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RESUMO

RESUMO

Osmundo Junior GS. Gastrosquise fetal: associacdo de trabalho de parto
espontaneo com resultados perinatais adversos em fetos de termo e pré-termo
[dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2018.

OBJETIVOS: O presente estudo objetiva investigar a associacdo entre
resultados neonatais e trabalho de parto espontaneo de termo e pré-termo em
gestacbes com gastrosquise fetal. O objetivo secundario € analisar a
associacao entre marcadores ultrassonograficos e a ocorréncia de trabalho de
parto espontaneo em gestagdes de gastrosquise fetal. METODOS: Analise
retrospectiva de 207 gestantes portadoras de fetos com gastrosquise isolada
entre 2005 a 2017. As pacientes foram seguidas por meio de protocolo pré-
estabelecido envolvendo ultrassonografias seriadas com avaliacao rotineira do
Perfil Biofisico Fetal, além de avaliacdo dos diametros das algcas intestinais
intra- e extra-abdominais. Os dados referentes a trabalho de parto, via de parto
e resultados perinatais foram revisados. Os desfechos neonatais avaliados
foram gastrosquise complexa, fechamento cirdrgico da gastrosquise com silo,
sindrome do intestino curto, tempo de ventilacdo mecéanica, tempo de nutricdo
parenteral e enterocolite necrotizante. RESULTADOS: A ocorréncia de trabalho
de parto prematuro espontaneo associou-se a gastrosquise complexa (30,7%
vs. 6,8%, p = 0,002) e sindrome do intestino curto (13,2% vs. nenhum caso, p =
0,013) quando comparada aos partos prematuros indicados fora de trabalho de
parto. O trabalho de parto espontaneo associou-se ainda a maiores tempos de
ventilacdo mecéanica em casos de termo e pré-termo. Nao foram observadas
associacbes entre parametros ultrassonograficos e trabalho de parto
espontaneo. CONCLUSOES: O trabalho de parto espontaneo em gestacoes
com gastrosquise fetal associa-se a desfechos neonatais adversos,
principalmente nos casos pré-termo.

Descritores: Gastrosquise; Parto obstétrico; Inicio do trabalho de parto;
Trabalho de parto prematuro; Gravidez; Doencas e anormalidades congénitas,
hereditarias e neonatais



SUMMARY

SUMMARY

Osmundo Junior GS. Fetal gastroschisis: association of spontaneous labor
onset with adverse perinatal outcomes in term and pre-term pregnancies
(dissertation). Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2018.

OBJECTIVES: The present study aims to investigate the association of
spontaneous labor onset with neonatal outcomes in pregnancies with fetal
gastroschisis. The secondary goal was to evaluate the association between
ultrasound markers and labor onset in pregnancies with fetal gastroschisis.
METHODS: A retrospective analysis was performed for 207 pregnancies with
fetal gastroschisis followed at the Fetal Medicine Division of the University of
Séao Paulo between 2005 and 2017. Patients were followed according to a strict
protocol involving ultrasound scans and routine evaluations of fetal biophysical
profile parameters and intra- and extra-abdominal bowel diameters. Labor,
delivery and neonatal records were reviewed. The neonatal outcomes were
complex gastroschisis, staged surgical closure of the abdominal defect, short
bowel syndrome, time on mechanical ventilation, time to full enteral feeding and
necrotizing enterocolitis. RESULTS: Spontaneous labor onset was associated
with complex gastroschisis (30.7% vs. 6.8%, p = 0.002) and short bowel
syndrome (13.2% vs. none, p = 0.013) in cases with spontaneous preterm
delivery compared to the indicated preterm deliveries. Spontaneous labor onset
was associated with a longer time on mechanical ventilation for term and
preterm newborns. Associations were not observed between ultrasound
markers and spontaneous labor onset. CONCLUSION: Spontaneous labor
onset in pregnancies with fetal gastroschisis was associated with adverse
neonatal outcomes particularly in those born at preterm gestation.

Descriptors: Gastroschisis; Obstetric delivery; Labor onset; Preterm labor;
Pregnancy; Congenital, hereditary, and neonatal diseases and abnormalities;



1Introducao



INTRODUCAO 2

1 INTRODUCAO

Gastrosquise € uma malformacdo congénita da parede abdominal
anterior, caracterizada por um defeito localizado mais comumente a direita da
insercdo abdominal do corddo umbilical e interessando toda a espessura da
parede abdominal, resultando em herniacdo de alcas intestinais e,
eventualmente, de outros 6rgdos intra-abdominais, como estdémago, figado e
bexiga urinaria ' 2.

Atualmente, cerca de 90% dos casos sao diagnosticados na rotina
ultrassonogréfica pré-natal 3, de modo que o nascimento desses pacientes em
hospitais terciarios com acesso imediato & cirurgia infantil *° resulta em taxas
de sobrevida superiores a 90% © 7.

Entretanto, a despeito das altas taxas de sobrevida, recém-nascidos
portadores de gastrosquise apresentam maior morbidade, sendo as principais
complicagbes neonatais: necessidade de nutricdo parenteral prolongada, maior
tempo de internagdo hospitalar, sepse neonatal, enterocolite necrotizante e
sindrome do intestino curto * ® 8. Além disso, tais gestacdes cursam com maior
frequéncia de prematuridade e de recém-nascidos de baixo peso 9 — fatores
contributivos & maior morbidade neonatal.

Cerca de 10 a 18% dos fetos com gastrosquise evoluem com
complicagbes em alcas intestinais — tais como atresia, perfuracdo, necrose e
volvo — situacdo associada a maior risco de mortalidade, maiores periodos de
internacdo hospitalar e maior tempo de nutricdo parenteral, caracterizando a

gastrosquise complexa %2,
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A etiologia da leséo intestinal em fetos com gastrosquise complexa é
controversa, sendo que as principais teorias atribuem efeito deletério a irritacao
quimica das alcas intestinais por urina, mecodnio e enzimas digestivas
regurgitadas no liquido amniético, além de prejuizo da irrigacdo sanguinea e da
drenagem linfatica intestinais em casos com aberturas abdominais estreitas *>.
Nesse sentido, Langer et al. ** demonstraram reducdo da mobilidade de alcas
intestinais expostas a liquido amniotico em modelo animal. O estudo brasileiro
de Sbragia et al. *> com modelo animal de feto com gastrosquise encontrou
maior producdo de NF-kappaB - mediador inflamatério que estaria
correlacionado a potencial de desencadear trabalho de parto (TP) %7,

A predicdo antenatal de acometimento intestinal e de gastrosquise
complexa ainda é um desafio. Em estudo prospectivo com avaliacdo
ultrassonogréfica de 61 fetos com gastrosquise, Hijkoop et al.! encontraram
associacao entre dilatacao de alca intestinal extra-abdominal na 302 semana de
gestacdo e ocorréncia de gastrosquise complexa, sendo que nenhum
parametro avaliado préximo ao parto foi capaz de predizer complicacao
intestinal. Em estudo envolvendo a casuistica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP),
inicialmente Garcia et al. *® sugeriram a correlacdo entre alca intestinal dilatada
no terceiro trimestre (>25 mm) e gastrosquise complexa. Posteriormente,
Andrade et al. ® estabeleceram a associacéo entre gastrosquise complexa e os
seguintes marcadores antenatais: dilatacdo de alca intestinal intra-abdominal
entre a 25 a 28 semanas de idade gestacional, polidramnio e dilatacdo de alca

intestinal intra-abdominal.
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Ainda em relacdo a marcadores ultrassonograficos de prognadstico fetal,
descreve-se tendéncia a maior ocorréncia de alteracdes de vitalidade fetal em
casos de gastrosquise complicada por herniacdo de estbmago e/ou bexiga
19, 20

urinaria Paralelamente, o achado ultrassonografico de polidramnio

6, 21

associa-se a maior risco de gastrosquise complexa e, teoricamente, a

maior risco de prematuridade secundaria & sobredistensé&o uterina %4,

Outro aspecto controverso da assisténcia obstétrica a fetos com
gastrosquise é 0 manejo periparto, incluindo a via de parto e a idade
gestacional de resolucdo da gestacdo. A indicacdo de prematuridade eletiva
em fetos com gastrosquise ja foi proposta, com o intuito tedrico de se prevenir
degradacdo progressiva das alcas intestinais expostas durante o terceiro
trimestre, Obito fetal, sofrimento fetal anteparto e ocorréncia de
estrangulamento e isquemia das alcas herniadas ** 2> %°.

Entretanto, por meio de estudo populacional retrospectivo, Boutros et
al®’ demonstraram associacdo entre prematuridade e maiores periodos de
internacdo e maior tempo de ventilagdo mecénica do recém-nascido.
Carnaghan et al. ?® encontraram correlacdo entre prematuridade e maior tempo
de internacdo e maiores intervalos de nutricdo parenteral. Além disso, ndo
observaram associacdo entre processo inflamatério / descamacao de alcas
intestinais e parto de termo 2.

Por outro lado, Sparks et al. ?° demonstraram aumento progressivo do
risco relativo de Obito em fetos com gastrosquise submetidos a conduta
expectante além de 37 semanas de idade gestacional.

Em relagdo a via de parto, observa-se controvérsia na literatura médica.

Alguns autores sugerem parto cesareo para todos fetos com gastrosquise, com
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intuito de proteger visceras abdominais de eventuais traumatismos em canal de
parto, diminuir a deposicéo de fibrina nas alcas intestinais, prevenir a exposicao
de alcas a flora vaginal, evitar o risco de distocia causada pelas alcas
intestinais e de facilitar a abordagem cirargica precoce desses recém-
nascidos 23031,

Coorte retrospectiva comparando a via de parto de 222 fetos com
gastrosquise nao evidenciou diferenca em relacdo a tempo de introducédo de
dieta oral, taxas de fechamento cirdrgico primario do defeito abdominal e
complicacdes intestinais . A andlise dos dados da Rede Neonatal Australiana
e Neozelandesa nao mostrou diferencas quanto sepse, enterocolite
necrotizante e tempo de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva ao
comparar a via de parto de 631 fetos com gastrosquise 2.

Ainda reforcando a viabilidade da via de parto obstétrica em fetos com
gastrosquise, Boutros et al. 2’ ndo encontraram correlacdo entre via de parto e
mortalidade, tempo de nutricdo parenteral, tempo de internacdo hospitalar,
namero de episddios de bacteremia, nimero de abordagens cirargicas e
colestase.

Em avaliagcdo das tendéncias de via de parto em coorte retrospectiva
com 219 fetos portadores de gastrosquise, Yang et al. }” encontraram taxas de
aproximadamente 50% de TP espontaneo, sendo que 35% das pacientes que
entraram em TP foram submetidas a cesariana de urgéncia, principalmente por
suspeita de sofrimento fetal intraparto. Nessa mesma casuistica, a via de parto
nao fez diferenca quanto a desfechos perinatais, contudo, as pacientes que
apresentaram TP espontaneo tiveram menores taxas de fechamento primario

do defeito abdominal, maior tempo de internacdo hospitalar e de nutricao
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parenteral. Ja os recém-nascidos de parto vaginal induzido apresentaram 0s
menores periodos de internacéo *’. Tais achados sugerem a possibilidade de
gue o desencadeamento de TP espontaneo seja uma manifestacdo da lesdo
intestinal, o que justificaria os piores resultados naqueles fetos em que houve
TP espontaneo. Desse modo, o TP espontadneo e ndo a via de parto per se
seria o fator prognéstico de desfecho perinatal desfavoravel *’.

Objetivando a melhor assisténcia as gestantes com fetos portadores de
gastrosquise que entram em TP, marcadamente aquelas com idade
gestacional prematura, faz-se necessario compreender melhor o impacto do TP
espontaneo nos desfechos perinatais e sua associacdo com marcadores

ultrassonograficos de gastrosquise complexa.



2 Objetivos
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2 OBJETIVOS

O presente estudo em gestacdes Unicas de fetos com gastrosquise isolada
e submetidas a avaliacGes ultrassonograficas e parto no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), tem

como objetivos:

Primario: avaliar a associacdo do TP espontaneo, em gestacdes de termo e

pré-termo, com morbidade e mortalidade neonatais;

Secundarios: comparar as gestacdes com e sem TP espontaneo em relacéo a:
1. volume de liquido amnidtico;
2. dilatacéo das alcas intestinais intra e extra-abdominais;
3. presenca de herniacdo de estdbmago e/ou bexiga fetais;

4. presenca de gastrosquise complexa.



3 Revisao da Literatura
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Gastrosquise

Gastrosquise € uma malformacdo congénita da parede abdominal
anterior, caracterizando-se pela presenca de um defeito localizado mais
comumente a direita da insercdo abdominal do corddo umbilical e interessando
toda a espessura da parede abdominal, resultando em herniacdo de alcas
intestinais e, eventualmente, de outros 0rgdos intra-abdominais, como
estdmago, bexiga urinaria e figado % 33

A gastrosquise apresenta-se como malformacéo fetal isolada em
aproximadamente 83% dos casos *’. Nos demais casos, as malformacées
associadas mais comuns sdo cardiovasculares (defeito de septo atrial, defeito
de septo ventricular e persisténcia de canal arterioso), génito-urinarias e

musculoesqueléticas > 3.

Existe baixa correlagdo entre gastrosquise e
cromossomopatias (1,2% dos casos) *. Nota-se que a gastrosquise a
esquerda da insercdo abdominal do corddo umbilical apresenta maior

ocorréncia de malformacées associadas %. A Figura 1 ilustra o aspecto da

gastrosquise em recém-nascido.
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Fonte: Arquivo HCFMUSP

Figura l- Apresentacdo clinica da gastrosquise em recém-nascido, com
exteriorizagdo de alcas intestinais a direita da inser¢do abdominal
do cordé@o umbilical

3.2 Epidemiologia

A incidéncia da gastrosquise depende da populacédo estudada, variando
de 2,61 (Europa) a 6,85 (México) casos a cada 10.000 nascidos vivos * ° 3,
Observa-se, contudo, tendéncia temporal de aumento da incidéncia de
gastrosquise em todas as populacdes avaliadas 3¢ 3849,

Estudo populacional baseado em registros de hospitais publicos
mexicanos demonstrou aumento da incidéncia de gastrosquise de 2,09 para
6,85 casos a cada 10.000 nascidos-vivos entre os anos de 2000 e 2014 3%

Paralelamente, Vo e Langlois “°

analisaram os registros de malformacoes
congénitas do estado do Texas (EUA), evidenciando aumento significativo de

4,8% da incidéncia de gastrosquise a cada ano, entre 1999 e 2011. Nesse
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sentido, estudo recente multicéntrico envolvendo 10 paises da América do Sul
observou aumento anual de 12% na incidéncia de gastrosquise .

Gestantes com fetos portadores de gastrosquise caracterizam-se mais
comumente por idade jovem, baixo indice de massa corporal, baixa
escolaridade e etnias ndo-brancas ¥ **. Aproximadamente 70% dos casos de
gastrosquise ocorrem em pacientes com idade inferior a 20 anos °. Segundo
dados da Vigilancia Europeia de Anomalias Congénitas (do inglés,
EUROCAT) *® entre 1995 a 2012, houve um caso de gastrosquise a cada 5 mil
partos de mulheres adultas, ao passo que, em gestantes adolescentes, essa

proporcao foi de um a cada 870 partos.

3.3 Etiopatogenia
A gastrosquise é caracterizada por defeito de toda a espessura da
parede abdominal e peritdnio, de modo que as alcas intestinais sdo expostas
ao ambiente extra-abdominal *. A anélise da placenta de fetos acometidos por
gastrosquise caracteriza-se pela presenca de amni6citos com alto grau de
vacuolizacdo e depésito de lipides, ricos em &cido palmitico ** *. A
etiopatogenia da gastrosquise permanece desconhecida, contudo as principais
teorias para o desenvolvimento desta patologia séo:
a) Ruptura amniética ao longo da insercao abdominal do corddo umbilical
entre a oitava e a décima primeira semanas do desenvolvimento
embrionario, permitindo a extrusdo do intestino médio ** *°. Aventa-se

que tal ruptura seria consequéncia de insultos tais como toxinas, virus,

radiacéo e predisposicdo genética >3;
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b) Falha do processo de migracdo ventral e de fusdo dos folhetos de
ectomesoderma. Trata-se de um processo complexo, envolvendo
mecanismos de proliferacdo e migracao celular, além de apoptose e
producéo de matriz extracelular ** *®. Falhas de migracéo celular ou de
coaptacado dos folhetos embrionarios, assim como exposi¢cdes a toxinas
e predisposicdo genética poderiam corroborar tal teoria “°.

c) Patogénese vasculo-trombadtica envolvendo involugdo anormal da veia
umbilical direita e interrupcdo da artéria onfalomesentérica esquerda.
Tais lesGes vasculares acarretariam necrose da insercdo abdominal do
corddo umbilical e trombose focal, proporcionando enfraguecimento da
parede abdominal e herniacdo do intestino médio *" *®. Os fenémenos
trombodticos da parede embrionaria correlacionar-se-iam com o
ambiente rico em estrogénio, caracteristico de gestantes jovens —
principal grupo de risco para gastrosquise *'.

A despeito da incerteza quanto a etiopatogenia da gastrosquise,
atualmente, valoriza-se o papel do microambiente materno-fetal na génese
desta patologia, incluindo doencas maternas, hdabitos nutricionais, uso de
medicamentos, infec¢Bes urinarias, infeccdes sexualmente transmissiveis,

3% avaliaram a

tabagismo e etilismo 3¢ %% 4% % Nesse sentido, Given et al.
exposicdo materna a medicamentos e patologias no primeiro trimestre da
gestacado e no periodo pré-concepcional, por meio de estudo caso-controle do
EUROmMediCAT (sistema de farmacovigilancia europeu) no periodo de 1995 a
2012. Tais autores encontraram associacdo entre risco aumentado para

gastrosquise com uso de antidepressivos inibidores seletivos da receptacéo de

serotonina, uso de contraceptivos orais combinados no inicio da gestacdo e
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infeccdes sexualmente transmissiveis *. O achado de associacdo do uso de
contraceptivos orais e gastrosquise poderia ser explicado pela teoria vasculo-
trombética estrogénio-dependente da gastrosquise 3¢ *’.

Diversos estudos avaliaram a correlagdo entre exposicdo a

medicamentos durante a embriogénese e gastrosquise, destacando-se

antivirais para tratamento da infeccdo herpética *° e anti-asmaticos .

3.4 Diagnéstico

A gastrosquise pode ser diagnosticada por meio de avaliacdo
ultrassonografica da morfologia fetal de segundo trimestre, com taxas de
deteccdo de aproximadamente 90%, alta sensibilidade e alta especificidade **
%2 Estudos recentes demostram a factibilidade do diagnéstico da gastrosquise
no primeiro trimestre >>>°

A avaliacdo ultrassonografica da parede abdominal envolve corte
transversal do abdémen fetal ao nivel da insercdo do corddo umbilical,
circundado por liquido amniotico, sendo possivel a caracterizacdo da
integridade da parede abdominal ao lado do corddo umbilical (Figura 2). A
avaliacdo da integridade da parede abdominal pode ainda ser complementada

por corte sagital do feto * *°.
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Fonte: Arquivo HCFMUSP.

Figura 2 - Corte transversal do abdémen fetal, evidenciando a insercdo do
corddo umbilical circundada por parede abdominal integra

O diagnédstico da gastrosquise baseia-se na identificacdo de
exteriorizagdo de visceras abdominais, mais comumente intestino, n&o
recobertos por nenhuma membrana e flutuando livremente no liquido
amnidtico ** % (Figura 3). O defeito abdominal é mais frequentemente
identificado a direita da insercéo do cordao umbilical.

Os diagnosticos diferenciais de gastrosquise incluem onfalocele, defeitos

extensos da parede abdominal e sindrome de body-stalk.
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Fonte: Arquivo HCFMUSP

Figura 3 - Corte transversal do abdémen fetal no segundo trimestre,
evidenciando a exteriorizacdo de alcas intestinais através de
solucéo de continuidade da parede abdominal anterior, a direita da
insercao umbilical

3.5 Prognostico

A gastrosquise fetal associa-se a maior ocorréncia de desfechos
desfavoraveis na gestacdo e no periodo neonatal * **>®° Considerando-se a
analise de 1587 casos de gastrosquise pertencentes a casuistica do banco de
dados europeu de anomalias congénitas, gestacOes de fetos portadores de
gastrosquise caracterizam-se por taxas de 63% de baixo peso ao nascimento
(< 2.500 g), 60% de prematuridade e 4% de 6bito fetal >°.

Diversos estudos corroboram as evidéncias do risco aumentado de 6bito
fetal em gestacdes de fetos portadores de gastrosquise 2% °" %% Em estudo

de metanalise, South et al. > demonstraram prevaléncia de 6bitos fetais em
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4,48 a cada 100 gestacdes de fetos com gastrosquise — aproximadamente sete
vezes maior que na populacdo geral. Em casuistica anterior a 2011 do
HCFMUSP, Garcia et al. ® encontraram taxa de 6bito intrauterino de 5,3%.
Nota-se, contudo, reducdo da taxa de mortalidade intrauterina neste servico
para 2,3% entre 2012 a 2015 *°.

Sparks et al. ?°

avaliaram o risco prospectivo de oObito fetal a cada
semana de gestacdo de fetos com gastrosquise, por meio de analise do banco
de dados norte-americano de nascimentos e de Obitos, observando aumento
progressivo do risco de oObito fetal a partir de 37 semanas de gestacdo. A
etiologia dos Obitos fetais permanece desconhecida, sendo possiveis
explicacbes a ocorréncia de volvo intestinal e a compresséo progressiva do
cord&o umbilical pelas visceras herniadas *°.

Fetos com gastrosquise tendem ainda a apresentar maior prevaléncia de
restricdo do crescimento fetal, sendo que, em 63 a 78% dos casos, 0 peso de
nascimento é inferior a 2.500 gramas * °°. Os casos pertencentes & casuistica
do HCFMUSP apresentam peso médio de nascimento de 2.332 gramas e
média de idade gestacional de parto de 35,9 semanas %°.

Acredita-se que a restricdo de crescimento fetal desses pacientes nao
seja secundaria a insuficiéncia placentaria; mas, resulte de perda proteica
pelas alcas exteriorizadas ** ®. A avaliacdo de modelo embrionario animal de
gastrosquise sugere que a inflamacéo das alcas intestinais expostas ao liquido
amnidtico acarrete um estado de resposta inflamatoria sistémica, com

consequente alteracdo da expressdo génica de receptores de insulina e

receptores de IGF (do inglés, fator de crescimento semelhante a insulina) no
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eixo hepato-intestinal, resultando em modificacbes do metabolismo de glicose e
déficit de crescimento fetal ®2.

Em relacdo ao progndéstico pos-natal, dados populacionais recentes
evidenciam baixas taxas de mortalidade neonatal (2,2 a 11,4%) ® " 1% % Na
casuistica do HCFMUSP observa-se 12,6% de mortalidade pds-natal até a alta

hospitalar °.

Estima-se que recém-nascidos portadores de gastrosquise
apresentem internacdo média de 46,4 dias, necessitando de nutricdo parenteral
por aproximadamente 35,3 dias e resultando em custo de aproximadamente
US$ 75 mil 1% % % Aproximadamente 80% dos neonatos com gastrosquise
recebem alta hospitalar ndo necessitando de nenhum tipo de suporte médico
domiciliar °°.

Em analise retrospectiva de interna¢des hospitalares do banco de dados
japonés, Fujiogi et al. *® encontraram taxa de reinternacdo hospitalar durante o
primeiro ano de vida de 28% em criangcas com gastrosquise, sendo que 5,1%
dos pacientes apresentaram internagao por obstrucao intestinal. Os desfechos

em longo prazo caracterizam-se por peso e altura normais no segundo ano de

vida, assim como habilidades intelectuais preservadas * ®°.

3.5.1 Gastrosquise complexa
Define-se gastrosquise complexa por meio da deteccdo de atresia,
perfuracdo, necrose ou volvo de algas intestinais do concepto no momento do

parto ** 2. Tal classificacdo foi proposta em 2001 por Molik et al. *?

, apos
descricéo de complicacfes cirdrgicas pos natais, maiores tempos de internacao
hospitalar e maior mortalidade perinatal no subgrupo de neonatos com

complicacgfes intestinais.
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A incidéncia de gastrosquise complexa varia de 10 a 18% dos casos de
gastrosquise fetal ** . Para melhor caracterizacdo dessa manifestacdo pouco

! realizaram revisdo de literatura e

frequente da doenca, Bergholz et al. !
metanalise de publicacbes concernentes a gastrosquise complexa,
demonstrando risco aproximadamente cinco vezes maior de mortalidade
hospitalar neonatal, quando comparados a recém-nascidos com gastrosquise
nao-complicada. O grupo de neonatos com gastrosquise complexa apresenta
ainda maior incidéncia de sepse neonatal, enterocolite necrotizante, maiores
tempos de internacédo hospitalar e de nutricio parenteral ** 2,

Em estudo internacional multicéntrico em parceria com o HCFMUSP,
incluindo analise de casuistica, revisdo sistematica da literatura e metanalise,
Lap et al. *° demonstraram maior taxa de mortalidade neonatal, maiores
tempos de internacéo hospitalar, nutricdo parenteral e ventilacdo mecéanica nos
pacientes com gastrosquise complexa. Nota-se ainda menor idade gestacional
de parto e menor peso de nascimento, além de maior nimero de reabordagens
cirlirgicas nos casos de gastrosquise complexa *°.

Dentre os casos de gastrosquise complexa, estima-se que 70,7%
apresentem atresia, 26,6% apresentem necrose e / ou perfuracdo e em 8% dos
casos, volvo ™. Laje et al. ®" avaliaram os desfechos neonatais de acordo com
o tipo de leséo intestinal, demonstrando pior progndstico nos casos de necrose
intestinal.

A sindrome do intestino curto corresponde a sequela catastrofica que
ocorre em aproximadamente 10% dos casos de gastrosquise complexa, sendo

definida pela perda do comprimento de intestino delgado com prejuizo da

absorcdo enteral de nutrientes e sua gravidade depende da extensdo e da
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qualidade do intestino remanescente, da presenca de valvula ileocecal, assim
como do local de resseccéo intestinal 2.

A sindrome do intestino curto associa-se a longos periodos de nutricao
parenteral, o que predispbe a risco aumentado de infeccbes de corrente
sanguinea relacionadas ao uso de cateter venoso central, doencas do
metabolismo 6sseo e doenca hepatica secundaria a faléncia intestinal .
Estima-se que neonatos com perdas superiores a 50% do intestino delgado
serdo dependentes de nutricdo parenteral por aproximadamente dois anos,
sendo que pacientes com intestino ultracurto (<10 cm) eventualmente nunca
adquiram autonomia entérica ®® °. Em funcéo da perda de autonomia entérica
e da hepatopatia associada, alguns desses pacientes ainda tornam-se
potenciais candidatos a transplante hepatico e/ou intestinal .

A etiopatogenia da gastrosquise complexa permanece desconhecida,
entretanto, sabe-se que defeitos de parede abdominal associam-se a ma
rotacdo intestinal no periodo embrionario e consequente risco aumentado de
volvo intestinal .

Por outro lado, sabe-se que a exposicdo de alcas intestinais ao liquido
amniético resulta em processo inflamatério intestinal, caracterizado por
exsudato neutrofilico . Além disso, diversos estudos com modelos animais de
gastrosquise demonstram associacdo entre lesdo intestinal e exposicdo a
liquido amniético contendo urina e mecénio *> ">’ Sabe-se que o mecdnio é
rico em substéncias pro-inflamatorias, tais como Interleucina 8, acidos biliares e

acidos graxos livres ‘°. Observa-se incidéncia de até 56% de mecoénio nos

partos de fetos com gastrosquise *’.
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Karakus et al. ® demonstram, em modelo animal, contracdo da artéria
mesentérica superior secundaria a exposicao intestinal a mecbnio, o que
poderia contribuir com eventos isquémicos, resultando em necrose ou atresia
de alcas intestinais. Por outro lado, ainda por analise de modelo animal, Langer
et al. * sugerem que, além da exposicdo ao liquido amniético, a obstrucdo
cronica de alcgas intestinais na abertura abdominal também contribuiria com a

disfuncéo intestinal da gastrosquise complexa.

3.5.2 Prematuridade

Define-se parto prematuro como aquele que ocorre antes de 37
semanas completas de gestacdo ?*. Considera-se que o trabalho de parto
prematuro (TPP) seja uma sindrome composta por contracdo miometrial,
esvaecimento cervical e ativacdo da decidua e do amnio, cujos principais
mecanismos fisiopatoldégicos sdo infeccdo, isquemia uteroplacentéria,
hemorragia decidual, defeitos da tolerancia imunol6gica materna ao feto,
sobredistensdo uterina, incompeténcia cervical, estresse materno-fetal e
alteracées hormonais ”°.

Estima-se, contudo, que 60% dos casos de TPP ndo apresentem causa

detectavel 24 &

Diversos estudos enfatizam o papel da inflamagdo no
desencadeamento do TP "4 de modo que a ativacdo de genes relacionados
ao processo inflamatério seria um dos gatilhos para o desenvolvimento de
contracdes e de esvaecimento cervical %.

O TP é caracterizado por recrutamento e ativacdo de neutrofilos e

macrofagos, expresséo de citocinas pro-inflamatérias e aumento da producao

de prostaglandinas . Em 60% dos casos de TPP é possivel detectar um
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estado de inflamacdo estéril intra-amniotica, isto €, um intenso processo
inflamatério em que nao é possivel identificar nenhum agente infeccioso & 82,

O mecanismo inflamatério do desencadeamento do TP ndo é
completamente elucidado, contudo envolve ativacdo do fator de transcricdo NF-
kappaB e de citocinas pro-inflamatorias como interleucinas (IL-6 e IL-8) e fator
de necrose tumoral tipo alfa (do inglés, TNF-a) “® 8 82 Tajs fatores pro-
inflamatorios levam a aumento da producdo de prostaglandinas, reducédo da
atividade de receptores de progesterona, maior producdo de hialuronidase e de
metaloproteases no colo uterino, apoptose em membranas ovulares e maior
expressdo de receptores de ocitona . Os resultados finais dessa cascata
inflamatdria seriam aumento da contratilidade miometrial, rotura de membranas
ovulares e esvaecimento cervical %.

Paralelamente, gestacfes de fetos portadores de gastrosquise sao
complicadas por prematuridade em aproximadamente 60% dos casos,
apresentando idade gestacional média de nascimento de 36,1 semanas > ** %,
Estima-se ainda que 31,6% dos casos de gastrosquise apresentem TPP entre
32 a 36 semanas, enquanto a taxa de prematuridade espontanea nessa idade
gestacional na populacéo geral é de 5,6% °.

9 estimaram o risco de O6bito neonatal de fetos com

Sparks et al. 2
gastrosquise por idade gestacional de parto, de modo que partos a partir de 34
semanas de gestacdo apresentam risco de morte de 66,8 a cada 1000
nascidos vivos. Contudo, o risco de Obito neonatal é de 93,3 a cada 1000

nascidos vivos com 33 semanas de gestacdo e aumenta progressivamente

concomitante & reducéo da idade gestacional de parto %°.
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Carvalho et al. %

, em estudo retrospectivo de casuistica de um centro de
referéncia brasileiro, encontraram dentre as principais causas de
prematuridade em gestacdes com gastrosquise fetal: TP espontaneo em 37,5%
dos casos, rotura prematura de membranas ovulares em 12,5% dos casos e
sofrimento fetal em 8,3% dos casos.

" avaliaram banco de dados

Paralelamente, Overcash et al.
multicéntrico de casos de gastrosquise no estado da Califérnia (EUA),
encontrando prematuridade espontanea em 47% dos casos, indicacédo de parto
prematuro por cardiotocografia ndo tranquilizadora em 17% dos pacientes e
oligopamnio em 5% dos casos. Nesse mesmo estudo, o numero de desfechos
neonatais adversos (atresia intestinal, necessidade de gastrostomia, necrose
intestinal, enterocolite necrotizante e 6bito neonatal) associou-se a ocorréncia
de parto prematuro espontaneo e a idade gestacional de parto *’.

Nesse sentido, Lap et al. *° estudaram desfechos perinatais em coorte
composta por 204 casos holandeses e brasileiros de gastrosquise, sendo que
0s casos de gastrosquise complexa apresentavam menor idade gestacional de
parto.

A prematuridade relacionada a gastrosquise pode ser subdividida em
espontanea e iatrogénica. A prematuridade iatrogénica relaciona-se a maior
incidéncia de oligoamnio e alteracdes de vitalidade fetal em fetos portadores de
gastrosquise 1% % 7" Andrade WS demonstrou que fetos com gastrosquise
apresentam comportamento diverso de fetos normais na cardiotocografia
computadorizada anteparto %°.

Por outro lado, a etiologia da prematuridade espontanea relacionada a

gastrosquise permanece desconhecida. Fatores contributivos a serem
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considerados incluem a sobreposicdo de fatores de risco para gastrosquise e

para TPP: idade jovem, tabagismo, baixo indice de massa corporal *".

3.6 Preditores ultrassonograficos de prognostico

A estratificacdo de risco em casos de gastrosquise fetal tem por objetivo
a deteccdo de caracteristicas antenatais que permitam predizer o prognostico
pés-natal, a fim de se promover aconselhamento das pacientes ®. Nesse
sentido, Brown et al. ¥ descreveram maior incidéncia de sofrimento fetal
intraparto com necessidade de parto cesareo de emergéncia em fetos com alca
intestinal extra-abdominal (AIEA) dilatada (> 10 mm).

Por meio de estudo retrospectivo com 78 casos, Lato et al. ®” descrevem
a associacdo entre o achado de alga intestinal = 10mm entre a 272 e 302
semana de gestacdo com atresia intestinal e maiores tempos de internagéo.
Nesse estudo, avaliagdes de segundo trimestre e avaliacdes proximas ao parto
ndo foram capazes de detectar os casos de gastrosquise complexa .
Outrossim, Hijkoop et al. * descreveram a associacdo entre o achado de AIEA
dilatada na 302 semana da gestacdo e gastrosquise complexa — né&o
observando associacdes significativas em avaliagbes com idade gestacional
mais avancada.

Paralelamente, Kuleva et al. %*

avaliaram casuistica retrospectiva de 105
casos de gastrosquise quanto a associacdo entre resultados perinatais e
marcadores sugestivos de lesdo intestinal, tais como dilatacdo e/ou

espessamento de parede de alcgas intestinais, dilatacdo gastrica e achado de

estbmago herniado. Os autores encontraram associacdo positiva entre alca
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intestinal intra-abdominal (AIIA) maior que seis milimetros e presenca de

21 5

gastrosquise complexa ?*. Youssef et al. ® analisaram retrospectivamente
banco de dados de malformacdes fetais canadense, encontrando relacao entre
o achado de AllIA dilatada e maiores tempos de internacdo e de ventilacao
mecanica, mesmo em casos de gastrosquise simples®®.

Martillotti et al. 88

analisaram 117 casos de gastrosquise, encontrando
associacao entre gastrosquise complexa e os achados de AIEA dilatada, alcas
intestinais hiperecogénicas, dilatacdo de AllA e nao visualizacdo do lumen das
alcas intestinais com gastrosquise complexa. Os autores propdem ainda
valores de cut-off para AllA (12 mm entre 25 — 30 semanas, 19 mm entre 30 —
35 semanas e 24 mm acima da 35% semana de gestacdo) com alta
especificidade e alto valor preditivo negativo, além de sensibilidade de 50%
para gastrosquise complexa .

Em estudo de metanalise com 26 artigos (2.023 fetos), D’Antonio et al. &
descrevem a relacdo entre diagndstico pds-natal de atresia intestinal com os
achados ultrassonograficos antenatais de AllA dilatada e polidramnio. Por outro
lado, por meio de estudo retrospectivo envolvendo 246 casos, Carnaghan

0

et al. * encontram associacdo entre dilatacdo de AIIA com gastrosquise

complexa, porém com valor preditivo positivo inferior a 40%. Nessa mesma
casuistica, os autores descrevem o achado concomitante de AlIA e AIEA
dilatadas antes da 30?2 semana de gestagdo com alto valor preditivo positivo
para gastrosquise complexa (75%), além de associacdo com maiores tempos

de internacao hospitalar e de nutricéo parenteral *°.

61

Em relacdo a casuistica do HCFMUSP, Garcia et al. relataram

inicialmente a associagéo entre AIEA > 25 mm e taxas menores de sucesso no
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fechamento cirdrgico primario do defeito de parede abdominal, além de
maiores periodos de internacdo e de nutricdo parenteral. Posteriormente,
Andrade et al. ® analisaram a relacdo entre desfechos perinatais e marcadores
ultrassonograficos — dilatacdo de AlIA e de AIEA, polidramnio, espessura de
parede da AIEA, tamanho da abertura da parede abdominal e dilatacédo
gastrica. Os autores descrevem os achados de AIEA dilatada entre 25 — 28
semanas de gestacao, dilatacdo de AllA e polidramnio como marcadores de
risco para gastrosquise complexa, sendo que a associacdo entre dois
marcadores corresponde & probabilidade de 80% de gastrosquise complexa °.
Em relacdo ao prognadstico perinatal, a presenca de polidramnio associa-
se ndo somente a maior risco de gastrosquise complexa, mas, pode ser
considerado per se como fator de maior risco de prematuridade ** . Em
gestacdes Unicas, o polidramnio associa-se com menor idade gestacional de
nascimento em gestacdes de termo %2 e maior incidéncia de prematuridade .
A sobredistensdo uterina secundaria ao polidrAmnio seria responsavel por
maior atividade contrétil uterina e pelo desencadeamento do TP %%,
Paralelamente, a ocorréncia de herniagdo de estdmago e/ou bexiga
urinaria fetais aparentemente ndo se associa com risco aumentado de
gastrosquise complexa ?. No entanto, estudos descrevem tendéncia a maior
ocorréncia de sofrimento fetal em gestacdes de fetos com gastrosquise

complicada por herniacdo de bexiga urinaria *° e de estémago %.
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3.7 Assisténcia ao Parto

Considerando-se que gestacdes de fetos portadores de gastrosquise
apresentam maior risco de Obito fetal, assim como de prematuridade

espontanea e iatrogénica 1% 2576377

, & assisténcia obstétrica a tais gestantes
inclui a definicdo da melhor via de parto e da idade gestacional mais apropriada
a resolucédo da gestacao.

A possibilidade de leséo de visceras extra-abdominais durante o parto ja
foi considerada como parametro para definicdo de via de parto. Contudo, trata-

9 relatam 11 casos de

se de evento extremamente raro - Trnka et al.
traumatismo perinatal em fetos com gastrosquise em um periodo de 25 anos
de seguimento em partos vaginais e cesarianas, sendo que a maioria dos
casos envolvia fetos sem diagndstico antenatal de gastrosquise e transferéncia
do recém-nascido para abordagem cirirgica em outro hospital. Bethel et al. %
descrevem um caso de avulsao parcial de mesentério em parto forcipe de feto
sem diagnéstico antenatal de gastrosquise.

Considerando-se a possibilidade de que o parto cesareo protegeria as
alcas intestinais exteriorizadas de traumas de canal de parto, isquemia e de
contato com flora bacteriana vaginal, Abdel-Latif et al. % avaliaram
retrospectivamente os desfechos neonatais de 631 casos pertencentes ao
banco de dados australiano e neozelandés, ndo observando relagdo entre via
de parto e sepse neonatal, enterocolite necrotizante, mortalidade neonatal,
tempo de internacéo e tempo de nutricdo parenteral.

Hadidi et al. ® compararam retrospectivamente a conduta expectante de

aguardar parto vaginal espontaneo com a indicacéo eletiva de parto cesareo
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entre 34 a 36 semanas em 86 casos de fetos com gastrosquise, encontrando
maiores taxas de fechamento cirargico primario, menor incidéncia de
complicacbes neonatais e menor tempo para iniciar dieta oral em casos
submetidos a cesariana.

27 analisaram 192 casos referentes ao

Por outro lado, Boutros et al.
banco de dados canadense, com 62% de partos vaginais — em tal casuistica,
nado houve correlacdo entre via de parto e taxas de fechamento cirdrgico
primario, tempo de internacdo hospitalar, sepse neonatal, numero de
reabordagens cirargicas e tempo de nutricdo parenteral. Nesse sentido, revisao
sistematica e metanalise de 2001 ndo demonstrou beneficios de parto cesareo
eletivo em fetos com gastrosquise em relacdo a taxas de fechamento primario,
mortalidade neonatal, tempo de internacéo e duracdo da dieta parenteral. %.

Yang et al. Y

avaliaram retrospectivamente 219 casos, que foram
agrupados de acordo com via de parto e com eletividade do parto, observando
que aproximadamente 50% dos casos apresentavam TP espontéaneo e 35%
destes casos evoluiam com cesariana de urgéncia, principalmente por
sofrimento fetal. Nessa casuistica, observou-se que partos vaginais induzidos e
cesarianas eletivas apresentavam desfechos neonatais semelhantes, ao passo
que casos com parto vaginal apés TP espontaneo tiverem as menores taxas de
fechamento cirargico primario e maiores periodos de nutricdo parenteral —
sugerindo-se, portanto, que o TP espontaneo, a despeito da via de parto, seja
fator de risco para eventos neonatais adversos '’. Os autores sugerem a
possibilidade de que o desencadeamento de TP espontaneo seja uma

manifestacdo da lesdo intestinal, o que justificaria os piores resultados

naqueles fetos em que houve TP espontaneo '
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A estipulacdo da melhor idade gestacional para parto de fetos com
gastrosquise deve considerar 0s riscos de prematuridade contrapostos ao
aumento de risco de 6bito fetal a partir de 37 semanas de gestacéo *°. Além
disso, alguns autores questionam a antecipacao do parto a fim de se evitar 0s
efeitos deletérios da exposicdo prolongada das algas intestinais ao liquido
amniético 2 %,

Contudo, Youssef et al. ** avaliaram retrospectivamente 692 casos de
gastrosquise, ndo observando associacdo entre idade gestacional do parto e
aumento da incidéncia de aderéncias em alcas intestinais exteriorizadas.

Nesse sentido, Carnaghan et al. %

nao observaram relacdo entre idade
gestacional de parto e ocorréncia de inflamacao ou depdsito de fibrina em alcas
intestinais de 246 recém-nascidos com gastrosquise.

Diversos trabalhos na literatura médica avaliaram a realizacéo eletiva de
partos prematuros tardios (entre 35 a 36 semanas e 6 dias) com resultados

controversos 27 97190,

Palatnik et al. *®

analisaram retrospectivamente 206 casos de recém-
nascidos com gastrosquise de acordo com a idade gestacional de parto,
observando reducdo dos tempos de ventilagdo mecanica e de nutricao
parenteral naqueles casos que nasceram entre 37 e 38 semanas (termo
precoce).

Gupta et al. ® avaliaram 3741 casos de gastrosquise pertencentes ao
banco de dados norte-americano, comparando os desfechos neonatais de
partos que ocorreram entre 33 — 34 semanas, 35 — 36 semanas e com mais de

37 semanas. Partos entre 33 a 34 semanas associaram-se com maiores

tempos de internagdo hospitalar e de ventilagdo mecéanica, além de taxas
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maiores de enterocolite necrotizante, colestase e de necessidade de ressecc¢ao
de segmentos intestinais *. Por outro lado, partos entre 35 a 36 semanas e
partos com mais de 37 semanas apresentaram desfechos neonatais
semelhantes %.

Logghe et al. **

realizaram ensaio clinico randomizado comparando a
inducao eletiva do parto a idade gestacional de 36 semanas com aguardar o
TP espontaneo a termo em 42 casos de fetos portadores de gastrosquise,
observando desfechos neonatais semelhantes em ambos 0s grupos.

Diversos estudos demonstram a associacdo entre prematuridade e

piores desfechos neonatais (principalmente, maiores periodos de internacao e

27, 28, 95, 97, 102 93

de nutricdo parenteral) . No entanto, Hadidi et al. relatam
reducdo da incidéncia de complicacdes neonatais e do tempo de nutricdo
parenteral em partos eletivos entre 34 e 36 semanas, quando comparados aos
partos espontaneos de termo, em uma casuistica retrospectiva de 86 casos.

A fim de determinar a idade gestacional mais segura para o parto de

. ?® analisaram os indices de ébitos fetais e

fetos com gastrosquise, Sparks et a
de mortalidade neonatal em 860 casos de gastrosquise do banco de dados
norte-americano. A incidéncia de 6bito fetal antes da 352 semana de gestacao
é de aproximadamente 1,1 a 5,5 casos / 1000 nascidos vivos ?°. Por outro lado,
0 risco de Obito fetal com 39 semanas foi de 13,9 casos/1.000 nascidos
vivos #. Paralelamente, o risco de morte neonatal permaneceu estavel a partir
de 34 semanas de gestacdo, de modo que os riscos de Obito fetal na conduta
expectante e de 6bito neonatal na indicacéo do parto foram equivalentes na 362

semana de gestacdo e apresentaram aumento progressivo do risco de Obito

fetal na conduta expectante a partir de 37 semanas .
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Por meio de revisdo sistematica, Harper et al. *°* desenvolveram modelo
matematico de andlise de custo-efetividade de parto eletivo a cada semana
entre 35 e 39 semanas de idade gestacional. Financeiramente, a melhor
relacdo custo-efetividade da-se com partos eletivos na 382 semana de
gestacdo (gasto aproximadamente U$ 80.000 por crianga no primeiro ano de
vida maior que o gasto de criancas nascidas com 39 semanas) *. Por outro
lado, o parto na 372 semana corresponde a uma queda importante da
incidéncia de Obito fetais, associada ao risco de 48 casos de desconforto
respiratorio do recém-nascido para 100 casos de 6bito fetal prevenidos e um
aumento do gasto no primeiro ano de vida de U$ 121.760 por crianca *°%. Ao
ponderar custos financeiros e beneficios clinicos, os autores consideram o
parto eletivo entre 37 a 38 semanas 0 mais adequado %,

A despeito das controvérsias, tem-se adotado com maior frequéncia a
opcédo de via de parto obstétrica e de idade gestacional de parto em torno de
37 semanas. Os principais resultados de publicacfes referentes a via de parto
e a idade de resolucdo de gestacbes de fetos com gastrosquise estdo

representados nas Tabelas 1 e 2 respectivamente.
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Tabelal - Revisao de literatura médica referente a via de parto em gestacdes com
gastrosquise fetal
Autoria Casuistica Tipo Anélise Resultados Conclusdes
Se?el et Gastrosquise Metanalise Avalia PCe PV Nao ha
al®, e onfalocele associagdo  apresentam evidéncia de
2001 (n = 805) entre viade resultados beneficios de
parto e semelhantes parto
desfechos guanto taxa de ceséarea de
neonatais fechamento rotina
primario, sepse,
mortalidade
neonatal, TNP e
TIH
Abdel-Latif 631 casos, Retrospectivo Compara PCe PV PC nao
etal®, banco de desfechos apresentam taxas  apresenta
2008 dados, neonatais semelhantes de desfechos
Australia e de acordo sepse, ECN e neonatais
Nova comviade mortalidade, além  superiores
Zelandia parto de TIH e TNP ao PV
semelhantes
Boutros et 192 casos, Retrospectivo Compara 62% partos Idade
al”’, banco de desfechos  vaginais; gestacional e
2009 dados, neonatais peso de
4 de acordo nascimento
Canada com idade Desfech_os séo
gestacional neonallrt]alst preditores de
e viade ;?/mepgn esem desfechos
parto € neonatais;
Via de parto
nao se
associa com
desfechos
neonatais
Synder et 167 casos, Retrospectivo Avalia PC e PV IG de parto e
al'®, 2010  centro unico, desfechos apresentam complicacdes
EUA neonatais desfechos intestinais
de acordo neonatais S&o os
comviade semelhantes maiores
parto preditores de
desfechos
neonatais

TIH — tempo de internacéo hospitalar; TNP — tempo de nutricdo parenteral; IG — idade gestacional; PC — parto cesareo;
PV — parto vaginal; ECN — enterocolite necrotizante;
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Tabela 2 — Reviséo de literatura médica referente a idade gestacional de parto em gestacdes com gastrosquise fetal — 2001

a 2018

Autoria

Casuistica

Tipo

Andlise

Resultados

Conclusdes

Logghe et al*®,
2005

Hadidi et al®®,
2007

Boutros et al”’,
2009

Nasr et al*®,
2013

Carnaghan et
al”®, 2014

Burgos et al®,
2015

42 casos, centro
Unico, Inglaterra

86 casos, dois
Servigos,
Alemanha

192 casos,

banco de dados,
Canada

407 casos com
parto vaginal,
banco de dados,
Canada

246 casos, dois
hospitais,
Inglaterra

52 casos, centro
Unico,
Suécia

Ensaio Clinico
Randomizado

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Inducao eletiva de TP com
36 semanas

Compara PC eletivo entre
34 — 36 semanas com
conduta expectante
(aguardar PV)

Compara desfechos
neonatais de acordo com
idade gestacional e via de
parto

Compara desfechos de
acordo com idade
gestacional de parto:

- < 36 semanas;
- 36 — 37 semanas;
- > 38 semanas;

Avaliar impacto de parto

eletivo com 36 semanas nos

desfechos perinatais

PC com 35 semanas
completas (n = 28) versus
37 semanas (n = 24)

Desfechos perinatais semelhantes
em ambos grupos

Tendéncia a menor TNP no grupo
eletivo

Grupo submetido a PC entre 34 —
36 semanas apresentou menor
taxa complica¢des, maior taxa de
fechamento primario e menor TNP

IG correlaciona-se com TIH e TVM

Partos com < 36 semanas
apresentam maior TIH e TNP,
além de maior morbidade neonatal

Partos com > 38 semanas
apresentam mais aderéncias entre
algas intestinais

Parto prematuro associa-se com
maior TIH e TNP

N&o houve relacéo entre IG de
parto e inflamagéo ou depésito de
fibrina em algas intestinais

Parto entre 35 a 37 semanas
associa-se com menores TVM,
TNP e TIH, além de maiores taxas
de fechamento primario da
gastrosquise;

Nao demonstrou beneficio em induzir o parto com 36
semanas

PC entre 34 — 36 semanas associa-se com melhores
resultados neonatais quando comparado a conduta
expectante

IG e peso de nascimento séo preditores de desfechos
neonatais

Via de parto ndo se associa com desfechos neonatais

Indugéo do parto entre 36 — 38 semanas, menores
riscos de complicagdes neonatais

Parto prematuro associa-se com aumento da morbidade
neonatal

Melhores desfechos para partos entre 35 a 37 semanas

continua
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Tabela 2 — Reviséo de literatura médica referente a idade gestacional de parto em gestagbes com gastrosquise fetal — 2001
a 2018 (continuacéao).

Autoria Casuistica Tipo Andlise Resultados Conclusges
All-Kaff et al®, 519 casos, banco Retrospectivo Inducédo de TP no termo Inducéo de TP no termo e Parto eletivo com 36 — 37 semanas ndo aparenta ser
2015 de dados, Canada versus aguardar TP aguardar TP espontaneo melhor que parto eletivo com 38 semanas ou aguardar
espontaneo apresentaram desfechos TP
semelhantes
Carnaghan et 217 casos, centro Retrospectivo Avalia desfechos neonatais Partos entre 34 — 37 semanas Parto precoce associa-se com internacgao prolongada e
al”’, 2016 Unico, Canada de acordo com IG de parto apresentam maior TIH e maior maior incidéncia de sepse neonatal;
taxa de sepse neonatal, quando
comparados com aqueles em IG >
37 sem
Gupta et al*®, 3741 casos, Retrospectivo Compara desfechos de Partos entre 33 — 34 semanas Parto antes de 35 semanas aumenta risco de desfechos
2017 banco de dados acordo com idade associam-se com maiores TIH, neonatais ruins;
EUA ' gestacional de parto: TVM, além de maiores taxas de
- 33 — 34 semanas; ECN, colestase, ressecgao
intestinal e maiores custos Partos entre 35 a 36 semanas e partos com > 37
- 35 — 36 semanas; semanas apresentaram desfechos semelhantes
- > 37 semanas;
Palatnik et al'®, 206 casos Retrospectivo Resultados foram Parto no termo precoce associa- Nao ha beneficio em parto < 35 sem

2018

Centro Unico, EUA

comparados de acordo com
idade gestacional de parto:

- pré termo precoce (< 35
sem);

- pré-termo tardio (35 —
37sem);

- termo precoce (37 — 38
sem);

se com redugdo de TVM e TNP

Considerar postergar parto até 37 semanas

TIH — tempo de internagdo hospitalar; TNP — tempo de nutricdo parenteral; IG — idade gestacional; TVM — tempo de ventilagdo mecéanica; PC — parto ceséareo; PV — parto vaginal; ECN —
enterocolite necrotizante; TP — trabalho de parto.
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4 METODOS

4.1 Delineamento da Pesquisa

Delineou-se estudo do tipo coorte retrospectiva, desenvolvido no setor
de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) e envolvendo

gestantes com fetos portadores de gastrosquise isolada.

4.2 Etica em Pesquisa

O projeto foi aprovado, em 11/12/2017, pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Departamento de Obstetricia e Ginecologia e pela Comisséo de Etica para
Andlises de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo sob o numero CAAE
79617417.7.0000.0068 e parecer numero 2.426.929 (Anexo A).

Foi solicitada a CAPPesq a dispensa do uso do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar de um projeto
retrospectivo com a coleta de dados efetuada por meio da consulta dos
prontuarios das pacientes e dos exames realizados na rotina do ambulatério de
Defeitos de Parede Abdominal para o monitoramento dos fetos portadores de
gastrosquise. Entretanto, foi mantida a confidencialidade e a integridade dos
dados do prontuario. A identidade das pacientes foi preservada e o0s
prontuarios foram examinados por grupo limitado de pesquisadores, dentro da

instituicdo, ndo sendo permitida a reproducéo dos documentos do prontuario.
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4.3 Casuistica

4.3.1 Selecao de casos

Foi selecionado para o estudo 0 grupo composto por gestantes com
fetos portadores de gastrosquise isolada que foram seguidas até o momento do
parto no setor de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP no
periodo de janeiro de 2005 a julho de 2017. Dentre as pacientes, foram

incluidas na analise aquelas que contemplavam todos os critérios de incluséo.

4.3.2 Critérios de Incluséo

Os critérios de inclusao foram:

Gestacao de feto unico e vivo;

e Fetos com diagnéstico antenatal de gastrosquise isolada confirmado
apos o parto;

e Seguimento ultrassonografico no setor de Medicina Fetal do HCFMUSP,;

e Parto realizado no HCFMUSP;

e Disponibilidade de informac¢des no prontuario médico a respeito da

presenca ou auséncia de TP na ocasido da internacdo para resolucao

da gestacéo.
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4.4 Protocolo de atendimento das gestantes com feto portador de

gastrosquise

Diagnostico de gastrosquise

Para o diagndstico ultrassonografico de gastrosquise fetal foi
considerada a identificacdo de abertura na parede abdominal anterior, com
visualizacao de alcgas intestinais livres no liquido amnidtico, sem a presenca de

membrana peritoneal recobrindo o contetido exteriorizado 3* *°.

Datacédo da gestacéo

Para a datacdo da gestacao foi considerada a idade estimada pela data
da ultima menstruacao (DUM), quando esta era compativel com a biometria da
ultrassonografia de primeiro trimestre. A idade gestacional estimada por meio
da ultrassonografia € adotada nas seguintes situacdes:

e DUM incerta ou desconhecida;

e Discrepéncia entre a idade gestacional menstrual e a biometria fetal
maior que sete dias na avaliacdo do primeiro trimestre (entre 6 e 14
semanas);

e Discrepancia entre a idade gestacional menstrual e a biometria fetal
maior que dez dias na avaliacdo do segundo trimestre.

O parametro ultrassonografico utilizado para datar a gestacdo no
primeiro trimestre foi 0 comprimento cabecga-nadegas, obtido em imagem
sagital estrita do polo cefalico e tronco fetais em posicédo neutra. No segundo
trimestre da gestacdo, o parametro utilizado foi a medida do didmetro biparietal

do polo cefalico.
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Seguimento dos casos

Apols a realizacdo de exame ultrassonografico morfologico detalhado
para confirmacdo do diagnostico de gastrosquise e excluida a presenca de
outras malformacdes fetais, as gestantes eram matriculadas para seguimento
pré-natal no servico de Medicina Fetal do HCFMUSP. Durante o pré-natal
agendada avaliagcdo com a equipe da Cirurgia Pediatrica para esclarecimento
de duavidas e explicacdo sobre o procedimento pos-natal. As avaliacdes
ultrassonograficas séo efetuadas a cada quatro semanas até a 28% semana de
gestacdo. Apds esse periodo, os retornos ocorrem a cada duas semanas e,
apos a 342 semana, semanalmente. A partir da 282 semana de gestacao,
cardiotocografia computadorizada e perfil biofisico fetal sédo realizados a cada
retorno.

A resolucdo da gestacdo é programada para a 372 semana de idade
gestacional. Devido a controvérsia na literatura médica em relagdo a melhor via
de parto para fetos com gastrosquise, inicialmente era realizado parto cesareo
para todas as pacientes, a despeito da presenca de TP espontaneo. Nos
altimos cinco anos, tem-se optado pela conducao do TP e parto por via vaginal
em pacientes que apresentem TP espontaneo, frente as evidéncias recentes
favorecendo a seguranca do parto vaginal em casos de gastrosquise fetal. Para
0s demais casos eletivos, tem-se optado rotineiramente pelo agendamento de
parto cesareo, devido a melhor otimizacdo de assisténcia multidisciplinar ao
recém-nascido, junto a equipe da Cirurgia Pediatrica, objetivando-se correcao
cirdrgica imediata da gastrosquise.

O protocolo assistencial de seguimento das gestacdes com gastrosquise

fetal neste servico nado inclui a indicagcédo de tocolise em casos de TPP devido a
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falta de dados na literatura médica quanto a seguranca de tal procedimento em
fetos com gastrosquise, excetuando-se os casos de prematuridade extrema,

cuja conduta é individualizada.

4.5 Coleta de dados

Foram coletados dados ultrassonograficos e de parto das pacientes
portadoras de gestacdo complicada por gastrosquise fetal isolada, além dos
dados referentes aos recém-nascidos até o momento da alta hospitalar.

Dados referentes a gestante e ao parto foram obtidos do sistema
informatizado para dados da internacdo e parto — Sistema de Enfermaria — da
Clinica Obstétrica.

As informacdes referentes aos exames ultrassonogréaficos foram obtidas
a partir do sistema informatizado de laudos da Clinica de Obstetricia (SILOG) e
do sistema de laudos TESI (Tecnologias Eletronicas e Sistemas de
Informacéao).

As informacbes do exame de cardiotocografia computadorizada
anteparto foram obtidas diretamente do sistema Sonicaid 8000 CTG
computadorizada.

Dados referentes aos recém-nascidos foram coletados por meio do
Sistema Informatizado de Enfermaria da Clinica Obstétrica, assim como do
prontuario fisico do bercario anexo a maternidade e do prontuéario fisico do
Instituto da Crianca do HCFMUSP.

O peso do recém-nascido (em gramas) foi classificado em pequeno,

adequado e grande para a idade gestacional, de acordo com curva brasileira
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de recém-nascidos *. Aqueles abaixo do percentil dez foram considerados
pequenos para a idade gestacional, enquanto os recém-nascidos acima do

percentil 90 foram classificados como grandes para a idade gestacional.

4.6 Variaveis Estudadas

Variaveis ultrassonograficas

a) Medida da alca intestinal extra-abdominal (AIEA): foi considerado o valor

absoluto do maior diametro da AIEA. Considera-se dilatacdo de AIEA como
didmetro maior que 25 mm na ultima avaliacdo antes do parto ou medidas
maiores ou iguais a 8, 9, 10 e 11 mm respectivamente para as idades
gestacionais de 25, 26, 27 e 28 semanas °. A medida da AIEA esta

representada na Figura 4.
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Fonte: Arquivo HCFMUSP

Figura 4 — Imagem ultrassonografica representando a medida da alca
intestinal extra-abdominal, com corte longitudinal da al¢a intestinal
e posicionamento dos calipers nas bordas internas das paredes da
alca

b) Medida da alca intestinal intra-abdominal (AllA): foi considerado o valor

absoluto do maior diametro da AIIA na avaliacdo ultrassonografica.
Considera-se como dilatacdo de AllA medidas superiores a 12 mm (25 — 30
semanas), 19 mm (30 — 35 semanas) e 24 mm (> 35 semanas) %. A medida

da AllA esta representada na Figura 5;
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Fonte: Arquivo HCFMUSP

Figura 5 — Imagem ultrassonografica representando a medida de alca
intestinal intra-abdominal dilatada

c) Estdbmago herniado: foi considerada como a exteriorizagdo da maior parte

do estdbmago pelo defeito de parede abdominal;

d) Bexiga urindria herniada: foi considerada como a exteriorizacdo da maior

parte da bexiga urinaria pelo defeito de parede abdominal.

Variaveis da Vitalidade Fetal
A vitalidade fetal foi avaliada por meio do Perfil Biofisico Fetal, cujos

parametros considerados foram:
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a) Cardiotocografia computadorizada anteparto — para sua intepretacado foram

utilizados os critérios de normalidade de Dawes e Redman 1%;

b) Volume de Liquido Amniético: quantificado por meio do indice de Liquido

Amniético (ILA) pela técnica dos quatro quadrantes de Phelan '®. Define-se
como polidramnio a ocorréncia de ILA superior a 25 cm. Valores de ILA

inferiores a 5cm foram classificados como oligoamnio;

c) Presenca de movimentos respiratorios fetais;

d) Presenca de movimentos corporeos fetais;

e) Presenca de tonus fetal.

Caracteristicas da populacao:

Idade (anos);

« Cor (branca/ ndo branca);

« NuUmero de gestacdes, partos e abortos;
« NUmero de ceséareas anteriores;

« Tabagismo (sim, ndo);

« Doencas maternas (sim, nao).

Dados do Parto:
« Indicacao da resolugcéao da gestacéo;

- Idade gestacional no parto (semanas);
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« TP espontaneo: definido pela presenca de dinamica uterina regular (2
2 contragbes / 10 minutos) e dilatagdo ou esvaecimento do colo do
atero (sim, n&o);

« Meconio intraparto (sim, n&o);

« Tipo de parto (vaginal ou cesarea).

Dados do Recém-nascido:
« Peso em gramas;
« Sexo (masculino, feminino);

- Escore de Apgar de 1°minuto (< 7,27);

« Escore de Apgar de 5°minuto (< 7,27);

- Escore de Apgar de 10°minuto (< 7,27);

« Intubacao orotraqueal no nascimento (sim, ndo);
- Tempo em ventilagdo mecanica (dias);

« Tempo de internacdo hospitalar (dias);

« Sepse (sim, ndo);

« Colestase (sim, n&do);

- Enterocolite necrotizante (sim, nao);

« Tempo de nutricdo parenteral (dias);

- Tempo até a alimentacdo oral completa (dias);

- Obito antes da alta hospitalar (sim, no);
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« Gastrosquise complexa: definida pela presenca de estenose, atresia,
necrose, perfuracdo ou volvo de alcas intestinais no nascimento
(sim, n&o);

« Sindrome do intestino curto (sim, n&o);

« Tipo de fechamento cirdrgico da gastrosquise (fechamento primario,

silo).

4.7 Andlise dos dados

Para andlise dos dados, os casos foram categorizados em dois grupos:
termo e pré-termo. A andlise dos dados contemplou a descricdo dos
percentuais de casos que entraram em TP em cada grupo. Além disso, o0s
grupos foram comparados em relacao a via de parto e indicacdo de parto, além
de presenca de mecéOnio e incidéncia de ruptura prematura de membranas
ovulares (RPMO).

Em um segundo momento, os grupos termo e pré-termo foram
subdivididos nos subgrupos “parto espontaneo” e “parto indicado” de acordo
com a presenca ou ndo de TP espontaneo. Os subgrupos foram comparados
entre si em relagéo a:

e |dade gestacional de parto;

e Tipo de parto;

e Presenca de mecoénio intraparto;

e Peso fetal no nascimento;

e Escore de Apgar;

e Tempo em ventilagdo mecanica;
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e Tempo de nutricdo parenteral;

e Ocorréncia de sepse;

e Colestase;

e Sindrome do Intestino Curto;

e Enterocolite necrotizante;

e Dias de internacdo hospitalar;

e Presenca de gastrosquise complexa;

e Tipo de fechamento cirdrgico da gastrosquise;

e Mortalidade.

Cada subgrupo foi comparado ainda de acordo com a presenca ou
auséncia de TP espontaneo e a identificacdo dos seguintes marcadores
ultrassonogréficos:

e AIEA dilatada entre 25 a 28 semanas de idade gestacional;

e AIEA >25mm em qualquer momento;

e AllA dilatada;

e Polidramnio;

e Estdmago herniado;

e Bexiga urinaria herniada.

Posteriormente, com o intuito de se avaliar a presenca de eventuais
tendéncias seculares da assisténcia médica ao longos dos 12 anos de estudo
com resultados perinatais, para cada subgrupo o ano de parto foi comparado

com os seguintes desfechos neonatais:
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e NuUumero de casos de gastrosquise complexa;
e |dade gestacional de parto;

e Tempo de nutricdo parenteral;

e Tempo em ventilagdo mecanica;

e Tempo de internacdo hospitalar.

4.7.1 Analise estatistica

Para a andlise estatistica descritiva, as variaveis quantitativas foram
resumidas por meio de média e desvio-padrdo ou de mediana e valores minimo
e maximo, quando apropriado. Variaveis categoricas foram expressas em
frequéncia absoluta (n) e porcentagens (%).

As comparacdes entre varidveis categoricas foram realizadas por meio
do teste exato de Fisher. Variaveis quantitativas continuas foram comparadas
entre si utilizando-se o teste T de Student ou o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney, de acordo com a distribuicdo dos dados e o tamanho das amostras.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi aplicado na analise de
correlacao linear entre variaveis.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, resultados com
valores de “p” inferiores a 0,05 foram considerados significativos.

A analise dos dados foi realizada no software SPSS (IBM SPSS

Statistics for Windows, Versao 24.0., Armonk, NY, USA: IBM Corp).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da populacéao

No periodo de Janeiro de 2005 a Julho de 2017, 249 gestantes
portadoras de fetos com gastrosquise foram seguidas até o momento do parto,
no setor de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP. Quarenta e
dois casos ndo preenchiam os critérios de inclusdo e, portanto, ndo foram
incluidos na analise: 31 casos tiveram o parto em outros servicos de saude,
cinco casos em que houve associacdo com outras malformacdes fetais, um
caso de gestacdo multipla e cinco casos de Obito fetal. Finalmente, foram
selecionadas para o estudo 207 pacientes com gestacdes complicadas por

gastrosquise fetal isolada que contemplavam todos os critérios de incluséo.

5.2 Caracterizacdo demografica e de resultados perinatais na populacao

geral

A casuistica de gestantes portadoras de fetos com gastrosquise isolada
do HCFMUSP caracterizou-se por pacientes jovens (21,0 + 4,1 anos de idade)

e primigestas (81,2% dos casos).
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A idade gestacional média dos partos foi de 36,2 + 1,4 semanas, sendo
que 91,3% dos partos foram cesareos. Todos os casos de parto vaginal (n =18)
foram secundarios a TPP espontaneo. Além dos casos que apresentaram TP
espontaneo (n = 87, 42%), as demais indicacdes de parto foram partos eletivos
com 37 semanas de gestacao (n = 66, 31,9%), sofrimento fetal (n = 49, 23,7%)
e RPMO sem TP (n = 5, 2,4%). As caracteristicas demogréaficas da populacao
assim como as informacdes de gestacdo e parto estdo dispostas na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas demogréficas e dados obstétricos das 207
gestantes portadoras de fetos com gastrosquise — HCFMUSP —

2005 a 2017
Parametro Medida

Idade materna, anos, média (+ DP) 21,0 (x4,1)
Nuliparas, n (%) 168 (81,2)
IG na primeira avaliacdo, semanas, média (+ DP) 26,0 (£ 5,6)
IG na ultima avaliacdo, semanas, média (+ DP) 353(x1,8)
Numero de avaliagBes por paciente, mediana (minimo — maximo) 6(1-14)
Tempo entre Ultima avaliacdo e parto, dias, mediana (minimo — maximo) 3(0-52)
IG no parto, semanas, média (x DP) 36,2 (x1,4)
Via de parto

Cesariana, n (%) 189 (91,3)

Vaginal, n (%) 18 (8,7)
Indicacdo do parto

TP espontaneo, n (%) 87 (42)

Sofrimento fetal, n (%) * 49 (23,7)

Eletivo, n (%) 66 (31,9)

RPMO, n (%) 5 (2,4)

DP — desvio padrdo; IG — idade gestacional; TP — trabalho de parto; RPMO - rotura prematura de
membranas ovulares; * Considerado anormal se Perfil Biofisico Fetal < 6.
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Os recém-nascidos portadores de gastrosquise apresentaram peso
médio de nascimento de 2347,1 + 454,99 com mediana do tempo de
internacao hospitalar de 34 (14 — 515) dias. A taxa de sobrevida até 0 momento
da alta hospitalar foi de 89,3%. A Tabela 4 resume os dados de nascimento e
complicacBes pos-natais dos recém-nascidos com gastrosquise.

Tabela 4 - Caracteristicas e complicacdes neonatais dos 207 recém-nascidos
com gastrosquise — HCFMUSP - 2005 a 2017

Parametro Medida
Peso de nascimento, gramas, média (£ DP) 2347,1 (£ 454,9)
Apgar < 7 no quinto minuto, n (%) 7 (3.4)
Gastrosquise complexa, n (%) 33 (15,9)
Atresia, n (%) 20 (9,7)
Obstrucéo, n (%) 11 (5,3)
Necrose, n(%) 17 (8,2)
Perfuracéo, n (%) 11 (5,3)
Volvo, n (%) 5(2,4)
Fechamento cirargico primério, n (%) 170 (82,1)
Sindrome do intestino curto, n (%) 10 (4,8)
Mortalidade, n (%) 22 (10,7)
Sepse, n (%) 111 (53,6)
Colestase, n (%) 45 (21,7)
Tempo de nutricdo parenteral, dias, mediana (minimo — maximo) 28 (11 — 950)*
Tempo de ventilagdo mecanica, dias, mediana (minimo — maximo) 2 (0-106)
Tempo de internacdo hospitalar, dias, mediana (minimo — maximo) 34 (14 - 515)

DP — desvio padrdo; * Um caso nédo atingiu independéncia da nutricdo parenteral, tendo sido reinternado
logo apds a alta, mantendo nutricdo parenteral até o término do estudo (950 dias de vida)
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5.2.1 Anélise dos casos de gastrosquise complexa

O diagnostico de gastrosquise complexa foi realizado no momento do
parto em 15,9% (n = 33) dos casos, sendo que a leséo de alca mais frequente
foi a atresia intestinal — presente em 60,6% (n = 20) dos pacientes. Conforme
demonstrado na Tabela 5, os recém-nascidos com gastrosquise complexa
tiveram menor idade gestacional de parto, além de taxas maiores de
complicacbes pos-natais.

Tabela 5 - Comparacdo entre dados de parto e complicacdes pds-natais de
casos de gastrosquise ndo-complicada e de gastrosquise complexa

— HCFMUSP - 2005 a 2017

Gastrosquise

Gastrosquise

nao-complicada complexa P
(n=174) (n=33)

IG no parto, semanas, média (x DP) 36,3 (£1,2) 35,1 (x1,7) <0.001*
Sofrimento fetal, n (%) 41 (23,6) 7(21,2) 0,826"
Parto vaginal, n (%) 12 (6,9) 6 (18,2) 0,047"
('ieg‘;,;je nascimento, gramas, media 5541 (4 460,0)  2257,0 (+404,9)  0,325*
Tempo de nutrigéo parenteral, dias, 27 (11— 111) 51(19-950)  <0,001*
mediana (minimo — maximo)

Tempo de Vt,ar?tlla(;ao mecanica, dias, 1(0—42) 3 (0 — 106) 0,050
mediana (minimo — maximo)

Tempo de |thrnagao ho_spnalar, dias, 33 (14 — 155) 62 (22 — 515) <0,001*
mediana (minimo — maximo)

ECN, n (%) 31,7 6 (18,8) 0,001"
Sindrome do intestino curto, n (%) 0 10 (30,3) < 0,001"
Sepse, n (%) 82 (47,4) 28 (84,8) <0,001"
Colestase, n (%) 24 (13,9) 20 (60,6) < 0,001"
Mortalidade, n (%) 13 (7,5) 9 (28,1) 0,002"

IG — idade gestacional; DP — desvio padrédo; ECN — enterocolite necrotizante; * Teste de Mann-Whitney; #

Teste exato de Fisher;
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Em um primeiro momento, ao se avaliar toda a casuistica de
gastrosquise complexa, observa-se tendéncia de associacdo entre parto
vaginal e gastrosquise complexa (Tabela 5). Contudo, a maioria dos casos de
gastrosquise complexa e todos os casos de parto vaginal foram pré-termos, o
que pode resultar em confundimento. Desse modo, a associacado entre parto
vaginal e gastrosquise complexa foi analisada separadamente apenas no
grupo pré-termo, ndo se observando associacdo estatisticamente significativa
(n = 6 partos vaginais / 26 gastrosquises complexas, 23,1% vs n =12 partos
vaginais / 94 gastrosquises ndo-complicadas, 12,8%; p = 0,221).

Dez recém-nascidos (4,8%) evoluiram com sindrome do intestino curto,
sendo que todos eles apresentaram diagndstico de gastrosquise complexa ao
nascimento. Tais casos tiveram mortalidade hospitalar de 50% (n = 5),
incidéncia de 40% (n = 4) de ECN, tempo de nutricdo parenteral de 155 (26 —
950) dias e internacao hospitalar de 155 (28 — 515) dias. A lesao intestinal mais

frequente nos casos de sindrome do intestino curto foi a necrose (n = 8, 80%).
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5.3 Resultados perinatais de acordo com ocorréncia de prematuridade

A taxa de prematuridade na populacdo geral foi de 57,9% (n = 120
casos). Tocdlise e corticoterapia para maturacao pulmonar foram realizadas em
apenas sete casos (5,8% dos prematuros), contudo a mediana de tempo ganho
com a inibicdo do TP nesses casos foi de 1 (0 — 6) dia e a mediana da idade
gestacional de parto foi de 33,9 (32,6 — 34,9) semanas.

Dentre os casos pré-termo, as principais causas de parto foram TPP
espontaneo (n = 76, 63,3%) e sofrimento fetal anteparto (n = 35, 29,2%).
Comparando-se os casos de parto a termo com 0s partos prematuros, nota-se
maior frequéncia de meconio naqueles casos que nasceram prematuramente:
55.5% versus 36.8%, p = 0,011. Os dados referente aos partos dos casos
prematuros e de termo estdo dispostos na Tabela 6.

Tabela 6 - Dados referentes aos partos prematuros e de termo dos 207 casos
de gastrosquise fetal - HCFMUSP — 2005 a 2017

Pré-termo Termo 2
(n = 120) (n=87) P
Via de parto <0,001
Vaginal 18 (15) 0
Cesariana 102 (85) 87 (100)
Indicagcéo do parto
P 76 (63,3) 11 (12,6) < 0,001
Oligoamnio 6 (5) 2(2,3) 0,472
Sofrimento fetal 35 (29,2) 14 (16,1) 0,032
RPMO 20 (16,7) 2 (2,3) 0,001
Mecobnio anteparto 66 (55) 32 (36,8) 0,011
Corticoterapia 7 (5,8) 0 0,598
Tocolise 7 (5,8) 0 0,598

Dados estédo descritos como numero absoluto (%); TP — trabalho de parto; RPMO - rotura prematura de
membranas ovulares; * Considerado anormal se Perfil Biofisico Fetal < 6; * - teste exato de Fisher.
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5.4 Anélise da correlacédo entre ano de parto e desfechos perinatais

Analisou-se também a correlacéo entre o ano de parto e a ocorréncia de
desfechos perinatais. Observa-se, embora ndo estatisticamente significativa,
tendéncia de aumento de casos de parto prematuro de gastrosquise complexa
nos ultimos anos (p = 0,062). No grupo de recém-nascidos prematuros, nota-se
maiores tempos de ventilacdo mecéanica e de internacdo nos casos mais
recentes (p = 0,040 e p = 0,009, respectivamente).

Na ultima década, os partos foram indicados mais rigorosamente com 37
semanas de gestacao, o que se manifesta por correlacéo significativa entre ano
de parto e idade gestacional nos casos de termo (p< 0,001). Além da idade
gestacional de parto, ndo houve nenhuma outra correlacdo entre ano de parto
e desfecho perinatal nos casos de termo.

As Figuras 6 — 10 representam a andlise da correlacdo entre ano de

parto e os desfechos neonatais estudados.
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Figura 6 — Correlacéo entre ano de parto e numero de casos de gastrosquise complexa em partos prematuros e de termo. *Rs

— coeficiente de correlagao de postos de Spearman
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5.5 Resultados perinatais de acordo com ocorréncia de TP espontaneo

Os casos foram subdivididos em grupos pré-termo e termo e,
posteriormente, em cada subgrupo foi analisada a relacao entre TP espontaneo
ou parto indicado e desfechos neonatais. A Figura 11 demonstra a distribuicdo

dos casos em termo / pré-termo, além da subdivisdo em espontaneo / indicado.

207 casos preencheram critérios de
inclusdo

Pré-termo
(n =120)

TP espontaneo
(n =76)

N

Parto Indicado
(n=44)

Termo
(n=187)

TP espontaneo
(n=11)

Parto Indicado
(n=76)

Figura 11 - Fluxograma de alocacéo dos casos de gastrosquise fetal

Dentre os partos pré-termo, observa-se que os pacientes com TP
espontaneo tiveram maior peso de nascimento (p = 0,019) e evoluiram com
maior incidéncia de gastrosquise complexa (n = 23, 30,2% vs n = 3, 6,8%; p =

0,002) e de sindrome do intestino curto (todos os casos pertenceram ao grupo
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com TPP espontaneo — n = 10, 13,2%; p = 0,013), além de maior tempo de
ventilacdo mecanica (p = 0,023).

Dentre os casos de termo, o subgrupo com TP espontdneo apresentou
maior tempo de ventilacdo mecanica (p = 0,002). Ambos o0s subgrupos eram
semelhantes em relacéo a peso e IG de parto.

Nota-se ainda que, dentre os partos pré-termo, as taxas de mortalidade
e de ECN foram duas vezes maiores no grupo com TP espontaneo, apesar de
nao ser estatisticamente significativa. A Tabela 7 representa a comparacao

entre desfechos perinatais dos casos com TP espontaneo e parto indicado.
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Tabela 7 - Associacao entre TP espontaneo e desfechos pds-natais em partos pré-termo e de termo de fetos com
gastrosquise — HCFMUSP — 2005 a 2017
Pré-termo Termo
Desfecho TP espontaneo Parto indicado p TP espontaneo Parto indicado p
(n=76) (n=44) (n=11) (n=76)

IG (semanas) 35,2 (31,1 - 36,9) 35,8 (31,7 — 36,9) 0,069° 37,6 (37 - 38,3) 37,3 (37 - 38,4) 0,179°
Peso 2255 (1270 — 3140) 2020 (1190 — 3190) 0,019° 2520 (2225 - 3310) 2565 (1485 — 3710) 0,779°
Mortalidade 14 (18,4) 4(9,1) 0,191° 0 4 (5,3) 0,999°
Gastrosquise complexa 23 (30,2) 3(6,8) 0,002% 0 7(9,2) 0,588%
Fechamento por silo 20 (26,3) 6 (13,6) 0,166° 1(9,1) 9(11,8) 0,999%
Morbidade

Sepse 53 (69,7) 27(61,4) 0,422% 5 (45,5) 26 (34,2) 0,511%

Colestase 23(30,3) 12 (27,3) 0,728% 0 10 (13,2) 0,349°

sic 10 (13,2) 0 0,013° 0 0 -

ECN 7(9,2) 2 (4,5) 0,482% 0 0 -

TVM (dias) 3,5 (0-42) 1,0 (0-33) 0,023° 4 (1-36) 1 (0-18) 0,002°

TIH (dias) 46 (17-515) 37 (1-140) 0,993" 35 (23-155) 30 (14-113) 0,138°

TNP (dias) 30 (9-950) 30 (1-111) 0,193" 30 (18-88) 24 (11-87) 0,271°

Os resultados estdo expressos como nimero (%) e mediana (minimo — maximo); TP — trabalho de parto; IG — idade gestacional; SIC — sindrome do intestino curto;
ECN — enterocolite necrotizante; TVM — tempo de ventilacdo mecanica; TIH — tempo de internacdo hospitalar; TNP — tempo de nutricdo parenteral; ® Teste exato de
Fisher; P Teste de Mann-Whitney.
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5.6 Analise da associacdo entre TP espontaneo e marcadores

ultrassonogréficos

N&o foi observada associacao entre TP espontaneo e polidramnio ou
dilatagdo de alca intestinal intra- ou extra-abdominal (Tabela 8). No entanto,
nota-se maior frequéncia de deteccédo de herniacdo de bexiga urinaria e / ou
estbmago nos casos em que houve indicacdo de parto, apesar de ndo ser
estatisticamente significativo. Foi indicada resolucdo da gestagdo pré-termo
devido a sofrimento fetal em seis dos casos de herniacdo gastrica (66,7%) e
em cinco dos casos de bexiga urinaria herniada (83,3%).

Tabela 8 - Associacao entre marcadores ultrassonogréaficos e TP espontaneo

de termo e pré-termo nas 207 gestacdes de fetos com gastrosquise
— HCFMUSP - 2005 a 2017

Pré-termo
Marcador ultrassonografico i e(ipzo%?neo Part(z i=rlii40)ado p°
*AIEA dilatada 25-28 semanas (n = 12) 10/76 (13,2) 2144 (4,5) 0,112
AIEA > 25 mm (n=21)* 12 /70 (17,1) 9/41 (21,9) 0,618
AllIA dilatada (n = 11) ** 7176 (9,2) 4144 (9,1) 1.0
Polidramnio (n = 4) 4/76 (5,3) 0 0,295
Estdmago herniado (n = 15) 6/76(7,9) 9/44 (20,5) 0,083
Bexiga herniada (n = 8) 2176 (2,7) 6 /44 (13,6) 0,050
Termo

Marcador ultrassonografico ™ ‘iip:o;‘tl?neo Part(cr: izn%c)ado p°
AIEA dilatada 25-28 semanas (n = 6) * 1/11(9,1) 5/76 (6,6) 0,567
AIEA > 25 mm (n = 25) * 1/8(12,5) 24173 (32,9) 0,424
AllA dilatada (n = 0) ** 0 0 -
Polidramnio (n = 4) 1/11(9,1) 3/76(3,9) 0,424
Estdmago herniado (n = 17) 1/11(9,1) 16 /76 (21,1) 0,684
Bexiga herniada (n = 7) 0 7176 (9,2) 0,588

Dados estdo representados como numero (%); TP — trabalho de parto; AIEA — alga intestinal extra-
abdominal; AlIA — alga intestinal intra-abdominal; * Considerada dilatada se maior que 8 mm, 9 mm, 10
mm e 11 mm com 25, 26, 27 e 28 semanas, respectivamente; # Medida maior que 25 mm na ultima
avaliacdo ultrassonogréfica antes do parto (idade gestacional > 28 semanas); ** Considerada dilatada se
maior que 12 mm, 19 mm e 24 mm com 25-30, 30-35 e 35-40 semanas, respectivamente; ® Teste exato
de Fisher.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo demonstra a associacdo entre trabalho de parto
prematuro e ocorréncia de gastrosquise complexa e de morbidade neonatal.
Em gestacdes de termo, foi observada a correlacdo entre trabalho de parto
espontaneo e maior tempo de ventilacdo mecanica neonatal. Por outro lado,
nao foi observada relacdo estatisticamente significativa entre marcadores
ultrassonograficos e ocorréncia de trabalho de parto espontaneo, apesar de
todos os casos com dilatacdo de AllA apresentarem parto prematuro.

A populacdo em estudo foi caracterizada por ocorréncia de TP
espontaneo em 40% dos casos e taxa de prematuridade de 57,9%. Dentre o
subgrupo de partos prematuros, 63,3% dos casos entraram em TPP

espontaneo. Tais achados sdo compativeis com demais publicacbes na

9, 63, 77 17

literatura médica Yang et al. relatam TP espontaneo em
aproximadamente 50% da populacdo de gestantes canadenses com fetos
portadores de gastrosquise.

Nota-se na presente analise alta taxa de partos cesareos (91,3%), com
apenas 18 partos vaginais — resultado semelhante ao observado na casuistica
de Carvalho et al. ®® (90,9% de cesarianas) também avaliando populacédo
brasileira de gestantes com fetos portadores de gastrosquise. Tais achados
sdo discordantes da literatura internacional, porém refletem as altas taxas de
cesarianas nos casos de gastrosquise fetal, caracteristica da pratica
assistencial brasileira vigente até recentemente % 17206163,

A associacdo observada entre TP prematuro e complicagdes intestinais

pos-natais, tais como gastrosquise complexa e sindrome do intestino curto,
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sugere a participacdo de inflamacéo e leséo intrauterina de alcas intestinais
fetais na deflagracéo do trabalho de parto.

A presenca de deposito de fibrina na alcas intestinais pode ser
considerado como marcador de processo inflamatorio local. Nesse sentido,

Moore et al®®

compararam recém-nascidos com gastrosquise que tiveram parto
espontaneo com aqueles casos submetidos a cesariana eletiva pré-termo e
fora de trabalho de parto, demonstrando maior incidéncia de depdsito de fibrina
em alcas intestinais exteriorizadas nos casos com parto espontaneo.
Similarmente, por meio de estudo prospectivo randomizado com apenas 42

casos, Logghe et al. ***

observaram a presenca de deposito intestinal de fibrina
duas vezes maior nos recém-nascidos com TP espontaneo, apesar de tal
achado nao ter se correlacionado com morbidade neonatal.

Paralelamente, Youssef et al. 13

avaliaram retrospectivamente o aspecto
das alcas intestinais no momento do parto de fetos com gastrosquise,
observando maior incidéncia de espessamento de serosa e de aderéncias
intestinais (bowel matting) em casos prematuros. Nesse mesmo trabalho, os
autores comparam 0S casos que apresentaram TP espontaneo com aqueles
que foram induzidos eletivamente no termo, observando nos casos com TP
espontaneo piores indices no Escore Progndstico em Gastrosquise 7 —
caracterizado por maior severidade do espessamento de serosa e de
aderéncias intestinais, além de ocorréncia de gastrosquise complexa 3.

Ainda corroborando com o papel da lesdo intestinal na génese da
prematuridade de fetos com gastrosquise aventado pela atual casuistica, Gupta

e Cabacungan %, em anélise retrospectiva de 3741 casos do banco de dados

norte-americano, encontraram maior incidéncia de atresia intestinal e de mal
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absorcdao intestinal de nutrientes, além de maiores taxas de resseccao cirurgica
de intestino delgado nos casos prematuros, principalmente, abaixo de 34
semanas de gestacgéo.

A presente casuistica demonstra ainda a associacdo de maiores tempos
de ventilacdo mecanica neonatal com a ocorréncia de TP espontaneo em
gestacdes de fetos com gastrosquise de termo e pré-termo. A correlacdo entre
TP espontaneo e morbidade neonatal é corroborada pelos achados de Yang et

al. 1’

, uma vez que tais autores demonstram maiores periodos de internacao
hospitalar e maior tempo para introducéo de dieta oral nos recém-nascidos que
tiveram TP espontaneo, independentemente da via de parto.

O presente estudo encontrou taxas de 15,9% de gastrosquise complexa
na populacdo analisada, sendo que 69,7% dos casos de gastrosquise
complexa evoluiram com TP prematuro. Tal achado é congruente com a
descricdo na literatura médica da correlacdo entre menores idades
gestacionais de parto e a ocorréncia de gastrosquise complexa ** %,

A prematuridade espontanea e a ocorréncia de gastrosquise complexa
constituem complicacbes comuns da gastrosquise fetal, cujas etiopatogenias
ndo sao completamente esclarecidas — contudo, apresentam como via
fisiopatoldgica comum o processo inflamatério % 7% 77 7980,

Dentre as principais teorias para a fisiopatologia da gastrosquise
complexa, destaca-se o papel da resposta inflamatéria decorrente da

exposicdo de alcas intestinais a liquido amniético, urina e mecénio fetais '*'*

etal 72 descreveram maior concentracdo de IL-8

8 Nesse sentido, Morrison
com acao pro-inflamatoria no liquido amnidtico de fetos com gastrosquise.

Paralelamente, a analise de modelo experimental animal de gastrosquise
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demonstrou maiores concentracdes intestinais e hepaticas do fator nuclear NF-
kappaB, complexo proteico responsavel pela ativacdo de genes pro-
inflamatérios °.

O meconio é formado por extratos hidro e lipossolluveis contendo sais
biliares, acidos graxos livres e IL-8, resultando em carater marcadamente pro-
inflamatério . Estudos em modelos embriolégicos animais sugerem resposta
inflamatoria e vasoconstricdo intestinais decorrentes da exposicdo de alcas
intestinais exteriorizadas ao mecéonio ““'® "8, Destaca-se ainda na presente
casuistica uma maior incidéncia de liqguido amniético meconial nos casos que
tiveram parto prematuro.

Paralelamente, estudos recentes sugerem a resposta inflamatéria
asséptica no microambiente feto-Utero-placentario na génese da prematuridade
espontanea, destacando-se a expressao de fatores pro-inflamatdérios, tais como
NF-kappaB, IL-6 e IL-8 " 8% 8283 A resposta inflamatéria local resultaria em
recrutamento leucocitario, maior expressao de prostaglandinas, inibicdo da
atividade dos receptores de progesterona, maior acdo de metaloproteases e de
hialuronidase, além de apoptose celular no miométrio, colo uterino e
membranas ovulares, culminando em contragdo miometrial, dilatacao cervical,
ruptura de membranas e desencadeamento do TP "%,

Aventa-se, portanto, a teoria de que o processo inflamatorio resultante
da lesdo de alca intestinal acarretaria intensificacdo do microambiente
inflamatorio feto-Utero-placentéario, deflagrando o TP. Tal hipétese justificaria a
associacdo entre TP espontaneo nas gestacdes pré-termo e a ocorréncia de

gastrosquise complexa e sindrome do intestino curto.
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Estudos recentes descrevem a Sindrome da Resposta Inflamatoria Fetal
(do inglés, FIRS) resultante da exposicdo do produto conceptual a citocinas
pré-inflamatérias e caracterizada pelo aumento dos niveis de IL-6 no sangue

fetal®8,

Fetos portadores de FIRS apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de morbidades pds-natais como sepse neonatal, enterocolite
necrotizante e complicacdes pulmonares " #. O processo inflamatério e o
desenvolvimento de FIRS podem ser considerados como um dos eventuais
mecanismos envolvidos com o0os maiores tempos de ventilacdo mecanica
observados na presente casuistica tanto em neonatos de termo quanto nos
casos pré-termo. Nota-se ainda que, apesar de nao ser estatisticamente
significativo, os recém-nascidos que apresentaram TPP tiveram taxas de
mortalidade e de ECN duas vezes maiores que 0s casos prematuros sem TP.

Sabe-se ainda que o estresse fetal resulta em ativacdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal fetal, acarretando maior produgéo de cortisol e
androgénios no microambiente feto-Gtero-placentario " %. Tais substancias
resultam em ativacdo de genes proé-inflamatérios, recrutamento leucocitério,
aumento da producéo de prostaglandinas, fosforilagdo da miosina e inibicdo da
ligacdo da progesterona ao seu receptor > . Deste modo, o estresse fetal
potencialmente culminaria em desencadeamento do TP.

A sindrome do intestino curto € consequéncia mais grave da
gastrosquise complexa, resultando em longas internagdes, longos periodos de
nutricdo parenteral e alta morbimortalidade °®"°. No presente estudo, todos os
neonatos que evoluiram com intestino curto apresentaram TPP, sendo que em
80% dos casos houve achado de necrose intestinal no momento do parto.

Aventa-se ainda a possibilidade da deflagracdo do TP secundaria ao estresse
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fetal por lesdo intestinal aguda como eventual explicacdo aos achados deste
estudo.

Os principais marcadores ultrassonograficos de gastrosquise complexa
sdo a dilatacdo de AllA, dilatacdo de AIEA entre 25 a 28 semanas de idade
gestacional, achado de AIEA > 25mm e polidramnio ® % 8° Contudo tais
marcadores apresentam baixa sensibilidade, apesar de alto valor preditivo
positivo®®. O atual estudo ndo identificou relacdo entre marcadores
ultrassonograficos e a ocorréncia de TP. No entanto, deve-se considerar o
baixo numero de casos de gastrosquise complexa (n = 33) e a baixa incidéncia
de marcadores alterados na populacdo estudada, além da baixa sensibilidade
desses marcadores. Provavelmente, o numero de casos envolvidos né&o
permitiu poder estatistico para a andlise adequada da relacdo entre
marcadores ultrassonograficos e TP.

Nota-se, entretanto, uma tendéncia de maior frequéncia de herniacao
gastrica e de bexiga urinaria dentre os casos em que houve indicacdo
obstétrica de parto prematuro. Nesse sentido, Andrade et al. *° demonstraram
associacdo entre herniacdo gastrica e padrdes anormais na monitorizacao
cardiaca fetal por meio de cardiotocografia computadorizada. Paralelamente,

Mousty et al. *°

avaliaram a casuistica de herniacdo de bexiga urinaria em fetos
com gastrosquise, encontrando aparente risco aumentado de sofrimento fetal,
apesar da baixa incidéncia de herniagao de bexiga.

A analise da distribuicdo dos resultados perinatais ao longo do periodo
de estudo sugere um aumento do numero de casos de partos prematuros de

gastrosquise complexa nos ultimos cinco anos. Coincidentemente, nota-se

reducdo de aproximadamente 50% na taxa de Obitos fetais neste servico entre
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os anos de 2011 e 2015 ' % pressupde-se que a intensificacdo da vigilancia
do bem-estar fetal nos Ultimos anos seja responsavel pela reducdo da
mortalidade intrauterina e, consequentemente, aumento do nimero de recém-
nascidos vivos com quadros graves.

A avaliacdo da correlacdo entre ano de parto e resultados neonatais
demonstra ainda maiores periodos de internacdo hospitalar e de ventilagdo
mecanica nos ultimos anos. Tal achado apresenta tendéncia oposta a pratica
assistencial preconizada em recém-nascidos de baixo peso na ultima década,
caracterizada por reducdo dos tempos de ventilagdo mecanica '%. Aventa-se a
hipétese de que esse resultado seja consequéncia do aumento do nimero de
casos de gastrosquise complexa — pacientes que demandam maior suporte
ventilatorio e maiores tempos de internacao.

Por fim, os resultados da presente casuistica devem ser analisados
criteriosamente uma vez que a natureza retrospectiva do estudo ndo permite o
estabelecimento de relacdo causa-efeito entre TP e lesdo intestinal, havendo
possibilidade de eventuais fatores de confundimento.

Em suma, o presente estudo demonstra a associacdo entre TP
espontaneo e resultados perinatais adversos tanto em partos de termo quanto
nos partos prematuros de fetos com gastrosquise, sugerindo-se que 0 processo
inflamatério relacionado a leséo intestinal atue como desencadeante do TP. A
aplicabilidade clinica deste estudo reside principalmente na avaliacdo de
gestantes portadoras de fetos com gastrosquise que se apresentem em TPP. A
ocorréncia de TP deve ser considerada como sinalizador de risco para lesédo
intestinal, de modo que as equipes da Obstetricia, Neonatologia e Cirurgia

Infantil devem estar preparadas para o recebimento de um recém-nascido
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potencialmente mais grave. Além disso, a realizacdo de tocdlise deve ser
cuidadosamente ponderada nesses casos, considerando-se o0 risco de se

prolongar o sofrimento de alcas intestinais.



7 Conclusao
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7 CONCLUSAO

O presente estudo realizado em gestacdes de fetos com gastrosquise

isolada conclui:

e A ocorréncia de TP espontédneo associa-se com maior incidéncia de

desfechos neonatais desfavoraveis em partos de termo e pré-termo;

e Nao parece haver associacdo entre marcadores ultrassonogréficos e a

ocorréncia de TP espontaneo.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

d USP - HOSPITAL DAS
s CLINICAS DA FACULDADE DE ‘GGl -
= MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: GASTROSQUISE FETAL: INFLUENCIA DO TRABALHO PARTO ESPONTANEO NOS
RESULTADOS PERINATAIS

Pesquisador: Maria de Lourdes Brizot

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 79617417.7.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.426.929

Apresentacao do Projeto:

Os autores afirmam que a gastrosquise fetal associa-se a taxas de sobrevivéncia maiores que 90%,
contudo, apresenta altas taxas de morbidade, devido a complicagées intestinais, necessidade de internagéo
prolongada, demora para introducéo de dieta oral e sepse neonatal. Ainda existem duvidas quanto ao
manejo obstétrico dessas gestantes, incluindo idade gestacional e via de parto. Estudos recentes sugerem
que o parto vaginal ndo se associaria a riscos a tais fetos. Contudo, aventa-se a possibilidade de que o
desencadeamento do trabalho de parto seja uma expresséo de sofrimento de algas intestinais. No presente
estudo, os autores pretendem realizar avaliagao retrospectiva de gestagdes Unicas de fetos com diagnéstico
de gastrosquise isolada, acompanhadas no setor de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica e que tiveram
parto no HC-FMUSP, no periodo de Janeiro de 2005 a Julho de 2017. Serdo coletados os dados
ultrassonograficos e de cardiotocografia computadorizada, dados de parto e dados do recém-nascido de
aproximadamente 230 gestacGes com fetos portadores de gastrosquise.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a associagdo do trabalho de parto espontdneo com morbidade e mortalidade neonatal. Comparar as
gestacdes com e sem trabalho de parto espontdneo em relagdo a nimero de contragcbes uterinas
demonstradas pela cardiotocografia anteparto; volume de liquido amniético; didmetro das algas intestinais
intra e extra-abdominais; localizagdo do estémago; e presenga de
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4 and USP - HOSPITAL DAS
) CLINICAS DA FACULDADE DE g{’,"wm ome
MEDICINA DA UNIVERSIDADE
Continuagéo do Parecer: 2.426.929
gastrosquise complexa.
Avaliacado dos Riscos e Beneficios:
Nao ha riscos ou beneficios pois trata-se de estudo retrospectivo com analise de naco de dados.
Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Projeto de pesquisa apresentado de forma adequada, com introdugao,objetivos e métodos claros.
Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Adequados.
Recomendacobes:
Aprovagéo.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovagéo.
Consideracodes Finais a critério do CEP:
Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrup¢do do projeto ou a néo publicagao dos resultados.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_996773.pdf 15:22:53
QOutros CAPPESQ_25_10_17.pdf 01/11/2017 |Maria de Lourdes Aceito
15:22:25 [Brizot

QOutros APROVA_CIAPP_25_10_17.pdf 01/11/2017 |Maria de Lourdes Aceito
15:22:00 | Brizot

Qutros APROVA_CEP_DOG_25_10_17.pdf 01/11/2017 |Maria de Lourdes Aceito
15:21:28 | Brizot

Projeto Detalhado / |PROJETO_25_10_17.doc 01/11/2017 |Maria de Lourdes Aceito

Brochura 15:20:49 |[Brizot
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