepsis 5,4 (1,2-23,9) 0,03
GA! 0,9 (0,6-1,2) 0,35
Weig_]ht of birth 1,0 (0,99-1,1) 0,22

! GA = gestational age
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7. ANEXOS
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Gastrosquise: Diagnostico Pré-Natal, Seguimento e Analise
de Fatores Prognosticos para Obito em Recém-Nascidos

Cason°®
1. Acompanhamento PN — HCPA: ( ) Sim ( ) Nao

2. Data avaliacdo Med Fetal: _ / /[

3. Nome: Prontuéario: DN: [/ |

Raca: Escolaridade:

3.1Paridade: G__P_ C__A

3.2 Doengas cronicas: () Sim () Nao Qual(is):
3.3 Uso de medicagbes: ( ) Sim ( ) Nao

3.4 Fumo: () Sim ( ) Ndao Quanto:

3.5 Alcool: ()Sim ( )N&o Quanto:

3.6 Drogas: () Sim ( ) Ndo Qual(is)?

3.7 Historia familiar de MF: () Sim ( ) Nao Qual(is)?

3.8 Consanguinidade: ( ) Sim ( ) Nao

4. |dade paterna: Escolaridade:
5. Dados da avaliacdo pré-natal:

5.1 Eco no diagnostico: ( ) Sim ( )Nao Data: [/ [/  IG:

5.2 Achados ultrassograficos:

Data

Dilatacdo
estdmago fetal

Dilatacao
intestino
delgado

Dilatacao
intestino grosso

Espessura
parede
intestinal 1

CIUR
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ILA

5.3 Caridtipo: ( ) Sim () Nao Ecocardio fetal:

5.4 Malformagbes associadas: ( ) Sim ( ) Ndo Qual(is):

6. Complicacdes obstétricas:
7. Dados do parto:

7.1 Local de nascimento:
7.2 Via de parto:

7.3 1G no nascimento:

8. Nome do RN:

8.1 Peso: Comprimento:

PC:

8.2 Orgaos exteriorizados:

Apgar: __ [

Gastrosquise: ( )Dir

8.3 Cirurgia: __/ [/ Horas de vida:

8.4 Reparo primario: ( ) Sim ( ) Nao
8.5 Tempo de internacao:

8.6 Complicacbes:

- pés-operatério imediato:

- tempo de ventilacdo mecanica:

- reintervencoes:

- medida da presséo intra-abdominal:
- tempo de NPT:

- sepse:

8.7 Obito: ( ) Sim ( )Ndo Data: /|

8.8 Causa:

9. Evolucéo:

Técnica:

I_

() Esq
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