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1. INTRODUCAO

A gastrosquise ¢ uma malformacdo congénita, que resulta em uma
abertura longitudinal de todas as camadas da parede abdominal anterior.
Localiza-se, geralmente, a direita do corddo umbilical, ndo sendo recoberta por
pele ou membrana peritoneal. Através do defeito no abdome, ocorre a protrusao
de alcas intestinais e de outros 6rgdaos abdominais (TORFS, CURRY e ROEPER
1990).

A gastrosquise localizada a esquerda do cordao umbilical € rara. WANG e
SKARSGARD (2004), ao relatarem o caso de um paciente com gastrosquise
localizada a esquerda do corddo umbilical, referiram que, até aquela data, havia

apenas 10 casos semelhantes descritos na literatura.

A extensdo da fenda da parede abdominal varia de dois a cinco
centimetros. O cordao umbilical ¢ normal e bem implantado, podendo haver

uma faixa de pele integra entre o cordao umbilical e o defeito (MARTIN, 1998).

O segmento intestinal exposto ao liquido amnidtico corresponde,
geralmente, ao jejuno, ileo, colo ascendente e metade do colo transverso.
Eventualmente, outros 6rgios, como estdmago, gonadas e trompas de Falopio,
podem estar herniados. Embora raros, j4 foram descritos relatos de extrusido da
vesicula biliar, figado e bexiga através do defeito (GROSFELD e¢ WEBER,
1981; LUTON, DE LANGUASIE ¢ GUIBOURDENCHE, OURY, SIBONY e
VUILLARD, SIBONY, FARNOUX, ANGRAIN e BLOT, 1997).

O aspecto do intestino exposto varia amplamente. As algas intestinais
podem ter desde um aspecto praticamente normal, com pouco edema e

congestao, at€¢ apresentarem-se como intestino encurtado, espessado, dilatado,



necrotico ou recoberto por uma camada de fibrina (BRUN, GRIGNON,
GUIBAUD, GAREL e SAINT-VIL, 1996).

Embora a gastrosquise tenha sido relatada pela primeira vez em 1.733, por
CALDER, foi somente em 1977 que MOORE estabeleceu definitivamente suas
caracteristicas, distinguindo-a de outras malformag¢des da parede abdominal

anterior.

Mais de dois séculos se passaram desde a primeira descricdo de
gastrosquise. Entretanto, muitos aspectos ainda permanecem desconhecidos. A
causa da gastrosquise ainda ¢ ignorada, sendo classificada como malformacao
esporadica e multifatorial (CURRY, MCKINNEY, THORNTON e STRINGER
2000).

Existem algumas hipdteses para explicar a embriogénese da gastrosquise.
Entretanto, como o estimulo teratogénico ocorre muito precocemente no periodo
embrionario, a confirmacdo de qualquer uma das hipoteses torna-se dificil

(CURRY e col., 2000).

A ocorréncia de gastrosquise triplicou nas Ultimas duas décadas. Os
principais fatores de risco relacionados sdo: baixa idade materna, primiparidade,
baixa condicao social, uso de medicamentos vasoconstrictores, uso de drogas ou

alcool e tabagismo (MORRISON, CHITTY, PEEBLES e RODECK, 2005).

Dentre os fatores de risco citados, o unico comprovado ¢ a idade materna.
Mulheres jovens, abaixo dos 20 anos de idade, tém 11 vezes mais possibilidade
de gerar um feto com gastrosquise do que mulheres acima dessa idade
(GOLDBAUM, DALING e MILHAN, 1990; WERLER, MITTCHELL e
SHAPIRO, 1992-a; TAN, KILBY e WHITTLE, 1996; NICHOLS,
DICKINSON e PEMBERTON, 1997; RANKIN, DILLON e WRIGHT, 1999).

Em estudos clinicos e experimentais, buscou-se estabelecer as causas da

lesdo das alcas intestinais expostas. As principais caracteristicas quimicas e



mecanicas analisadas foram: composi¢ao do liquido amniodtico, tamanho da

abertura da parede abdominal e tor¢ao intestinal.

Entretanto, nenhuma dessas caracteristicas foi comprovada como sendo a
unica responsavel pelas alteragdes intestinais. O mais provavel € que a
gastrosquise resulte de uma conjun¢do de fatores (TIBBOEL, VERMEY-
KEERS, KLUCK, GAILLARD, KOPPENBERG e¢ MOLENAAR, 1986-a;
TIBBOEL, RAINE e MCNEE, 1986-b).

O diagnostico pré-natal da gastrosquise tem se tornado mais preciso,
precoce e freqiiente, sendo realizado em 40 a 90% dos casos, dependendo do
centro hospitalar referido. Alguns autores publicaram trabalhos correlacionando
o diagndstico pré-natal da gastrosquise com a melhora nos indices de sobrevida

(VILELA, AMORIM e FALBO, 2001).

Diversos autores procuraram correlacionar imagens observadas ao exame
ultra-sonografico, como dilatacdoes e espessamento das alcas intestinais, com
complicagdes, como atresias € volvos. Os resultados, entretanto, sio muito
controversos, mostrando, desde nenhum, até um alto indice de correspondéncia
(BOND, HARRISON, FILLY, CALLEN, ANDERSON e GOLBUS, 1988;
LANGER, KHANNA, CACO, DYKES e NICOLAIDES, 1993;
ALSULYMAN, MONTEIRO, OUZOUNIAN, BARTON, SONGSTER e
KOVACS, 1996; PIPER e JAKSIC, 2006).

Pelo estudo ultra-sonografico, tem-se procurado detectar imagens de
alteragdes que correspondam a complicagdes poOs-natais da gastrosquise. Varios
autores pesquisam maneiras de intervir na conduta perinatal, minimizando
fatores que influenciariam no aumento da morbidade e da mortalidade durante o
periodo  neonatal e melhorando o  progndstico dos  pacientes
(CROMBLEHOLME, D’ALTON, CENDRON; BRUN e¢ col., 1996; JAPARAJ,
HOCKEY e CHAN, 2003; VEGUNTA, WALLACE, LEONARDI, GROSS,



RENFROE, MARSHALL, COHEN, HOCKER, MACWAN, CLARK,
RAMIRO e PEARL, 2005).

BABCOCK, HEDRICK, GOLDSTEIN, CALLEN, HARRISON e
ADZICK (1994) mostraram que o estudo ultra-sonografico ¢ subjetivo e
dependente da experiéncia do examinador e da qualidade do aparelho utilizado.

Na pratica, o que se observa sao laudos com descricoes heterogéneas e
pouco detalhadas, o que torna dificil a correlagdo com os possiveis achados poOs-
natais.

Os trabalhos publicados sdo controversos ao tentar estabelecer quais
imagens ultra-sonograficas estdo relacionadas com pior progndstico nos casos
de gastrosquise. A comparagdo entre os resultados torna-se dificil, pois ndo
existem padroes homogéneos, tanto das alteragdes encontradas nas imagens
ultra-sonograficas, quanto da descricio do aspecto das alcas intestinais (ao
exame fisico e apds o nascimento). Além disto, ndo ha homogeneidade sobre
quais fatores estariam relacionados com uma maior taxa de morbidade
(SAADA, OURY, VUILLARD, GUIBOURDENCHE, LAGAUSIE,
STERKERS, BRUNER e LUTON, 2005).

No presente estudo, foi idealizado um protocolo que incluiu dados
colhidos de cada paciente, nos periodos pré e pos-natal. Os fetos foram
examinados com ultra-sonografias seriadas, e as 1imagens encontradas

correlacionadas ao prognostico dos pacientes apOs 0 nascimento.



2. OBJETIVO

Correlacionar imagens de alteragdes
ultra-sonograficas de fetos
diagnosticados com gastrosquise ao

prognostico pos-natal.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. HISTORICO

A gastrosquise foi descrita pela primeira vez por CALDER, em 1733.
Entretanto, BERNSTEIN (1940) cita que, antes disto, em 1557,
LYCOSTHENES relatou cinco casos que poderiam ser de gastrosquise. Pela
imprecisdo da descri¢do, porém, € dificil ter certeza sobre o diagnostico relatado
por este autor.

Em 1878, o primeiro caso de tratamento cirGrgico da gastrosquise foi
descrito por FEAR, com a ocorréncia de obito do paciente. O primeiro caso com

sobrevida foi relatado por WATKINS, em 1943.
Em 1953, MOORE e STOKES usaram a técnica de GROSS (1948) em

dois pacientes com gastrosquise. Ambos morreram no periodo pos-operatorio
imediato, devido a insuficiéncia respiratoria. Dessa forma, esses autores
descreveram clinicamente, pela primeira vez, a sindrome compartimental

abdominal em criancas.

Em 1966, IZANT, BROWN e¢ ROTHMAN descreveram a dilatacao
forcada da parede abdominal, feita manualmente com o objetivo de aumentar a
cavidade abdominal e possibilitar o reparo da gastrosquise em um s6 tempo.
Atualmente, essa manobra ainda € utilizada por muitos cirurgides, embora sejam
descritos diversos casos de hérnia na parede abdominal lateral secundaria ao

procedimento (GILBERT, 1968).



Historicamente, o mais importante avango no tratamento cirargico da
gastrosquise foi o desenvolvimento por SHUSTER, em 1967, de uma técnica de
protecao das alcas intestinais com uma bolsa feita com laminas de feflon, que
possibilitou a redugdo progressiva do conteudo intestinal para a cavidade
abdominal. SHUSTER, em sua técnica original, recobriu a protese com a
mobilizacdo de retalhos de pele, segundo a técnica de GROSS (1948).

Com GILBERT (1968) e ALLEN e WRENN (1969), foi realizada a troca
do teflon pelo silastico, sendo mais utilizada a cobertura da bolsa com retalhos
de pele. Essa inovacao permitiu a observagao, por transparéncia, do aspecto das
algcas e o fechamento completo da parede abdominal, apds o retorno do contetudo
da gastrosquise para a cavidade abdominal.

Em 1974, RAFFENSPERGER e JONA administraram relaxantes
musculares, durante os periodos operatdrio e pos-operatorio imediato, em 24
criancas com gastrosquise, o que possibilitou a redugdo primdria em 79% dos
pacientes.

Somente em 1977, MOORE descreveu e estabeleceu definitivamente a
gastrosquise e¢ a onfalocele como malformagdes distintas, sendo esta ultima
associada com multiplas e sérias malformacdes sistémicas.

O primeiro relato sobre o diagnostico ultra-sonografico de gastrosquise foi
feito por NAKAYAMA, HARRISON, GROSS, CALLEN, FILLY, GOLBUS,
STEPHENS e DE LORIMIER (1984), que descreveram as imagens da
gastrosquise de modo a distingui-las das encontradas na onfalocele.

A taxa de mortalidade até 1970 era muito elevada, diminuindo
drasticamente at¢ o final dos anos 90. A nutricdo parenteral total, a
antibioticoterapia sist€mica e as melhorias dos cuidados intensivos neonatais
representaram avangos decisivos para a queda da taxa de mortalidade (MOLIK,
GINGALEWSKY, WEST, RESCORLA, SCHERER, ENGUM e GROSFELD,
2001).



Até inicio do século atual, estavam bem estabelecidos dois tipos de
tratamentos operatorios: a reducdo primaria, com ampliacdo do defeito
longitudinal, e o tratamento estagiado, com fixa¢do da tela de silicone ou teflon.
Muitos trabalhos foram publicados com o relato de que, apesar da diminuicao da
mortalidade, havia ainda uma alta taxa de morbidade associada, principalmente,
ao tratamento estagiado (como complicagdes infecciosas € mecénicas), além de
um tempo prolongado de internacdo hospitalar (CANTY e COLLINS;
DENMARK E GEORGESON; FILSTON, 1983).

Desde entdo, alguns autores, como FILSTON (1983), NAGAYA, ANDO,
TSUDA, HIRAIWA e AKATSUKA (1993), BIANCHI e¢ DICSON (1998)
comecaram a desenvolver técnicas e estratégias que permitissem o tratamento
primario, reservando o tratamento estagiado para os casos mais dificeis, nos
quais as algas intestinais apresentassem pior aspecto.

Fatores, como: diagnostico pré-natal mais freqiiente e preciso, cuidados
no manejo perinatal e melhorias nas técnicas operatorias € nos cuidados

intensivos poOs-natais, permitiram a reducao da mortalidade para menos de 10%

na ultima década (SNYDER, 1999).

3.2 PATOGENESE

Ainda ndo existe uma causa estabelecida na etiologia da gastrosquise,
sendo esta descrita como malformagdao esporadica e multifatorial, sem

associacao genética comprovada (CURRY e col., 2000).

Até 2005, foram descritos 16 casos familiares. SCHMIDT, GLUER,
MUHLHAUS e URE (2005), TORFS e CURRY (1993) encontraram incidéncia



de 3,5% de recorréncia entre irmaos e 4,7% de outras ocorréncias familiares no
segmento populacional, por eles examinados, na California.

Embora os relatos de casos familiares sejam muito raros, TORFS, VELIE,
OESHSLI, BATESON e CURRY (1994), atentam para o fato de que, até 30
anos atras, os casos de gastrosquises eram, na maioria das vezes, fatais. Dai o
fato de existirem poucas informacdes sobre a transmissdo vertical do defeito.

Existem quatro hipdteses embriologicas para a patogenia da gastrosquise.
O defeito da parede abdominal seria decorrente de:

1. Falha na migra¢do dos miétomos dorsais para a somatopleura durante a
diferenciagdo do mesénquima, interferindo na fusdo da parede abdominal
embrionaria e levando a uma regido displasica a direita do corddo umbilical, a
qual romperia com o aumento da pressdo abdominal, apds retorno das alcas
intestinais (DUHAMEL, 1963).

2. Trombose e oclusdo da artéria onfalomesentérica durante a quinta ou
sexta semanas de gestagdo, o que causaria uma lesdo isquémica, levando a
fraqueza e a ruptura da parede abdominal naquela regido (HOYME,
HIGGINBOTTOM e JONES, 1981; HOYME, JONES MC e JONES KL,1983).

3. Atrofia, obliteracdo prematura da veia umbilical direita, durante a
transicdo para a circulagdo secundaria, o que levaria a uma isquemia localizada
do mesénquima e a falha na diferenciagdo da epiderme, delimitando um ponto
de fraqueza na parede abdominal a direita do cordao umbilical (MOORE e col.,
1953; DEVRIES, 1980).

4. Ruptura intra-uterina de uma pequena onfalocele com reabsor¢ao do
saco ou de uma hérnia de corddo umbilical, criando-se uma abertura pela qual
eviscerariam as algas intestinais (GLICK, HARRISON, ADZICK, FILLY, DE
LORIMIER e CALLEN, 1985; KLUTH e LAMBRECHT, 1996).
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3.3 PREVALENCIA E FATORES DE RISCO

Durante as duas ultimas décadas, a prevaléncia de gastrosquise tem
aumentado na maioria dos paises (DI TANNA, ROSANO e
MASTROIACOVO, 2002). Em 1974, a taxa de prevaléncia foi de 0,29 por
10.000 nascidos vivos e, em 1998, foi de 1,66 por 10.000. A razdo elevou-se
para 2,5 a 3 por 10.000 em 2003. Nos trabalhos mais recentes, realizados de
2004 a 2006, apresentou-se uma taxa de até¢ 4,4 a 7 por 10.000 nascimentos
vivos (BAERG, KABAN, TONITA, PAHWA e REID, 1994; LAUGHON,
MEYER, BOSE, WALL e OTERO, 2003; HOUGLAND, HANNA ¢ MEYERS,
2005; DREWETT, MICHAILIDIS e BURGE, 2006).

Embora a prevaléncia total varie entre as areas geograficas, estudos de
diversos registros internacionais, em centros de referéncia, relatam aumento
global de recém-nascidos com gastrosquise durante os ultimos anos. H4 um
aumento na prevaléncia em trabalhos realizados em diversos paises, tais como
Meéxico, Inglaterra, Australia, Finlandia, Franca, Irlanda e paises da América do
Sul (CALZOLARI, BIANCHI e DOLK, 1995; TAN e col.,, 1996; STONE ,
RIMAZ e GILMOUR, 1998; RANKIN e col., 1999; ALCALA, MUNOZ,
RODRIGUEZ, FELIX, VALLE, HERNANDEZ, GARCIA, MARTINEZ ¢ DEL
BOSQUE; BARISIC, CLEMENTI ¢ HAUSLER, 2001; VILELA, AMORIM,
FALBO NETO, SANTOS L.C, SANTOS R.V.H. e CORREIA, 2002;
KAZAURA, LIE e IRGENS; ARNOLD, 2004; HOUGLAND e col. 2005).

O motivo para o aumento da prevaléncia da gastrosquise ainda ¢
desconhecido. Supde-se que esse aumento possa ser secundario a melhora da
precisdo do diagnostico diferencial em relacdo a outras malformagdes da parede
abdominal (CURRY e col., 2000) ou a associagdo de outros fatores ambientais

de risco (DI TANNA e col., 2002).
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Embora pareca ocorrer uma incidéncia relativamente maior de
gastrosquise em pacientes do sexo masculino, ela ndo ¢ significativa e, na
maioria dos trabalhos, considera-se a prevaléncia nos dois sexos como
equivalente (DI TANNA e col., 2002; SAADA e col., 2005).

Diversos fatores de risco materno t€m sido identificados e correlacionados
com a gastrosquise. Baseando-se na literatura médica vigente, os fatores de risco
maternos diretamente associados ao aumento da incidéncia da gastrosquise fetal,
sdo: idade materna menor que 20 anos, individuos brancos, nuliparidade e baixo
nivel socioecondmico (TORFS e col., 1994).

Os estudos tém confirmado a idade materna como o maior fator de risco
para a gastrosquise fetal, a qual ocorre principalmente em mulheres jovens, com
menos de 20 anos (GOLDBAUM e col., 1990; WERLER e col., 1992-a; TAN ¢
col., 1996; NICHOLS e col., 1997; RANKIN e col., 1999)

Em um estudo conduzido por SHARP, BULSARA ¢ GOLLOW (2000),
foi descrita uma incidéncia de bebés com gastrosquise em 66% na primeira
gestacdo, 26% na segunda gestacdo e 8% nas demais gestagdes. Outros autores
confirmam a maior incidéncia em primiparas (WERLER e col., 1992-a;
RANKIN e col., 1999).

Os outros fatores de risco citados como teratogénicos incluem a exposicao
da mae a drogas supostamente vasoconstrictoras — como a nicotina, a marijuana,
a cocaina, o ecstasy e o alcool. Também o uso de alguns medicamentos, como a
aspirina, o acetoaminofen e drogas vasoconstrictoras como a pseudoefedrina,
efedrina e fenilpropanolamina, usadas na composi¢do de descongestionantes,
poderiam influenciar o desenvolvimento de defeitos relacionados a isquemias.
Entretanto, esses resultados sao muito controversos nos trabalhos analisados
(WERLER, MITCHELL e SHAPIRO, 1992-b; HUME, MARTIN e
BOTTOMS, 1997; CURRY e col., 2000; KOZER, NIKFAR ¢ COSTEI, 2002;
WERLER, SHEEHAN e MITCHELL, 2002; MORRISON e col., 2005).
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TORFS e col. (1994) registraram risco quatro vezes maior de ocorréncia
de fetos com gastrosquise em mulheres jovens que fizeram uso de cocaina,
marijuana, anfetaminas ou alcool no primeiro trimestre de gestagao.

WERLER e col. (2002), em um trabalho multicéntrico, realizado nos
Estados Unidos ¢ no Canada, relataram que o uso concomitante de tabaco e
drogas vasoconstrictoras duplica o risco de gastrosquise e de atresias intestinais.

Alguns trabalhos analisaram a interacdo entre o tabaco e a desnutricao
materna e outros fatores nutricionais, tais como a ingestdo de gorduras totais e
saturadas, e relacionaram a desnutricdo das maes a ocorréncia de um namero
maior de gestacdes de fetos com gastrosquise (TORFS, LAM e SCHAFFER,
1998; LAM, TORFS e BRAND, 1999).

3.4 DIAGNOSTICO PRE-NATAL

Os dois exames mais utilizados para o diagnostico de gastrosquise no
periodo pré-natal sdo a ecografia gestacional e a dosagem da alfa-fetoproteina.

A alfa-fetoproteina encontra-se geralmente aumentada nos defeitos da
parede abdominal; contudo, os indices sdo maiores na gastrosquise do que na
onfalocele. Devido a exposi¢do das alcas intestinais ao liquido amniotico, tanto
a alfa-fetoproteina sérica materna, quanto a do liquido amniotico, encontram-se
elevadas em 77 a 100% dos casos (PALOMAKI, HILL, KNIGHT, HADDOW e
CARPENTER, 1998).

O diagndstico pré-natal de gastrosquise pode ser realizado por ultra-
sonografias a partir da 10* a 12* semanas de gestacdo (GRAY, MARTIN e
CRANE, 1989). No entanto, na maioria dos servigos, o diagndstico ¢

usualmente realizado entre a 18 e a 22% semanas (VEGUNTA e col., 2005).
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O diagnostico pré-natal € feito em 20 a 90% dos pacientes, a depender do
servico e estd diretamente ligado a melhora da sobrevida e a diminui¢do da
morbidade. AMORIM, VILELA, SANTOS, NETO, LIPPO ¢ MARQUES,
(2000) em um estudo com 31 casos de gastrosquise, mostraram que a
mortalidade neonatal nos pacientes sem diagnostico pré-natal foi de 67% e no

grupo com diagnostico pré-natal a mortalidade foi de 20%.

VILELA e col. (2001) estabeleceram que o risco de morte em pacientes
com gastrosquise se reduz em 74% quando ¢ feito o diagndstico ultra-
sonografico no periodo pré-natal. Vale ressaltar que, na populacdo estudada por

esses autores, o diagnostico pré-natal s6 foi possivel em 24,5% dos casos.

Alguns servicos, no entanto, ndo mostraram diferengas na morbidade ao
se comparar criancas nascidas com o diagndstico pré-natal ou sem este (SIPES
SL, WEINER, SIPES DR, GRANT e WILLIAMSON, 1990; RINEHART,
TERRONE, ISLER, LARMON, PERRY e ROBERT, 1999).

E fato que o diagnostico pré-natal pela ultra-sonografia tem se tornado
mais freqiiente a cada dia: seja pela melhora e modernizagdo dos equipamentos,
seja pela maior experi€éncia adquirida pelo obstetra e pelo ultra-sonografista ao
acompanhar o desenvolvimento do feto. A sensibilidade do exame ultra-

sonografico, segundo alguns autores, € de 77,3% (BARISIC e col., 2001).

O principal diagnostico diferencial € feito com a onfalocele, entre outros
defeitos de formagao da parede abdominal. Nos Estados Unidos, a deteccdo da
gastrosquise pela ultra-sonografia pré-natal € realizada em 70 a 72% dos casos,
sendo que o erro do diagndstico com onfalocele ocorre em 5% a 14,7% dos
casos. Esse tipo de erro pode causar sérias implicagdes, pois expoe o feto e a
mae ao risco da amniocentese, indicada para os casos de onfalocele, em procura
de anomalias cromossdmicas muito mais comuns em fetos com onfalocele

(GRAY e col., 1989; AXT, QUIJANO e BOOS, 1999).



14

O maior acesso das pacientes gestantes ao pré-natal e ao exame ultra-
sonografico torna o diagnodstico pré-natal cada vez mais precoce e confiavel. O
diagnostico precoce permite que, em paises nos quais o aborto € permitido, haja
a possibilidade de interrupcao da gestacdo de fetos com gastrosquise (GARNE,
LOANE, DOLK, DE VIGAN, SCARANO e TUCKER, 2005).

GARNE e col. (2005), em um estudo multicéntrico, realizado em diversos
paises da Europa, mostraram que apds o diagnostico de gastrosquise a gestagdao
foi interrompida em 30% dos casos. Os autores assinalam que, sendo a
gastrosquise uma malformacdo que apresenta baixa taxa de mortalidade e de
seqiielas, a taxa de aborto ¢ considerada elevada.

No Reino Unido, em contraste com outros paises europeus, a taxa de
aborto nos casos de gastrosquise ¢ menor que 5%. KEMP, DAVENPORT e
PERNET (1998) relacionam este resultado ao apoio da equipe multidisciplinar
existente no Reino Unido, que tem o objetivo de esclarecer as dividas e buscar
reduzir o nivel de estresse do casal.

Durante o exame ultra-sonografico de um feto com gastrosquise podem e
devem ser observados e acompanhados aspectos, como: crescimento fetal,
diametro e perfusdo das algas intestinais expostas ao liquido amnidtico,
espessamento da parede intestinal, peristaltismo intestinal, volume e aspecto do
liquido amnidtico, medida do tamanho e da abertura da cavidade abdominal e
aspecto do intestino e demais visceras intra-abdominais (VEGUNTA e col.,
2005).

Os estudos ultra-sonograficos dos fetos com gastrosquise procuram
detectar precocemente complicagdes, visando diminuir a morbidade no periodo
neonatal. Mais de 15% das criangas com gastrosquise apresentam alcas
intestinais recobertas por uma camada de fibrina, a qual estd diretamente
relacionada a maior niumero de complicagdes no periodo pos-operatério. A

habilidade em identificar esses fetos durante o exame pré-natal poderia, segundo
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alguns autores, indicar tratamentos mais agressivos, como a antecipacdo do
parto, uma vez descartada a imaturidade pulmonar (MOLIK e col., 2001).

CUISICK, SPICER e BECK, 1997 relatam taxa de atresias intestinais,
identificadas apenas no periodo pds-operatorio tardio, de 37,5%. SNYDER
(1999) descreveu diagnostico tardio em 12% dos casos por ele estudados. As
atresias intestinais estdo geralmente associadas a maiores taxas de morbidade,
devido ao tempo de jejum e de internagcdo prolongados. A identificacdo da
atresia, ainda intra-utero, seria benéfica no manejo desses pacientes.

O liquido amnidtico pode estar aumentado, diminuido ou turvo. Ecos
abundantes em suspensdo podem significar perfuracdo intestinal (JAPARAJ e
col., 2003). Esses mesmos autores relataram que a ocorréncia de polidramnio
esta significativamente associada a complicagdes intestinais graves, como
atresias, perfuracdo ou segmentos necroticos na razao de 11:7.

O intestino herniado, observado durante o exame, pode apresentar
imagem ultra-sonografica com poucas anormalidades ou imagens que sugerem
complicagdes (BRUN e col., 1996).

A dilatagdo do intestino pode ser indicativa de processo obstrutivo.
Entretanto, os dados das medidas dos diametros intestinais sao conflitantes, visto
que podem variar com a idade gestacional, com a posi¢do do transdutor em
relacdo ao feto, com a experi€éncia do ultra-sonografista, e com a precisao do
aparelho.Também, a distincdo entre o intestino grosso e o delgado ¢ muitas
vezes dificil (ALSULYMAN, MONTEIRO, OUZOUNIAN, BARTON,
SONGSTER e KOVACS, 1996; SAADA e col., 2005).

BOND e col. (1988) relataram os achados de dilatacao intestinal extra-
abdominal e espessamento de parede intestinal na ecografia pré-natal de 11
pacientes. Os autores observaram que essas caracteristicas estavam relacionadas
a lesdo intestinal grave e recomendaram, nesses casos, a interrupcao precoce da

gestacdo, logo que a maturidade pulmonar fosse comprovada.
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LANGER e col. (1993) analisaram 24 fetos com diagnostico de
gastrosquise entre a 33? e a 38" semanas de gestacdo. Os autores observaram que
o diametro da alga intestinal maior que 18 milimetros (mm) estava associado a
obstru¢do intestinal. Nesse grupo de doentes, houve maior necessidade de
ressec¢ao intestinal e um periodo prolongado de hipoperistaltismo no periodo

pOs-operatorio.

BRUN e col. (1996), em estudo com 36 pacientes com diagndstico pre-
natal de gastrosquise, constataram que dilatagdo intestinal maior que 17 mm,
teve valor preditivo positivo de 67% para atresia e valor preditivo negativo de
86%. Espessamento intestinal e hiperecogenicidade do intestino ndao foram
significativamente associados com maior mortalidade. Constataram, também,
que a dilatagdo progressiva assimétrica do intestino foi indicativa de atresia em

50% dos casos e de morbidade em 75% dos casos.

MOIR, RAMSEY, OGBURN, JOHNSON e RAMIN (2005) relataram
que didmetros maiores que 10 mm, entre a 28" e a 32" semanas, estiveram
geralmente associados a mais complicacdes poOs-natais. Os autores descrevem
que os recém-nascidos cujo parto havia sido antecipado quando foram
observados diametros intestinais maiores que 10 mm, ou espessamento da
parede das alcas, tiveram menor tempo de internagdo e maior taxa de aceitagao

da dieta em relagcdo aqueles que nasceram a termo.

Em recente estudo, PIPER e JAKSIC (2006), compararam um grupo de
13 pacientes com algas intestinais com dilatagdo superior a 6 mm (variagdo de 6
a 35 mm) em todos os exames ecograficos e um segundo grupo, de 14 pacientes,
com diametro de al¢a intestinal menor que 6 mm. Verificaram que os pacientes
do primeiro grupo apresentaram maior dificuldade na aceitacdo da dieta, menor
taxa de reparo primario e maior taxa de obstrucdo intestinal tardia apods o

fechamento.
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Outros autores, porém, ndo conseguiram provar que a dilatagdo da alca
intestinal se associou diretamente a maior morbidade e mais mortalidade
(PRIDE, BARDICEF e TREADWELL, 1994; RAVISHANKAR,
EHRENKRANZ, COPEL e MAGRIPLES, 2003).

Em 1990, SIPES, WEINER, WILLIAMSON, PRINGLE e KIMURA
descreveram dois casos de dilatacdo intestinal, diagnosticada no terceiro
trimestre de gestagdo, nos quais os fetos nasceram sem lesdo intestinal e tiveram
otima evolugdo do quadro clinico, sem quaisquer complicagdes.

Em 1992, CRAWFORD, RYAN, WRIGHT e RODECK (1992), ao
examinarem 24 casos de pacientes com gastrosquise, notaram dilatacdo em seis.
Contudo, nao houve diferengas na evolugdo pds-natal desses seis pacientes em
relacdo aos 18 restantes.

Em 1994, PRIDE e col., em uma série com 23 neonatos, compararam
aqueles que tinham na ecografia pré-natal imagens de algas intestinais com
didmetro entre 10 e 17 mm com os que tinham didmetro maior que 17 mm, ndo
encontrando diferencas na morbidade dos dois grupos.

De modo semelhante, ALSULYMAN e col. (1996) nao detectaram
nenhuma diferenga na evolucgdo clinica pds-natal ao compararem oito neonatos,
que apresentaram dilatacdo de alga intestinal (maior que 17 mm) na ecografia
pré-natal, com 13 casos que ndo apresentaram essa alteragao.

JAPARAIJ e col. (2003) investigaram a dilatacdo pré-natal do intestino
com alocagdo dos fetos com gastrosquise em dois grupos: um com alcas
intestinais com didmetro maior que 17 mm e outro com didmetro menor que 17
mm. Os autores também ndo encontraram diferengas entre esses dois grupos no
que se refere as taxas de complicagdes, morbidade ou mortalidade.

A dilatagdo intestinal intra-abdominal, ao contrario da extra-abdominal,
tem sido citada como altamente preditiva de atresia intestinal em fetos com

gastrosquise (SAADA e col., 2005).
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NICK, BRUNER ¢ MOSES (2005), estudaram 58 fetos admitidos no
servico para realizacdo da primeira ecografia. Dez apresentavam dilatacdo de
algcas intra-abdominal e todos tiveram atresia ao nascimento. Em oito desses
casos, o diagnostico foi realizado antes da 25" semana de gestacdo. Embora
neste estudo os fetos ndo apresentassem gastrosquise, a dilatacdo de alca
intestinal intra-abdominal no segundo trimestre de gestagdo esteve relacionada
com atresia intestinal em 100% dos casos.

Para comprovar a subjetividade do exame ecografico, BABCOCK e col.
(1994) desenvolveram um trabalho que computou os didmetros das alcas
intestinais em 24 pacientes com gastrosquise, medidos por trés ultra-
sonografistas experientes. As medidas variaram até dois milimetros, em 58%
dos casos, ¢ até cinco milimetros, em 17% dos casos.

Existem alguns relatos de casos raros em que se descreveram sempre 0S
seguintes achados ecograficos pré-natais: alcas intestinais extra-abdominais
hiperecogénicas espessadas e colabadas, algas intra-abdominais muito dilatadas
e polidraimnio. Foi encontrado, ainda, em alguns casos, espessamento do
mesentério. Ao nascimento, esses pacientes apresentaram atresia intestinal alta,
com necrose de todo o intestino médio e desenvolveram sindrome do intestino
curto (BARSOOM, PRABULOS, RODIS e TURNER, 2000; OGUNYEMI;
DAVENPORT, HAUGEN, GREENOUGH e NICOLAIDES, 2001). Em alguns
dos pacientes relatados, o intestino extra-abdominal necrosado havia sido
totalmente reabsorvido e o defeito abdominal encontrou-se praticamente
fechado. Na maioria dos pacientes, o diagnostico foi feito no segundo trimestre,
sugerindo que houve tor¢do ou volvo no periodo gestacional precoce. Os autores
concluiram que os achados ultra-sonograficos, acima descritos, foram relevantes
e estavam relacionados a maiores taxas de morbidade e de mortalidade
(KIESEWETTER, 1957; GROSFELD e CLATWORTHY; JOHNSON,
LILFORD, IRVING, CRABBE e CARTMILL, 1991; PINETTE, PAN,
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PINETTE, JONES, STUBBLEFIELD e SOPPER, 1994; BROMLEY,
SHAMBERGER e BENACERRAF, 1995; BATHIA, MUSEMECHE e
ALBUQUERQUE; ANVEDEN-HERTZBERG ¢ GAUDERER; MCMAHON,
KULLER e CHESCHEIR, 1996; MORRIS-STIFF, AL-WAFI e LARI, 1998;
CELAYR, BESIK, SARIMURAT e YEKER; FOWLER ¢ ROTHMAN, 1999;
BARSOOM e col., 2000; OGUNYEMI e col., 2001).

LANGER e col, 1993, em estudo de 24 fetos com gastrosquise,
concluiram que a espessura da parede intestinal maior ou igual a 4 mm nao
apresenta correlacao significativa com complicagoes.

O crescimento intra-uterino atrasado, diagnosticado nas ecografias pre-
natais, ocorre em 38 a 77% dos casos. Além disto, aproximadamente 24 a 67%
dos pacientes com gastrosquise sdo pequenos para a idade gestacional
(CRAWFORD e col., 1992; BURGE e¢ col., 1997).

O liquido amnidtico deglutido pelo feto contém nutrientes € hormonios de
crescimento, os quais sao fatores troficos para o bom desenvolvimento do trato
gastrointestinal. Alguns autores relacionam as alteracdes no desenvolvimento
dos fetos com gastrosquise a perda de proteinas pela exposicdo do intestino ao
liquido amniotico e a dificuldade de absor¢do do liquido amnidtico deglutido
pelo feto, visto que, freqiientemente, as alcas intestinais se encontram
edemaciadas e, algumas vezes, obstruidas (FRIES, FILLY e CALLEN, 1993;
RAYNOR e RICHARDS, 1997; CARROL, KUO, KYLE e SOOTHILL, 2001).

A medida da circunferéncia abdominal ndo deve servir de referéncia para
o tamanho dos fetos com esse tipo de malformagao, podendo superestimar a
incidéncia de fetos com retardo de crescimento intra-uterino, caso seja utilizada
(SAADA e col., 2005).

A vascularizagdo da artéria mesentérica, cujo fluxo pode ser monitorizado
pelo doppler, durante o exame ultra-sonografico, também tem sido alvo de

estudos clinicos e experimentais, relacionando-se o aumento na resisténcia do
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fluxo aos casos mais complicados. Embora seja um exame de facil realizacao
durante o periodo pré-natal, os dados apresentados ainda ndao permitiram
comprovar associacdo da alteracdo do fluxo com maiores taxas de morbidade
(ABUHAMAD, MARI, CORTINA, CROITORU e EVANS, 1997).

Diversos autores alertam sobre a importancia do exame ultra-sonografico
seriado para monitorizacdo pré-natal dos pacientes com gastrosquise, uma vez
que o risco de morte fetal ¢ elevado, variando entre 10 a 15% dos casos. A
incidéncia de anormalidades na taxa de freqii€éncia cardiaca no ultimo trimestre
de gestacdo ¢ de aproximadamente 10%. Essas alteragdes consistem de
diminuicao da wvariabilidade, com ou sem desaceleragdes, que podem ser
resultados da tor¢do ou subtor¢do do intestino (CRAWFORD e col., 1992;
INGAMELLS, SAUNDERS e BURGE, 1995; FISHER, ATTAH e
PARTINGTON, 1996; DIXON, PENMAN e SOOTHILL, 2000).

BURGE e col., (1997) relatam incidéncia aumentada de morte fetal no
terceiro trimestre de gestagdo. Segundo os autores, o sofrimento fetal ¢ uma
complicacdo freqiiente e a cardiotocografia ¢ recomendada no terceiro trimestre
de gestacdo para os pacientes com gastrosquise.

BRANTBERG, BLAAS, SALVESEN, HAUGEN e EIK-NES (2004)
diagnosticaram cardiotocografia anormal em 22% dos pacientes estudados, o
que levou a interrup¢do da gestacdo, em media, com 36 semanas. Os autores
justificam que a elevada taxa de detec¢do das anormalidades contribuiu
significativamente para a baixa taxa de morte intra-uterina (1,6%) apresentada.

AINA-MUMUNEY, FISHER, BLAKEMORE, CRINO, COSTIGAN E
SWENSON (2004) relacionaram a imagem de dilatacdo géstrica na ecografia
pré-natal com maior incidéncia de cardiotocografia ndo reativa, e relatam que os
efeitos sobre o ritmo cardiaco parecem ser causados mais por uma estimulacao
vagal, pela distensdo gastrica, do que por hipdxia. Outra hipotese aventada para

justificar as arritmias fetais seria a compressdao do corddo umbilical por algas
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intestinais dilatadas (KALACHE, BIERLICH, HAMMER e BOLIMANN,
2002).

3.5 ESTUDOS DA LESAO INTESTINAL NA GASTROSQUISE

A lesdo intestinal na gastrosquise ¢ a principal responsdvel pela
morbidade pos-natal. Torna-se, por conseguinte, importante para o0
desenvolvimento de estratégias perinatais o real entendimento da patogénese da
lesao das algas.

A causa da lesdo intestinal na gastrosquise € muito controversa e ainda
ndo esta totalmente esclarecida. A origem da lesdo vem sendo estudada ha
varios anos em ensaios clinicos e experimentais (KLUCK, TIBBOEL VAN
DER KAMP, 1983; LANGER, LONGAKER ¢ CROMBLEHOLME,
D’ALTON e CENDRON, 1989; LANGER, BELL, CASTILLO, 1990).

As principais caracteristicas quimicas € mecédnicas investigadas nos
estudos, sdo: composi¢cao do liquido amnidtico, tamanho da abertura da parede
abdominal e tor¢ao intestinal. Também as caracteristicas intestinais intrinsecas,
que levam a maior disfuncao intestinal no pos-operatdrio destes pacientes, t€m
sido alvo de estudo.

Diversos autores relatam que o liquido amnidtico, a depender de sua
composi¢ao, levaria a reacdo inflamatoria da parede das algas intestinais, com
seu conseqiiente edema e espessamento. Os principais elementos estudados,
normalmente componentes da formagdo do liquido, s@o o meconio e a urina
(CORREIA-PINTO, TAVARES e BATISTA, 2002).

Alguns estudos experimentais, realizados em modelo animal,

confirmaram que a exposicao ao liquido amnidtico com mecdnio € enzimas
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digestivas promoveu uma reacao inflamatoria com edema e fibrina maior do que
a observada apenas com a presenca do liquido amnidtico (AKTUG, UCAN e
OLGUNER, 1998; CORREIA-PINTO e col., 2002).

API, OLGUNER, HAKGUDER, ATES, OZER, AKGUR (2001)
mostraram, em estudo experimental, que a concentragdo de mecoOnio seria um
fator importante na determinacdo da lesdo dos segmentos intestinais expostos.
Haveria um limiar, abaixo do qual as alcas intestinais ndo apresentariam reagoes
inflamatorias significativas. Isso, segundo os autores, explicaria os variados
graus de edema e inflamag¢do no intestino de fetos com gastrosquise.

Por outro aspecto, até pouco tempo, pensava-se que o feto humano
defecava intra-utero somente quando havia sinais de sofrimento fetal.
Recentemente, alguns estudos ecograficos e experimentais mostraram que a
defecacdo intra-utero ¢ um evento fisiologico durante a vida fetal normal e que
aumenta nas Ultimas semanas de gestacdo (KIZICAN, KARNAK, TANYEL,
1994; CIFTCI, TANYEL e BINGOL-KOLOGUL, 1999; CAJAL e
MARTINEZ, 2003).

Também tem sido relatada a presenca fisiologica de enzimas intestinais
como dissacaridases, fosfatase alcalina e tripsina no liquido amniotico de fetos
normais. E interessante notar que essas enzimas nio sdo encontradas no liquido
amnidtico de fetos que apresentam o diagndstico de obstrucdo intestinal ou
fibrose cistica (MORIN, POTIER, e DALLAIRE, 1980; KLEIJER, JANSE e
VAN DIGGELEN, 1985).

A mera presenga do meconio no liquido amnidtico ndo € o bastante para
produzir a lesdo intestinal (AKGUR e OLGUNER, 2003). De fato, CIFTCI,
TANYEL e ERCAN (1996) mostraram, experimentalmente, que ndo era a
simples presenca do meconio, € sim uma diminui¢do do cleareance do liquido
amniodtico, além dos componentes digestivos presentes de modo continuo, os

responsaveis por mecanismos quimicos causadores da periviscerite.



23

Nos ultimos meses de gestagdo, o turnover do liquido amnidtico de fetos
normais € de 60 a 80% em 24 horas, ja que o feto deglute 0,7 a 1 litro de liquido
amnidtico por dia. Nos fetos com gastrosquise as algcas expostas promoveriam
uma diminui¢do do peristaltismo e, como conseqiiéncia, a absor¢ao do liquido
seria menor (GITLIN, KUMATE, MORALES, NORIEGA e AREVALO,
1972).

BOND e col., (1988) e DEANS, MOONEY e MEYER (1999) publicaram
trabalhos realizados em fetos com diagnostico pré-natal de gastrosquise e
refutaram a contribuicdo do liquido amnidtico como o principal fator
desencadeador do edema e espessamento das algas.

MORRISON, KLEIN e CHITTY (1998) relataram que a gastrosquise em
seres humanos, ainda no periodo fetal, estd associada com exudato inflamatorio,
composto predominantemente de neutrofilos ativados e niveis elevados de
interleucina 8 no liquido amnidtico. Tem sido demonstrado que a interleucina 8
esta presente em grandes concentragdes no meconio € que ela ¢ uma poderosa
indutora da quimiotaxia dos neutrofilos. Dessa forma, os autores questionaram
se o exudato inflamatorio encontrado nas algas intestinais dos fetos com
gastrosquise nao seria induzido pela concentracdo da interleucina presente no
mecoOnio durante a gestagdo.

Esses achados tém levado a outras ramificagdes clinicas, com o
desenvolvimento do uso de antiinflamatérios para inibir a ativagdo dos
neutréfilos e prevenindo, dessa forma, a lesdo intestinal. Embora venham sendo
realizados trabalhos experimentais com o uso de antiinflamatérios para protecao
das alcas, ainda ndo existem estudos clinicos que apdiem o uso dessa terapéutica
em humanos (YU, GONZALEZ-REYES e DIEZ-PARDO, 2003).

BURC, VOLUMEBIE ¢ DE LANGUASIE (2004) também relataram que,
em casos com gastrosquise, o liquido amnidtico apresenta elevadas taxas de

proteina e ferritina, comprovando um processo inflamatorio cronico.
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Alguns trabalhos experimentais apontam a presenca da urina no liquido
amniotico como a responsavel pelas lesdoes verificadas nas alcas intestinais.
Outros autores atribuem a piora da lesdo das algas nas ultimas semanas de
gestacdo ao aumento da uréia na urina do feto, que ¢ mais concentrada nesse
periodo. No entanto, como a diurese intra-utero também ¢ um fendmeno
fisiologico, diversos trabalhos refutam sua participacdo direta na lesdo das algas
(KLUCK e col., 1983 ; CIFTCI e col., 1999).

Trabalhos experimentais € um trabalho clinico retrospectivo apresentam
beneficios da troca do liquido amnidtico, relacionando esta troca a uma redugao
das alteracOes inflamatorias do intestino fetal, com melhora na morbidade e no
prognostico desses doentes (AKTUG, DEMIR, AKGUR, e OLGUNER, 1998;
LUTON, DE LANGUASIE, GUIBOURDENCHE, OURY, SIBONY,
VUILLARD, BOISSINOT, ANGRAIN, BEAUFILS, NAVARRO e BLOT,
1999).

A troca do liquido amnidtico consiste na retirada de parte do liquido por
amniocentese € na colocagdo de solugdo salina fisiologica morna, modificando,
assim, a pressdao e os componentes do liquido. A amnioinfusdo tem sido usada
na pratica obstétrica desde o inicio dos anos 90, com diversos propositos. Em
fetos com gastrosquise, tem sido usada em casos de oligo-hidramnios,
aparentemente com bons resultados (DOMMERGUES, ANSKER ¢ AUBRY,
1996; SAPIN, MATHIEU e BORGNON, 2000).

No entanto, ainda faltam estudos prospectivos casualizados em seres
humanos que confirmem esses resultados e avaliem a morbidade e mortalidade
pos-natal. O efeito da amnioinfusdo ¢ transitorio, devido a elevada taxa de troca
do liquido amnidtico, existindo o risco de aborto e infeccdo em pungdes
repetidas (SAADA e col., 2005).

HAKGUDER ATES, OLGUNER, API, OZDOGAN ¢ DIGIRMENCI,

(2002) mostraram que uma forma eficiente de diminuir as concentragdes de
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meconio e outras substancias do liquido amniotico, sem troca-lo, seria a inducao
da diurese fetal por acdo da furosemida intra-amnidtica. Entretanto, ainda nao

existem outros trabalhos que corroborem essa experiéncia.

Alguns autores, como BOND e col. (1988), atribuiram o edema e
espessamento das algas, ndo a exposicao dessas ao liquido amnidtico, mas a
episddios de tor¢do ou subtor¢ao que poderiam acontecer intra-ttero, levando ao

edema e a isquemia dessas algas.

O tamanho da abertura da parede abdominal poderia contribuir para a
diminui¢do da perfusdo ou para o estrangulamento, com isquemia, do intestino

eviscerado (ADAIR ROSNES, e FRYE, 1996).

LANGER e col, (1989) em um estudo experimental com ovelhas,
mostraram que, com a constricdo da artéria mesentérica, foi possivel reproduzir
o edema de serosa apresentado por alguns casos e sugeriram que as congestoes
linfaticas e venosas também devem fazer parte de um processo multifatorial para

a formac¢ao da camada de fibrina.

TIBBOEL e col. (1986-a) sugeriram um modelo experimental no qual a
constri¢ao do pediculo vascular por uma abertura estreitada da parede abdominal

era capaz de explicar o edema e lesdes isquémicas das alcas intestinais expostas.

No entanto, outros trabalhos, também experimentais, ndo conseguiram
demonstrar esta associa¢ao. O tamanho do defeito em recém-nascidos humanos
muito raramente ¢ menor que 2 cm e, com tamanhos muito préximos, temos
diferentes formas de apresentagdo das algas intestinais ao nascimento. Com estes
dados ndo se pode concluir que o tamanho do defeito apresente, por si, valor
prognoéstico nesses pacientes. Trabalhos com ecografias pré-natais também nao
conseguiram medir adequadamente o tamanho do defeito e nem relacionar essas
medidas ao aspecto das algas (BOND e col., 1988; ERGUN O, BARKSDALE,
ERGUN FS, PROSEN, QUERESHI, REBLOCK, FORD e HACKAM, 2005).
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Parece haver interacao dos fatores que predispdem a lesao das algas na
gastrosquise, € € provavel que o intestino exposto, quando apresenta alguma
isquemia por tor¢do ou acotovelamento do pediculo vascular, fique mais
predisposto a lesdo por componentes do liquido amnidtico (ERGUN e col.,
2005).

Diversos estudos tém sido realizados no intuito de entender a possivel
causa da dismotilidade intestinal apresentada por essas criangas no periodo poés-
operatorio. Muitos autores enfocam, particularmente, a possibilidade de que a
desordem motora possa depender de alteragdes na inervacdo da alca intestinal
(BEALER, GRAF e BRUCH, 1996; SANTOS, TANNURI ¢ MACKSOUD,
2003).

Avaliagdes histologicas, realizados em amostras de intestinos removidos
durante a operacdo de pacientes com gastrosquise ou durante necropsias,
revelaram a presenca de edema, deposi¢do de fibrina, fibrose, proliferacao
capilar, infiltracdo de células epiteliais e de macrofagos na parede intestinal
(TIBBOEL e col., 1986-a; 1986-b).

HALLER, KEHRER e SHAKER (1974) observaram, em estudo
experimental em ovelhas, atrofia de células ganglionares mioentéricas, e
diminuicdo da atividade de acetilcolinesterase, do potencial de contratilidade e
do transporte neural e concluiram que estas alteracdes seriam potencialmente
reversiveis. Seguindo essa linha de pesquisa, BEALER e col. (1996)
demonstraram que também existe um aumento da atividade da oxido-nitrico
sintetase, que se associa com o hipoperistaltismo.

TIBBOEL e col. (1986-a) revisaram estudos histologicos de autdpsias
realizadas em fetos com gastrosquise € ndo encontraram evidéncias de
resultados histologicos anormais em células ganglionares ou do sistema nervoso
mioentérico que explicassem a desordem de motilidade intestinal que, em geral,

acompanha os casos de gastrosquise. Esses autores constataram, também, que
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em fetos abortados antes de 30 semanas de gestacdo ndo foram observados
edema ou isquemia das alcas intestinais, muito comuns em fetos com idades
maiores que 30 semanas.

LANGER e col. (1989,1990), ¢ KLUCK e col. (1983), em diferentes
modelos experimentais, ndo encontraram altera¢des teciduais do plexo nervoso
mioentérico.

Virios estudos realizados com coloracdo hematoxilina-eosina (H-E) t€ém
mostrado neurdnios intestinais normais em modelos experimentais de
gastrosquise. Porém, a H-E parece ndo ser um meétodo apropriado, pois ndo
consegue diferenciar entre as células maduras e as imaturas. SANTOS e
col.(2003) demonstraram, em trabalho experimental, no qual o exame
histologico foi feito com dehidrogenase lactato (DHL), que existe imaturidade
dos plexos intestinais dos fetos com gastrosquise. Os autores sugerem que a
imaturidade poderia ser a causa da hipomotilidade transitéria, observada no
quadro pos-operatorio dos pacientes com gastrosquise. Especulam, também,
sobre a possibilidade do uso profilatico da terapia com corticosterdide no pré-
natal, visando a aceleracdo da maturacdo dos neurdnios intestinais desses

pacientes.

3.6. CARACTERISTICAS CLINICAS

O recém-nascido com gastrosquise tem albumina sérica baixa e, ao
contrario, no liquido amnio6tico apresenta alto nivel de proteina. Alguns autores,
em estudos clinicos e experimentais, comprovaram a perda de proteina fetal e
sugeriram que a hipoalbuminemia e a hipogamaglobulinemia apresentadas por

esses pacientes poderiam ser responsaveis tanto pela alta incidéncia de
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infeccdes, como pelo baixo peso apresentado em grande parte dos casos com
gastrosquise  (SHAW, BUCHMILLER, CURR, LAM, HABIB e
CHOPOURIAN 1994; CARROLL e col., 2001).

O liquido amnidtico tem, além de varios nutrientes, hormonios e fatores
de crescimento. Alguns desses fatores troficos incluem o fator de crescimento
epidérmico e o fator de crescimento insulin-like, agentes responsaveis pelo
desenvolvimento do trato intestinal (JONHSON, 1988).

Aproximadamente metade dos fetos com gastrosquise t€m o peso ao
nascimento menor que o quinto ou o décimo percentil. Alguns desses pacientes
apresentam retardo de crescimento intra-uterino. O retardo no crescimento nao
parece ser devido a insuficiéncia placentaria, pois, na maioria dos casos, o fluxo
da artéria umbilical ¢ normal. Alguns autores sugerem que esse retardo esteja
relacionado a perda transmural, do intestino exposto, de substancias nutritivas e
a dificuldade de absorcao do liquido amnidtico por um intestino funcionalmente
semi-obstruido (BLAKELOCK, UPADBYAY, PEASE ¢ HARDING, 1997-b;
DREWETT e col., 2006).

3.7 ANOMALIAS ASSOCIADAS

Embora existam menos anomalias cromossOmicas e extra-intestinais
associadas a gastrosquise do que as outras malformacdes da parede abdominal,
estas nao podem ser consideradas despreziveis.

Alguns estudos apresentam resultados contraditorios, relatando uma
incidéncia de anomalias associadas com variacdo de 5,3% até 30% (RANKIN e
col., 1999; CALZOLARI e col., 1995; ORTIZ, VILLAREAL e OLMO, 1998;
EGGINK, RICHARDSON, MALOY e ANGEL, 2006).
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A incidéncia de cromossomopatias varia de 0,68 a menos de 3% dos casos
(POULAIN, MILON, FREMONT, 1994).

REID, HALL, ANDERSON, BOCIAN, CAREY e COSTA (1986)
mencionaram a incidéncia de artrogripose em 3 a 5% dos casos de gastrosquise.

KUNZ, GILBERT ¢ TOWNER (2005) encontraram anomalias cardiacas
congénitas em 4% dos pacientes com gastrosquise, em comparagao com 0,7%
na populacao normal.

A 1incidéncia de criptorquia nessas criangas varia de 7 a 31 % dos casos, €
¢ considerada uma anomalia menor. Eventualmente, o testiculo se encontra em
posicdo extra-abdominal ao nascimento € o manejo inicial consiste em
reposicionar o testiculo e aguardar a descida fisiologica, o que ocorre na maioria
dos casos (MOLIK e col.; LAWSON e DE LA HUNT; CHOWDHARY,
LANDER, BUICK , CORKERY ¢ GORNALL, 2001).

Embora a descida do testiculo seja um processo complexo, envolvendo
fatores mecanicos e hormonais, a alta incidéncia de criptorquia associada a
defeitos da parede abdominal sugere que a pressdo intra-abdominal deve
representar um papel nesse processo (KAPLAN LM, KOYLE e KAPLAN GW,
1986).

As anomalias gastrintestinais estdo presentes em 20 a 40% dos casos.
Essas anomalias incluem atresia intestinal, volvo e infarto mesentérico, sendo
essas as alteracdes que apresentam maior impacto no diagndstico pos-natal de
gastrosquise. A atresia intestinal tem sido relatada em 5 a 25% dos casos
(NOVOTNY, KLEIN e BOECKMAN, 1993; PATRONI ¢ col., 2000).

A malrotagdo intestinal ¢ uma anomalia associada sempre a pacientes com
defeitos maiores da parede abdominal, sendo responsavel por 14% das

complicagdes secundarias no periodo pds-natal (BRANDT, 1998).
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3.8 MANEJO PRE-NATAL

3.8.1. Parto prematuro versus parto a termo

Os recém-nascidos com gastrosquise geralmente nascem de parto
espontaneo, com idade gestacional que varia de 36 a 37 semanas de gestacao
(LUTON e col., 1997).

Nessas gestagdes, o trabalho de parto prematuro ocorre com freqii€ncia,
apresentando-se em um terco a 72,7% dos casos. A causa ¢ pouco entendida,
podendo ser resultante da ac¢do de mediadores inflamatérios no liquido
amniotico (MORRISON e col., 1998).

BURGE e col. (1997) relataram que, a despeito dos esfor¢os investidos
para o planejamento do parto eletivo a termo, em quase 50% dos casos ¢
realizado parto cesariano de urgéncia, devido ao sofrimento fetal.

Todavia, alguns autores defendem o parto prematuro, logo que se torna
comprovada a maturidade pulmonar fetal, devido a possibilidade de as alcas
apresentarem menos edema e espessamento, em decorréncia de uma menor
exposicdo das mesmas ao liquido amniotico ao longo do terceiro trimestre
(LANGER e col. 1993; MOORE, COLLINS, CATANZARTE ¢ HATCH 1999;
MOIR e col., 2005).

PEIRO, GUINDOS, LLORET, MARHUENDA, TORAN, CASTILLO e
MARTINEZ-IBANEZ (2005) preconizam o parto prematuro entre a 34% ¢ a 35°
semanas de gestacdo. Acrescentam como vantagens, na série analisada: menos
edema de algas, maior taxa de fechamentos primarios, menor morbidade e
menor tempo de nutricdo parenteral total e de internacao.

VEGUNTA e col. (2005) consideram a dilatagdao progressiva das alcas

intestinais, particularmente quando acompanhadas da diminuicdo do
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peristaltismo, como uma indicagdo para a interrupcao da gravidez, logo que seja
comprovada a maturidade pulmonar do feto.

Entretanto, muitos autores nao observaram beneficios significativos na
indicacao do parto prematuro. Em 2001, SEGEL, MARDER e PARRY, em um
trabalho de metandlise, concluiram que nao existiam dados que apoiassem a
indicagdo sistematica do parto cesariano para interrupcdo precoce dessas
gestagoes (ERGUN e col., 2005).

ERGUN e col. (2005) compararam a evolugdao do quadro de 40 criangas
com gastrosquise nascidas antes de 36 semanas com 35 criancgas nascidas apos
36 semanas, ndo encontrando diferengas entre esses dois grupos quanto ao
aspecto do intestino exposto, modo de parto e anomalias associadas.
Concluiram, por esse estudo, que o bem estar fetal deve ser o fator determinante
na indicagdo do parto, contrariando as possiveis implicacdes sobre o efeito
deletério para o intestino causado pela prolongacdo da gestagdo.

Esses autores também sugerem que a lesdo intestinal provavelmente ja
ocorreu na segunda metade do terceiro trimestre e, por isso, o parto prematuro,
além de ndo melhorar o prognostico, poderia piorar as condi¢des clinicas do
recém-nascido. Outros autores tiveram resultados semelhantes (SIMMONS e
GEORGESON 1996; LOGGHE, MASON, THORNTON e STRINGER 2005;
PIPER e col., 2006).

Parece haver maior tendéncia, entre os diversos autores, em indicar que os
partos de fetos com gastrosquise deveriam ocorrer a termo, a fim de minimizar
as conseqiiéncias deletérias da prematuridade. As complicagdes relacionadas
com a prematuridade poderiam agravar o prognéstico, € mesmo retardar a
corregdo cirurgica. Dessa forma, salvo na presenga de grave retardo do
crescimento, de sofrimento fetal ou de outras intercorréncias obstétricas
relevantes, ndo existe indicagdo para o parto prematuro terapéutico, mesmo que

sejam vistas na ecografia pré-natal alteracdes morfologicas graves no intestino
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observado (STRAUSS, BALU e KULLER; SINGH, FRASER e
LEDITSCHKE, SPENCE, KIMBLE, DALBY-PAYNE, BASKARANATHAN,
BARR, HALLIDAY, BADAWI, PEAT, GLASSON e CASS, 2003;
PULIGANDLA, JANVIER e FLAGEOLE; 2004-a; PIPER e col., 2006).

3.8.2 Parto vaginal versus parto cesariano

No que se refere ao manejo pré-natal, o0 modo do parto ¢ um assunto
muito debatido e ainda controverso. O objetivo da escolha do tipo de parto para
fetos com gastrosquise deve ser o de minimizar o trauma e a contamina¢dao do

conteudo extra-abdominal.

Os fatores que apdiam a adog¢do do parto cesariano como a melhor via de
parto, seriam: menor compressao da circulacdo mesentérica das alcas intestinais
pelo canal de parto, menor risco de torcao durante as contragdes uterinas e
menor contamina¢do dos segmentos intestinais expostos. O parto cesariano
permitiria, ainda, uma melhor programacao da equipe cirrgica e o tratamento
mais precoce (FITZSIMMONS, NYBERG e CYR, 1988; SWIFT, SINGH,
ZIDERMAN, SILVERMAN, ELDER MA e ELDER MG, 1992; SAKALA,
ERHARD e WHITE, 1993; MOORE e col., 1999).

MOORE e col. (1999) publicaram trabalho sobre gastrosquise defendendo
o parto cesariano € mostrando que o parto vaginal, a termo, estava relacionado
com um numero maior de casos complicados, associados a lesdes intestinais por
edema ou isquemia. Nesse trabalho, realizado com 77 casos de gastrosquise, 0s
autores relataram que todos os 44 neonatos nascidos de parto vaginal a termo,
apresentaram alcas intestinais edemaciadas e recobertas por fibrina, enquanto
nenhum dos 33 neonatos nascidos por parto cesariano prematuro apresentou

alcas com esse aspecto.
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Esses resultados acima descritos foram confirmados em outros trabalhos
por diversos autores (LENKE e HATCH, 1986; HAGBERG, HOKEGARD,
RUBENSON, SILLEN, 1988; SAKALA e col. 1993; DUNN, FONKALSRUD
e ATKINSON, 1999).

No entanto, embora as razdes aventadas para a indicacdo do parto
cesariano facam sentido na teoria, estas ndo foram definitivamente comprovadas
por muitos outros autores, que publicaram trabalhos comparando os dois tipos
de parto nestes pacientes e ndo detectaram vantagens significativas na indicacao
do parto cesariano (KIRK e WAH 1983; BETHEL, SEASHORE e
TOULOUKIAN, 1989; MORETTI, KHOURY, RODRIGUEZ, LOBE,
SHAVER e SIBAI; LEWIS, TOWERS, GARITE, JACKSON, NAGEOTTE e
MAJOR 1990; STRINGER, BRERETON e WRIGHT, 1991; COUGHLIN,
DRUCKER, JEWELL, EVANS e KLEIN; LANGER, 1993; QUIRK,
FORTNEY, COLLINS, WEST, HASSAD ¢ WAGNER; FASHING, MAYR ¢
SAUER, 1996; BLAKELOCK, HARDING, KOLBE e PEASE, 1997-a;
KITCHANAN, PATOLE e MULLER, 2000; ANTEBY e YAGEL, 2003).

Uma metanalise de quinze estudos clinicos ndo logrou mostrar diferencas
significativas nas taxas de mortalidade ou de morbidade nas criangas com

gastrosquise nascidas por parto normal ou cesariano (SEGEL e col., 2001).

3.9 MANEJO PRE-OPERATORIO

A estabilizagdo do paciente ao nascimento inclui fatores como:
termorregulacdo, reposicdo hidroeletrolitica, promoc¢do de drenagem do
conteudo gastrico por sonda orogéstrica (evitando-se maior distensdo das alcas

intestinais), protecdo adequada das algas intestinais e verificacdo de outros
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fatores de risco associados a infeccdo. O recém-nascido deve ser monitorizado
para deteccdo precoce de sinais e sintomas que indiquem hipotermia,
hipotensao, insuficiéncia respiratoria e choque (STRODTBECK; HOLWELL,
1998).

O modo de protecao das algas intestinais varia e visa, sobretudo, proteger
e envolver as algas, evitando-se a compressdao vascular e impedindo a perda
significativa de calor ou liquidos por evaporacio. DREWETT e col., (2006)
recomendam que o intestino seja mantido na linha média e que seja observado
continuamente para assegurar a perfusdo adequada e para evitar a tor¢cdo do
mesentério.

A protecao das algas ¢ geralmente feita com material estéril, que consiste
em compressas umidas e aquecidas, recobertas por revestimento de plastico,
minimizando, assim, o risco de infec¢do, perda de calor, ressecamento ou lesao
das alcas (STRODTBECK, 1998).

Alguns autores recomendam o posicionamento do paciente com
gastrosquise em decubito lateral direito, visando melhorar o retorno venoso e a
perfusdo das algcas intestinais antes e depois do procedimento cirtrgico
(BRANDT, 1998; GAINES, HOLCOMB e NEBLETT, 2000).

A reposi¢ao hidrica nesses pacientes deve ser duas a trés vezes maior do
que no paciente sem gastrosquise. Por isso, € mantida observacao rigorosa da
diurese e reposicao das perdas pela sonda orogéstrica, evitando-se quadros de
desidratacdo e mesmo insuficiéncia pré-renal (HOLWELL, 1998; GAINES e
col.,2000).

Devido a exposicdo das algas intestinais ao ar ambiente ou as compressas
umidas, que resfriam rapidamente, estes neonatos perdem muito calor e a
temperatura deve ser rigorosamente controlada. SEASHORE (1978), estudou 60
neonatos com defeitos da parede abdominal e verificou que 67% dos pacientes

com gastrosquise apresentavam temperatura corporal menor que 35° C.
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A maioria dos servigos adota a o uso rotineiro de antibidtico profilatico de
amplo espectro antes e durante a operacao, com o objetivo de diminuir o risco

de contaminagdo das al¢as por bactérias patogénicas (BERSETH, 1998).

3.10. MANEJO OPERATORIO

O manejo da gastrosquise ¢ controverso no que se refere a eleicdo do
melhor momento operatorio e a indicagcdo da melhor técnica cirirgica, sendo

estes temas, motivos de debate ha mais de uma década.

3.10.1 Momento operatodrio

Virios estudos tém considerado os efeitos do tempo entre o nascimento e
o momento da operagdo no prognoéstico desses pacientes (LENKE e col., 1986;
STRINGER e col.,1991; SAKALA e col.,, SWIFT e col., 1992; COUGHIN e
col,, 1993; TAWIL e GILLAM, 1995 SINGH e col., 2003).

O reparo feito nas primeiras horas apds o nascimento teria o objetivo de
minimizar a perda de calor e a evaporacdo pela parede das algas expostas,
diminuindo o risco de lesdo das alcas. Nesse periodo, a lesdo intestinal poderia
ocorrer tanto pelo aumento do edema, quanto pela tor¢ao do pediculo vascular.
A compressao do pediculo vascular aumenta a congestdo venosa e torna as algas
intestinais mais fridveis (SWIFT e col., 1992; COUGHLIN e col.,1993).

Trabalhos como os de (TAWIL e col. 1995; QUIRK e col. 1996;
DRIVER, BRUCE, BIANCHI, DOIG, DICKSON e BOWEN, 2000; e SINGH e
col., 2003) mostraram que a operacao desses pacientes com gastrosquise em um

periodo de 3 a 17 horas nao acarreta qualquer efeito na morbimortalidade. Esses
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autores defendem que os recém-nascidos s6 deveriam ser operados depois de
completa estabilizacgdo.

Os trabalhos publicados mostram que ndo existem conseqiiéncias adversas
em intervengdes mais tardias (6 a 12 horas de vida) e que, em paises como
Inglaterra, Estados Unidos e Australia esses atrasos sejam justificaveis e até
benignos, pois 0s recém-nascidos sdo mantidos em condi¢cdes ideais até o
momento da operacdo, devidamente aquecidos e monitorizados, o que muitas
vezes permite que eles sejam operados em melhores condi¢cdes (DRIVER e col.,
2000; BIANCHI, DICKSON e ALIZAI, 2002; SINGH e col. 2003 e
VEGUNTA e col., 2005). Entretanto em paises em desenvolvimento, tais como
o México, o Brasil e paises similares, a demora em operar estas criangas pode
levar a piores resultados (GOMEZ-ALCALA, JIMENEZ-MUNOZ,
RODRIGUEZ-RODRIGUEZ, RIOS-FELIX, ESPINO-VALLE, RODRIGUEZ-
HERNANDEZ, MACEDO-GARCIA, CASTREJON-MARTINEZ,
MOHAMED-DEL BOSQUE ¢ ZARATE-MIGUEL, 2002).

VILELA e col. (2002) publicaram um trabalho realizado em Recife-PE
(Brasil) e mostraram que o risco de morte duplicava nos pacientes operados com

mais de quatro horas de vida.

3.10.2 Tipo de operacao

Existem dois tipos de tratamento operatorio para criangas com
gastrosquise: o tratamento primario e o estadiado.

No tratamento primario, as algas intestinais sao reduzidas para a cavidade
abdominal, com ou sem ampliacao da abertura, e ¢ feito o fechamento completo
da parede abdominal. No tratamento estagiado as alcas intestinais sdo colocadas
dentro de um compartimento formado por uma tela de material maleavel, ndo

poroso e estéril (em geral silicone), que pode ser fixado a pele ou a aponeurose.
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Neste caso, o fechamento da parede abdominal s6 ¢ realizado apds redugao
gradual do intestino para a cavidade abdominal, o que dura geralmente de 5 a 15
dias (DREWETT e col., 2006).

Ainda ndo esta claro, na literatura vigente, se as redugdes primdrias ou
estadiadas estdo diretamente relacionadas com melhor ou pior prognostico.

Contribui para isto o fato de que a redugdo estagiada ¢ geralmente
utilizada em diversos servigos quando o edema e o espessamento das al¢as nao
permitem o reparo primario, ou seja, nos casos mais complicados.

Em um trabalho feito com 45 recém-nascidos com defeitos da parede
abdominal, os autores relataram sobrevida de 90% nos pacientes operados por
redugdo estagiada, os quais constituiram 60% dos seus casos com gastrosquise.
ApOs esta publicagdo, outros servicos adotaram a técnica estagiada, relatando
bons resultados. Os resultados da técnica estagiada sdo melhores, com a adogdo
de bolsas de silastico pré-moldadas e apenas aderidas a pele (MINKES,
LANGER, MAZZIOTTI, SKINNER ¢ FOGLIA; SCHLATTER, NORRIS,
UITVLUGT, DECOU e CONNORS; SINGH e col., 2003).

Atualmente, a maioria dos autores considera o reparo primario como
procedimento ideal, com base nas experiéncias que mostram menor tempo de
duragdo do suporte respiratorio e da alimentagdao parenteral, menor indice de
complicagdes e¢ melhores resultados. (VEGUNTA e col., 2005; CAUCHI,
PARIKH, SAMUEL e GORNALL, 2006).

Alguns autores tém adotado modificacdes na técnica da reducdo primadria,
tornando o procedimento menos traumatico, tais como: a irrigacao do intestino,
a ordenha sistematica das algas intestinais (realizada delicada e lentamente até
total esvaziamento das mesmas) e o reparo primario, sem necessidade de
ampliacdo do defeito na parede abdominal e com conservacao do coto umbilical
(FILSTON; DENMARK e col.; CANTY e col, 1983; DI LORENZO,
YAZBECK e DUCHARME, 1987; STRINGER ¢ col., 1991; NOVOTNY e col.;
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SAKALA e col., 1993; BIANCHI e col., 1998; KIMBLE, SINGH, BOURKE e
CASS, 2001;BIANCHI e col., 2002; SINGH e col. 2003; VEGUNTA e col.,
2005; CAUCHI e col. 20006).

Para optar pelo reparo primario com seguranga € preciso que este nao seja
realizado sob pressdo intra-abdominal excessiva. O reparo deve ser realizado
somente quando a reducdo ndo causa comprometimento hemodindmico ou
respiratorio, evitando-se, desta forma, a sindrome compartimental (LACEY,
CARRIS, BEYER, AZIZKHAN, 1993).

OLSEVICH, ALEXANDER, KHAN ¢ COTMAN (2005) recomendam o
reparo primario apenas quando a pressdo intravesical for menor que 20
milimetros de agua (mmH,0). No trabalho apresentado por estes autores, foi
relatada a taxa de 79% de redugdo primaria sem complicacdes correlacionadas
ao aumento da pressao intra-abdominal.

Durante a operagdo podem ser detectadas areas de atresias intestinais.
Essas podem ser reparadas com anastomose primaria, caso a alga esteja com
bom aspecto, ou reparadas eletivamente, apds quatro semanas (AMOURY,
ASCHCRAFT e HOLDER, 1977).

SNYDER (1999) conseguiu fazer anastomose primdria em apenas 20%
dos casos relatados de atresia intestinal. HOEHNER, EIN e KIM (1998),
obtiveram uma taxa de 61,5% de anastomose primaria intestinal nos casos com

atresia intestinal e gastrosquise.
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3.11. COMPLICACOES

A taxa de complicacdes nos casos com gastrosquise ¢ muito alta, e varia
de 67 a 46% (EGGINK e col., 2006; BLAKELOCK e col., 1997-a).

As principais complicacdes perinatais relatadas sdo: liquido amnidtico
meconial, sofrimento fetal, desaceleragdo cardiaca e perda fetal (BURGE e
col.,1997).

No periodo pos-operatorio imediato esses pacientes devem ser
monitorados quanto aos sinais vitais, padrdes respiratorio e cardiovascular,
balanco hidroeletrolitico e analgesia (STRODTBECK, 1998).

No periodo pos-operatorio imediato, a complicacdo mais grave ¢ a
sindrome compartimental, que causa deterioragdao rapida do quadro clinico,
devendo ser detectada precocemente (WATSON, HOWDIESHELL, 1998).

Outras complicagdes precoces, tais como desidratagdo grave, distlrbios
eletroliticos e insuficiéncia pré-renal, podem advir de grandes perdas hidricas e
eletroliticas, tanto no periodo pré quanto no pos-operatério. Por outro aspecto,
deve-se ter em conta, que esses pacientes respondem mal a sobrecarga hidrica,
visto que apresentam, em geral, algum grau de hipoalbuminemia, podendo,
nesse caso, manifestar quadro clinico de anasarca ou de insuficiéncia cardiaca
congestiva (STRODTBECK e col., 1998).

Em razdo do aumento da pressdo intra-abdominal, a monitorizagao do
padrdo respiratorio ¢ essencial nas primeiras 24 a 72 horas depois da
intervencdo, pois o aumento da pressdao pode interferir tanto na expansao
diafragmatica, quanto no retorno venoso, € impedir a adequada ventilagdo e
oxigenac¢ao (DIMITRIOU, GREENOUGHT e GRIFFIN, 1996).

O periodo poés-operatorio tardio pode cursar uma série de outras

complicagdes: colestase secundaria a nutricdo parenteral total, volvo de intestino
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meédio, obstrucdo intestinal, hipoperistaltismo, pneumonia por aspiracdo, refluxo
gastresofagico, infec¢do sist€émica e enterocolite necrosante (HOLWELL;

ORTIZ e col., 1998; SHARP e col., 2000).

A atresia ocorre em, aproximadamente, 5 a 25% das criancas com
gastrosquise, podendo ser dificil de ser diagnosticada durante a primeira
intervencao por causa do edema e do espessamento das algas intestinais. Na fase
poOs-operatoria sempre deve ser considerada a hipdtese de atresia nos casos que
apresentam intolerancia a dieta enteral, eliminacdo anormal de fezes, distensao

abdominal ou vomitos (DRIVER e col.; FLEET e DE LA HUNT, 2000).

Os recém nascidos, nos quais a atresia tenha passada despercebida, podem
apresentar uma intolerancia prolongada a dieta enteral. O aumento das
obstrugdes por aderéncia ¢ relatado por SNYDER (1999), em pacientes com

atresia.

A infecgdo € outra complicagdo relativamente comum. Os fatores de risco
vao desde a exposicdo e contaminagdo das algas intestinais até o uso de cateter
venoso central, nutrigdo parenteral prolongada e a imaturidade do sistema
imunitario neonatal. A septicemia ¢ responsavel por 71% da mortalidade nestes

casos (DRIVER, BOWEN e DOIG, 2001).

A estase do conteudo intestinal pode causar proliferacdo e translocagao
bacteriana, o que predispde o paciente a colestase hepatica e a maior risco de

faléncia hepatica (PLATELL, COSTER, MCCAULEY e HALL, 2002).

GILBERT, MENCIA, PURANIK, LITT e ALTMAN, em 1972
mostraram que, em casos mais graves com muito edema e espessamento, 0O
intestino se encontrava encurtado (média de 70 cm). Entretanto, O’NEILL e
GROSFELD, em 1974, consideraram que esse encurtamento ndo era
clinicamente importante e que revertia espontaneamente quando havia regressao

do edema e da inflamacao.
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Depois da correcdo cirurgica existe um periodo de peristaltismo lento e
disfun¢do do trato gastrointestinal, o qual pode se prolongar por semanas ou
meses, mas que dura em geral de 20 a 30 dias (HOLWELL, 1998; SHARP ¢
col., 2000).

Além disto, existe diminuicdo da absor¢do intestinal de carboidratos,
proteinas e gorduras na maioria dos pacientes. Em média, apds seis meses da
operagdo todas essas alteragdes ja se normalizaram (O’NEILL e col., 1974).

A enterocolite necrosante ¢ uma complicacdo que ocorre em 5 a 20% dos
neonatos com gastrosquise € pode ser precipitada pela diminuicdo prévia da
vascularizacdo do intestino exposto, agravada pelo fato de que muitos dos
pacientes sdo prematuros ou pequenos para a idade gestacional (JAYANTHI,
SEYMOUR e PUNTIS; OLDHAM K.T., CORAN, DRONGOWSKI, BAKER,
WESLEY e POLLEY 1998, PULIGANDLA, JANVIER, FLAGEOLE,
BOUCHARD, MOK e LABERGE, 2004-b).

A incidéncia de complicagdes varia entre os servigos, DURFEE,
DOWNARD, BENSON e WILSON, 2002, publicaram uma sériec de 24
pacientes, na qual 19 (79%) apresentaram complicacdes multisist€émicas no

periodo pos-operatodrio.

3.12. PROGNOSTICO

A taxa de sobrevida dos pacientes com gastrosquise aumentou muito ao
longo dos anos: de quase 0% em 1950, 36% de 1960 a 1975, 69% de 1970 a
1975, chegando até¢ 91% de 1975 a 1980 (MABOGUNIJE ¢ MAHOUR, 1984).
Atualmente sobrevida com taxas superiores a 90% sdo conseguidas em diversos

servicos. Nos Estados Unidos ela varia de 83 a 97% (TUNELL,



42

PUFFINBARGER e TUGLE, 1995; BOYD, BHATTACHARJEE ¢ GOULD,
1998 e SNYDER, 1999).

Embora POULAIN e col. (1994) tenham relatado uma taxa de sobrevida

de apenas 57%, essa taxa, em paises desenvolvidos, esta proxima a 100%.

Entretanto, em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, a
realidade parece ser diferente. Em um estudo publicado em 1990, a taxa de
mortalidade foi em torno de 65 %, na Nigéria (AUGUGUA e NWAKO, 1990).
Na Africa do Sul, refletindo as diferentes condi¢des socioecondmicas entre
paises do mesmo continente, a mortalidade por gastrosquise relatada em 1996,

foi de apenas 12% (DAVIES e BEALE, 1996).

No Brasil, VILELA e col., em estudo realizado em Recife-PE, entre 1995
e 2001, obtiveram uma taxa de mortalidade de 53%, sendo a infec¢do a principal

causa de 6bito (92%).

PATRONI, BRIZOT, MUSTAFA, CARVALHO, SILVA
MIYADAHIRA e ZUGAIB (2000) analisaram 24 casos de gastrosquise
diagnosticados no setor de medicina fetal do Hospital das Clinicas (Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo -FMUSP), em um periodo de oito
anos, € observaram uma taxa de mortalidade geral no pds-natal de 60,8%. Em
1999, em Campinas-SP, SBRAGIA NETO, MELO FILHO, BARINI,
HUGHET, MARBA e SILVA (1999) relataram uma mortalidade geral de 32%.

Recentemente, MAKSOUD FILHO, TANNURI, SILVA, MACKSOUD
(2006) demonstraram uma taxa de mortalidade de apenas 12% nos 43 casos
relacionados a gastrosquise, em um periodo de oito anos. Todavia, existem
poucas informacdes quanto a mortalidade destas criancas em outros estados
brasileiros. De modo geral, a taxa de mortalidade parece ser bastante
heterogénea e dependente das condi¢des socioecondmicas da populacao de cada

estado.
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VILELA e col. (2002), argumentam que os excelentes resultados obtidos
pelos avangos tecnoldgicos estdo geralmente relacionados a custos elevados, o
que dificulta sua utilizagdo e seu acesso nos paises em desenvolvimento que
ostentam populacdo de baixa renda, altas taxas de natalidade e de mortalidade

neonatal, além de sistemas de saude deficitarios.

No México, ALCALA e col. (2002) relataram taxa de sobrevida de 83,8%

dos casos, mas morbidade de 65%.

Fatores que influenciaram os resultados nesses ultimos anos foram:
diagnostico pré-natal, monitorizagdo e tratamento em centros terciarios,
melhoras nos cuidados intensivos € na técnica operatoria (DRIVER e col., 2000;

VILELA e col., 2001).

Embora a mortalidade associada a gastrosquise tenha diminuido de modo
marcante nos ultimos anos, a morbidade pos-operatéria e a incidéncia de
complicagdes permanecem elevadas, principalmente em pacientes nos quais nao
¢ possivel a redugdo primaria das algas intestinais, com fechamento do defeito
durante a primeira operagdo. Avangos nas técnicas cirirgicas € nos cuidados de
terapia neonatal tém contribuido para baixas taxas de mortalidade associadas a
gastrosquise. Conseqiientemente, os estudos comegam a enfocar outros fatores, e
ndo somente a sobrevida para analisar o prognostico destas criangas (LUCK,
SHERMAN e RAFFENSPERGER, 1985; SIMMONS ¢ GEORGESON, 1996;
MOLIK e col., 2001; SYDORAK, NIJAGAL, SBRAGIA, HIROSE, TSAO,
PHIBBS, SCHMITT, LEE, FARMER, HARRISON ¢ ALBANESE, 2002).

A dilatacdo do intestino, o espessamento da parede intestinal € o aumento
da betaendorfina no liquido amnidtico t€ém sido apontados como marcadores
prognoésticos nos bebés com gastrosquise. Outros fatores relacionados ao
prognoéstico sdo: o tempo de uso da nutricdo parenteral total, o tempo de

internagdo hospitalar, a ocorréncia de enterocolite necrosante no periodo pos-
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operatorio ¢ o numero de reoperacoes. SNYDER (1999) descreve a necrose
intestinal como preditor independente do aumento da mortalidade.

Outro fator prognostico considerado por alguns autores € a presenca de
atresias intestinais, ja que a ocorréncia das mesmas estaria relacionada a uma
taxa de mortalidade que varia entre 40 ¢ 66% (FLEET e col., 2000).

Em uma série com 199 pacientes, SNYDER, MILLER, SHARP,
MURPHY, ANDREWS, HOLCOMB, GITTES e ASHCRAFT (2001) relataram
que 88% dos pacientes com atresia intestinal e gastrosquise sobreviveram, e nao
consideraram a atresia intestinal como um fator preditivo independente de risco
de mortalidade, embora a taxa de morbidade tenha sido maior nestes pacientes.

Também DRIVER e col. (2000) analisaram uma série de 91 pacientes e
nao consideraram a atresia intestinal como um fator independente de risco para a
mortalidade e sim de morbidade.

A taxa de mortalidade intra-uterina em gastrosquise varia de 5 a 12% e
ocorre geralmente no terceiro trimestre. CRAWFORD e col. (1992) relatam que
a incidéncia aumentada de oligohidramnio nestas gestagdes durante o terceiro
trimestre poderia levar a maior risco de morte fetal.

Recentemente, um niimero de experientes cirurgides-pediatras classificou
as criancas com gastrosquise em duas categorias de risco, baseados em
diferengas no curso clinico, tempo de internagdo mortalidade e morbidade. As
criangas classificadas como de ‘“baixo risco”, foram aquelas com defeitos
“simples” e as classificadas como de ““alto risco” foram aquelas com atresias,
estenoses, volvo e outros problemas gastrintestinais “complexos”. A sobrevida
das criangas de baixo risco foi de 100% e a das criangas de alto risco foi de 72%
(MOLIK e col., 2001).

Os trabalhos que descrevem o acompanhamento dessas criangas até a vida
adulta consideram o prognostico geral e o desenvolvimento somatico,

psicomotor e neuroldgico como excelentes na maioria dos casos (DAVIES e
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STRINGER, 1997; LUNZER e col, 2001; KOIVUSALO, LINDAHL e
RINTALA, 2002).
Em um estudo similar, realizado na Inglaterra, com 23 pacientes de 12 a

23 anos tratados de gastrosquise, 96% tiveram bom desenvolvimento (DAVIES

e col., 1997).
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6. DISCUSSAO

6.1 DISCUSSAO DO METODO

6.1.1 CASUISTICA

A gastrosquise ¢ uma malformagdo rara, com incidéncia nos estudos mais
atuais de, aproximadamente, quatro em cada 10.000 nascidos vivos
(HOUGLAND e col. 2005).

O Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) ¢ um hospital de referéncia para
casos obstétricos de alto risco na Fundacdo Hospitalar do Distrito Federal e na
regido do entorno. Todas as gestantes que apresentam nas ultra-sonografias pré-
natais fetos com malformag¢des sdo encaminhadas para seguimento no servigo de
medicina fetal do HRAS.

Apesar disto, a maioria dos pacientes com gastrosquise, nascidos no
HRAS, nio possui diagnostico pré-natal, seja porque nao fizeram
acompanhamento pré-natal, seja porque fizeram ultra-sonografias de qualidade
duvidosa, nas quais nao foi diagnosticada essa malformacao.

Mesmo assim, em cinco anos de acompanhamento, foi possivel protocolar
e fazer todo o acompanhamento pré e pos-natal de 30 recém-nascidos com
diagnostico pré-natal de gastrosquise. Devido a baixa freqiiéncia da
gastrosquise, a maioria dos trabalhos publicados possui casuistica pequena,

geralmente ndo além de trés dezenas de pacientes (BOND e col. 1988;
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LANGER e col. 1993; PIPER e col., 2006; e BRUN e col. 1996). Considerou-se
que o presente trabalho apresenta uma boa casuistica, visto que 30 pacientes
tiveram acompanhamento detalhado pré e pos-natais. Além disto, este
seguimento sistematico ¢ pouco freqliente nas publicagdes encontradas sobre o

tema.

6.1.2 QUANTO AO PROCEDIMENTO

Todas as gestantes foram acompanhadas pela mesma equipe, desde o
momento em que chegaram ao servigo. Dessa forma, o termo de consentimento
livre e esclarecido foi apresentado aos pais somente quando estes ja estivessem
suficientemente esclarecidos sobre o diagndstico e os possiveis procedimentos
que seriam realizados no recém-nascido. O momento da assinatura deste
documento variou conforme as condi¢oes psicologicas das maes e dos pais.

A analise dos dados resgatados dos prontudrios das maes e dos recém-
nascidos teve o objetivo de relatar as caracteristicas gerais dos grupos estudados

e avaliar, especificamente, fatores relacionados com o prognostico.

6.1.3 QUANTO AS IMAGENS ULTRA-SONOGRAFICAS PRE-
NATAIS

O diagnostico ultra-sonografico de um paciente com gastrosquise foi

realizado quando se verificaram algas intestinais flutuando no liquido amniotico,
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ndo recobertas por membrana peritoneal e protruidas através de uma abertura
paraumbilical, a direita do corddo umbilical. Observou-se que, no inicio da
gestacdo, estas alcas estavam bem colabadas e proximas da parede abdominal. A
partir do terceiro trimestre, principalmente nas ultimas semanas, as algas
estavam mais cheias de conteudo intestinal, um pouco mais distantes da parede
abdominal, flutuando livremente no liquido amniético e com bom peristaltismo.
A partir da 34" semana foi comum notar-se uma al¢ca um pouco mais dilatada do
que as outras, sem espessamento da parede e que, em geral, correspondeu ao
intestino grosso repleto de meconio. Quando o diametro desta al¢a foi aferido,
muitas vezes ultrapassou 15 mm, dependendo da posicdo do transdutor em
relacdo ao feto.

Os fetos com gastrosquise com os achados acima mencionados,
observados e acompanhados sistematicamente durante o periodo gestacional,
foram considerados como apresentando uma evolugdo normal, sem
complicacoes. Ou seja, os pacientes apresentavam algas intestinais
anormalmente fora da cavidade abdominal, porém sem alteracdes. A
denominacdo de “fetos sem alteragdes ultra-sonograficas”, excluiu o diagnostico
de gastrosquise comum a todos os pacientes deste estudo.

Todavia, notou-se que alguns fetos apresentavam imagens ultra-
sonograficas diferentes das mencionadas. Essas imagens pareciam estar
relacionadas com lesdes das algas intestinais. As imagens foram identificadas e

separadas em quatro tipos mais comuns, conforme se descreve a seguir.

I - A dilatagao da alca intestinal extra-abdominal

Muitos estudos sdo controversos em definir o didmetro que classificaria
uma al¢a intestinal extra ou mesmo intra-abdominal como dilatada. Nos
trabalhos publicados acerca da dilatagdo da al¢a intestinal extra-abdominal as

medidas consideradas anormais variam de 6 at¢ 35 mm (PIPER e col., 2006;
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MOIR e col., 2004; BRUN e col., 1996; LANGER e col.,1993). Outros autores,
tais como BOND e col. (1988), SIPES e col. (1990) ¢ CRAWFORD e col.
(1992), optam por nao definir uma medida especifica quando citam em seus

trabalhos pacientes com e sem dilatacdo intestinal.

Essa grande variagdo nas medidas, somada a subjetividade do exame
ultra-sonografico, dificulta a interpretagdo dos dados (BABCOCK e col., 1994).
Por isso, existem autores que associam a dilatacdo intestinal extra-abdominal
com pior prognostico (BOND e col., 1988; PIPER e col., 2006) e outros que nao
estabeleceram esta associacdo (PRIDE e col., 1994 ¢ RAVISHANKAR ¢ col,
2003).

Neste estudo, considerou-se como alca intestinal dilatada apenas aquelas
que apresentavam didmetro maior que 18 mm, como foi sugerido no trabalho
classico de LANGER e col (1993). A medida de 18 mm também foi adotada
porque ao final da gestacdo ¢ muito comum observar uma alca intestinal mais
dilatada, muitas vezes com diametro maior que 15 mm, que corresponde ao
colon repleto de meconio. Por isso, as dilatagdes intestinais extra-abdominais
abaixo de 18 mm foram consideradas neste estudo como normais, nao

representando imagem fora do padrao.

I1. Dilatacio de al¢a intra-abdominal

A dilatacao intestinal intra-abdominal, ao contrario da extra-abdominal,
tem sido citada como altamente preditiva de atresia intestinal em fetos com
gastrosquise (SAADA e col., 2005). NICK e col (2005) observaram que a
dilatagdo de al¢a intestinal intra-abdominal no segundo trimestre de gestacao

estava relacionada com atresia intestinal em 100% dos casos.

Alguns autores observaram que o achado ultra-sonografico de uma alga

intestinal intra-abdominal com didmetro maior que 7 ou 10 mm ja era
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considerado altamente sugestivo de obstrugdo intestinal (NYBERG, MACK e
PATTEN, 1987; NICK e col., 2005).

Por uma questao de padronizagdo, adotou-se para esse estudo o mesmo
limite do didmetro intestinal adotado para a dilatagdo da alca extra-intestinal,
que foi de 18 mm. Embora, de acordo com o relatado na literatura, este limite
adotado pudesse ter sido menor, em todos os casos incluidos neste estudo o
limite ultrapassava os 18 mm. Talvez por corresponderem a obstrugdes altas (de

jejuno proximal) que cursam, em geral, com maiores dilatacoes.

II1. Espessamento da parede intestinal

Poucos autores procuraram definir o espessamento intestinal. LANGER e
col., (1993) o definiram como a espessura da parede intestinal maior ou igual a 4
mm. MOIR e col. (2004) anteciparam o parto de todos os pacientes nos quais
foram observados didmetros intestinais maiores que 10mm, ou espessamento da
parede das algas. No entanto, estes autores ndo explicitaram o que consideraram
como este “espessamento da parede intestinal”.

No presente estudo, optou-se por definir “alca espessada” ndao apenas
como a medida da espessura da parede intestinal, pois esta medida nao € simples
de ser feita, variando conforme muda a posicao do transdutor em relacao ao feto.
Contudo, observou-se que sempre que as algas estivavam espessadas elas se
tornavam mais refringentes (esbranquicadas) e aglomeradas, como se estivessem
aderidas. Nao eram vistas, como de costume, algas “flutuando” no liquido
amniotico. Por isso, definiu-se o espessamento intestinal ndo apenas por uma

medida, mas como o conjunto de imagens acima especificadas.

IV. Espessamento do mesentério
Embora o espessamento do mesentério seja um aspecto pouco valorizado

na literatura, e ndo seja relatado entre as principais alteragdes ultra-sonograficas
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da gastrosquise, foi citado em alguns relatos de casos raros, nos quais houve
necrose de praticamente todo intestino por tor¢ao (BARSOOM e col., 2000;
OGUNYEMI e col., 2001).

O mesentério das algas intestinais expostas ou niao, no exame ultra-
sonografico, ndo ¢ usualmente identificavel. Trata-se de uma estrutura delgada e
pouco refringente. Portanto, admitiu-se que a identificacio do mesentério
proximo a abertura da parede abdominal seria sugestiva de espessamento deste
mesentério por provavel edema. O espessamento do mesentério foi considerado
também porque, em todos os casos em que foi identificado, estava associado a
duas ou mais das outras alteracdes ultra-sonograficas da gastrosquise, estando

em geral associado aos casos mais graves.

6.1.4 QUANTO AO EXAME DAS ALCAS INTESTINAIS
EXPOSTAS AO NASCIMENTO E A CLASSIFICACAO POR GRAUS.

Verificou-se que a descricdo do exame das alcas intestinais expostas,
encontrada em grande parte dos trabalhos quanto se referiram a gastrosquises
“complicadas” eram aquelas com alcas espessadas e recobertas por uma grossa
camada de fibrina (pel/),sendo todas as demais classificadas como gastrosquises
“simples” (MOLIK, e col., 2001).

Em nenhum trabalho foram descritas caracteristicas do exame das alc¢as
intestinais de forma objetiva, definindo o aspecto das al¢as ao nascimento. Os
relatos descritos pelos neonatologistas nos prontuarios sdo ainda mais
imprecisos: ‘“grande gastrosquise com alcas arroxeadas e volumosas” ou
“gastrosquise pequena com algas intestinais viaveis” ou mesmo “massa pseudo-

tumoral abrangendo todas as alcas intestinais encapsuladas”. As citagdes
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mencionadas foram retiradas de prontudrios dos pacientes analisados, € nao
correspondia ao exame realizado pelo cirurgido pediatra durante a avaliacao das
algas intestinais.

Um dos objetivos iniciais deste estudo foi o de correlacionar os achados
das ultra-sonografias pré-natais ao aspecto das alcas intestinais ao nascimento, €
conseqilientemente, a0s casos com pior prognostico.

Foram estabelecidas as caracteristicas que definiram o aspecto das algas
intestinais expostas. As caracteristicas selecionadas foram sempre observadas e
descritas nos casos de gastrosquise: edema, espessamento e consisténcia da
parede intestinal, a intensidade das aderéncias entre as alcas, comprometimento
da vascularizag¢do e a auséncia ou a presenca de uma camada de fibrina (camada
leve ou “carapaca” espéssa recobrindo as algas intestinais).

Para facilitar a comparagao, com base na definicdo das caracteristicas que
foram descritas, criou-se uma classifica¢ao. Essa classifica¢do foi possivel dada
a padronizacdo objetiva do exame fisico e a avaliacdo realizada sempre por um
mesmo observador.

A necessidade de criar-se um sistema de linguagem comum, quanto ao
exame fisico da gastrosquise, foi motivada pela auséncia de uniformidade das
descri¢cdes encontradas em todos os trabalhos consultados. Dessa forma, as
alteragdes das alcas intestinais expostas foram classificadas em trés grupos que

representavam Graus crescentes de gravidade:

I- Grau 1 - Algas intestinais com edema leve, sem espessamentos da
parede intestinal, maledveis, sem aderéncias, sem sofrimento vascular ou fibrina
recobrindo as alcas. Ou seja, este grau correspondia aqueles pacientes que

tinham alcas com aspecto quase normal.
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Il - Grau 2 — Algas intestinais com edema moderado, parede mais
espessada ¢ menos compressivel, aderéncias “frouxas” entre as algas e leve
camada de fibrina, sem sofrimento vascular. Correspondiam a pacientes
intermediarios, com aspecto pior do que os do Grau 1, mas ainda sem o aspecto

que a literatura cita como “gastrosquise complicada”.

III - Grau 3 — Algas intestinais com edema intenso, aglomeradas, paredes
intestinais com edema grave, enrijecidas, aderidas firmemente, podendo
apresentar cobertura por espéssa camada de fibrina ou sofrimento vascular,
apresentando, as vezes, extensas areas de necrose. O Grau 3 parece estar

associado ao termo “gastrosquise complicada” citado no trabalho de MOLIK e

col.(2001).

6.1.5 COMPARACOES REALIZADAS NESTE ESTUDO

Como o objetivo do trabalho foi o de saber se havia correspondéncia entre
as 1magens ultra-sonograficas e o prognostico dessas criancas, foi necessario

realizar as comparacdes relacionadas a seguir:

1. Conforme discutido anteriormente, a classificagdo por Graus nao existe
na literatura. Foi necessario proceder a uma padronizagao dos achados do exame
das alcas intestinais expostas para que se pudessem comparar as imagens ultra-

sonograficas alteradas e o prognostico.
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Para a padronizacao desta uma classificacao, foi necessario estabelecer se
ela era valida. Respondendo-se a seguinte pergunta: os Graus de gravidade
realmente estiveram relacionados, de modo crescente, com piores progndsticos?
Para comprovacao desta hipdtese os Graus foram correlacionados a mortalidade

e aos fatores de morbidade.

2. A segunda comparacdo realizada foi a que realmente responderia a
pergunta relacionada ao objetivo: Qual a correlagdao entre os achados ultra-
sonograficos pré-natais e o progndstico? Para isso, comparou-se, no exame
ultra-sonografico, os pacientes de gastrosquise sem alteracdes com os pacientes
que apresentavam quaisquer das alteragdes adotadas neste estudo e os fatores

prognosticos.

3. O numero de imagens das alteracdes ultra-sonograficas apresentadas
em cada paciente foi varidvel (alguns apresentavam apenas uma, enquanto
outros apresentavam as quatro simultaneamente). Por isso, neste trabalho, foram
analisadas isoladamente as alteracdes ultra-sonograficas, correlacionando-as aos
Graus, a mortalidade e a morbidade. O objetivo desta comparacao foi o de

verificar se alguma imagem, isoladamente, teria pior progndstico.

Como a mortalidade decorrente da gastrosquise tem diminuido muito nas
ultimas décadas, particularmente nos paises mais desenvolvidos, alguns autores
questionaram que a andlise do prognostico destes pacientes, apenas
relacionando-os com a taxa de mortalidade, seria muito simplista e associaram o
prognostico também a outros fatores relacionados a morbidade (LUCK e col.

1985; SIMMONS ¢ col., 1996; MOLIK e col., 2001; SYDORAK e col., 2002).



107

Neste trabalho, os fatores relacionados ao prognostico, foram: o exame
das alcas intestinais expostas ao nascimento (segundo o Grau de gravidade), a
mortalidade e os fatores de morbidade.

Os fatores de morbidade foram escolhidos em trabalhos que relacionaram
a presenca de atresias, complicacOes pos-natais (incluindo reoperagdes por
obstrucdo intestinal) e tempo de internacdo hospitalar como fatores de pior
prognostico (SNYDER, 1999; FLEET e col., 2000; SNYDER e col.; MOLIK e
col., 2001).

6.2 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

6.2.1 DADOS GERAIS DAS GESTANTES

Os estudos tém confirmado a idade materna menor que 25 anos, como o
maior fator de risco para a gastrosquise fetal. (GOLDBAUM e col., 1990;
WERLER e col., 1992; TAN e col., 1996; NICHOLS e col., 1997; RANKIN e
col., 1999). Neste estudo, a idade média das maes foi de 20 anos de idade, com
desvio-padrao de 4,2 anos. Foi verificado, ainda, que 83% das gestantes tinham

menos de 23 anos, o que esta de acordo com a literatura.

SHARP e col., (2000), descreveram a ocorréncia de recém-nascidos com
gastrosquise em 66 % das mulheres na primeira gestagdo, de 26% na segunda
gestacdo e de 8% nas demais gestacdes. Outros autores confirmam a maior

incidéncia em primiparas (WERLER e col, 1992; RANKIN e col., 1999).
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Neste estudo, 80% das gestantes eram primiparas. Mesmo se
considerarmos que a incidéncia das malformagdes ¢, em geral, maior na
primeira gestagdo, SHARP e col, (2000) apontam que a diferenca de 40% de
incidéncia de malformagdes, entre a primeira € a segunda gestacdes, pode ser
considerada significativa.

Embora o diagnostico pré-natal de gastrosquise possa ser realizado por
ultra-sonografias a partir da 10* a 12* semana de gestacao (GRAY e col., 1989),
na maioria dos servigos ¢, usualmente, realizado entre a 18* ¢ a 22* semanas
(VEGUNTA, e col., 2005).

As gestantes com fetos portadores de gastrosquise sdo, em geral, referidas
para o HRAS tardiamente, pois o exame ultra-sonografico de rotina s6 ¢
solicitado a partir do segundo trimestre de gestagdo. Por isso, todas as gestantes
deste estudo puderam ser examinadas com ultra-sonografias seriadas somente a
partir do segundo e, muitas vezes, do terceiro trimestre gestacional. Esse foi o
principal motivo da variabilidade do nimero de exames ultra-sonograficos por
gestante, observada neste estudo.

A média de exames ultra-sonograficos realizados foi de 3,7 por gestante,
com um desvio padrao de 1,9. A média de exames ultra-sonograficos por
gestante varia de acordo com o servi¢o, ndo existindo na literatura um nimero
padronizado. BURGE e col. (1997) recomendam que estes exames sejam feitos
com maior freqii€ncia, apenas, no terceiro trimestre, pois nesta fase o obito fetal
¢ mais freqiiente.

A cesariana foi a via de parto adotada para os fetos com diagndstico de
gastrosquise, no HRAS, pois possibilitava melhor programagdo das equipes de
UTI neonatal e de cirurgia pediatrica. O objetivo principal do parto programado
foi o de evitar os nascimentos a noite ou de madrugada, horarios em que nem
sempre € possivel realizar a correcao ciriirgica da gastrosquise. Segundo alguns

autores, e de acordo com a experiéncia do servico no HRAS, a operacdo mais
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precoce melhora o prognéstico dos pacientes, pois as alcas intestinais ficam
expostas por menos tempo, diminuindo o edema e a perda hidroeletrolitica nos
recém-nascidos (SWIFT e col., 1992; COUGHLIN e col.,1993).

BURGE ¢ col. (1997) relataram que, a despeito dos esforgos para o
planejamento do parto eletivo a termo, em quase 50% dos casos ¢ realizado

parto cesariano de urgéncia, devido ao sofrimento fetal.

6.2.2 DADOS GERAIS DOS RECEM-NASCIDOS

Embora parega ocorrer pequena pré-disposicao a mais de gastrosquise em
pacientes do sexo masculino, esta diferenca ndo ¢ significativa, sendo que a
maioria dos trabalhos considera a prevaléncia nos dois gé€neros como
equivalentes (DI TANNA e col., 2002; SAADA e col., 2005). Os dados da
literatura foram confirmados no presente estudo, pois se verificou que 56,7%
dos pacientes eram do sexo masculino e 43,3% do sexo feminino.

Neste estudo, 30% dos pacientes eram prematuros € 70% nascidos a
termo. Houve um nUmero menor de recém-nascidos prematuros do que o
geralmente citado na literatura. No servico do HRAS os partos foram planejados
para apos a 37" semana. Os pacientes nascidos prematuros tiveram o trabalho de
parto iniciado, muitas vezes, devido ao sofrimento fetal. Neste estudo, o liquido
amniotico foi meconial em todos os partos de fetos nascidos com menos de 37
semanas de gestacdo. Ou seja, nove dos 12 casos (40%) em que havia liquido
amniotico meconial eram de prematuros.

Alguns autores referem que o trabalho de parto prematuro nos casos de
gastrosquise € freqiiente, ocorrendo em 30% até em 72,7% dos casos. Embora

sua causa seja pouco entendida, os autores aventam a hipotese de que a agdo de
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mediadores inflamatérios no liquido ammidtico poderia desencadear
precocemente o trabalho de parto. Foi também constatado que no meconio e,
por conseqiiéncia, no liquido amnidtico meconial, hd mais concentracdo de
mediadores inflamatérios, como a interleucina 8 (MORRISON e col., 1998).
Neste estudo, contatou-se que a presenga do liquido amnidtico meconial pode ter

sido um fator desencadeante do parto prematuro nos pacientes.

Autores como BLAKELOCK e col, (1997-b) relatam que
aproximadamente metade dos fetos com gastrosquise t€m o peso ao nascimento
menor que o quinto ou décimo percentil. Alguns destes pacientes apresentam
retardo de crescimento intra-uterino (RCIU). Esses achados foram comprovados
nesse estudo, pois 33,3% dos pacientes eram pequenos para a idade gestacional
(PIG) e cinco fetos (16,7%) apresentaram retardo de crescimento intra-uterino

(RCIU).

A freqiiéncia de recém-nascidos de baixo peso foi de 56,7%, o que
corrobora os dados da literatura. Segundo alguns autores, o retardo no
crescimento ndo parece ser devido a uma insuficiéncia placentaria, ja que, na
maioria dos casos, o fluxo da artéria umbilical ¢ normal. O retardo parece estar
relacionado a perda transmural do intestino exposto a substancias nutritivas e a
dificuldade de absor¢do do liquido amnidtico por um intestino funcionalmente

semi-obstruido (BLAKELOCK e col., 1997-b; DREWETT e col., 2006).

Embora existam menos anomalias cromossomicas € anomalias extra-
intestinais associadas a gastrosquise do que nas outras malformagdes da parede
abdominal, estas nao podem ser consideradas despreziveis. Os estudos
apresentam resultados contraditorios, relatando uma incidéncia de anomalias
associadas que varia de 5,3% até 30% (RANKIN e col., 1999; CALZOLARI ¢
col., 1995; ORTIZ, VILLAREAL ¢ col., 1998; EGGINK e col., 2006).
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Neste estudo, a incidéncia geral de anomalias associadas foi de 33,3%,
destas, 10% eram extra-intestinais. Nenhum paciente apresentou anomalia
cromossOmica.

Dos trés pacientes que apresentavam anomalias extra-intestinais, dois
tinham criptorquia (6,7% do total) em ambos os testiculos. A revisdo da
literatura apresenta uma incidéncia de criptorquia em criangas com gastrosquise,
em 7 a 31 % dos casos (LAWSON e col.; CHOWDHARY e col., 2001).

A associagdo de hemi-paralisia facial, sindactilia e gastrosquise,
encontrada no terceiro paciente deste grupo, nao foi relatada na literatura até o
ano de 2006.

Quanto as anomalias relacionadas ao trato gastrointestinal, quatro
pacientes tinham atresias (13,3%) e trés apresentavam estenoses intestinal por
aderéncias (10%). A atresia intestinal ¢ um achado comum e tem sido relatada
em 5 a 25% dos casos (NOVOTNY e col.,, 1993; PATRONI e col., 2000)
enquanto que a estenose ¢ raramente citada na literatura. A atresia ocorre,
provavelmente, por falta de vascularizacio em um determinado segmento
intestinal. Nos pacientes com gastrosquise, isso pode ocorrer por compressao do
mesentério na passagem pela abertura abdominal ou secundaria volvulo ou
torcoes.

A diferenciacdo dos pacientes com estenoses daqueles com atresias foi
possivel, no presente trabalho, ndo apenas pelo exame das algas intestinais
expostas ap0s o nascimento, mas, principalmente, pelo exame e ordenha
minuciosa destas algas durante a operagdo. Sem esse procedimento,
provavelmente as estenoses seriam classificadas como atresias intestinais e
apresentariamos um numero maior de atresias intestinais (23,3% - sete
pacientes).

Neste estudo, todos os pacientes com estenoses intestinais foram

classificados no exame fisico, realizado ao nascimento pelos neonatologistas,
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como portadores de atresias intestinais, por possuirem uma das algas muito mais
dilatada do que as demais. A figura 24 (A e B) mostra dois pacientes com
gastrosquise Grau 1 — sendo um com estenose por brida e outro com atresia,

ilustrando as semelhangas entre dois casos com diagndsticos diferentes.

Figura 24 — Demonstra pacientes com anomalias do trato gastrointestinal.

Figura (A) seta mostra brida em paciente com estenose intestinal.

Figura (B) seta mostra atresia intestinal de jejuno proximal.

Apesar da mortalidade dos pacientes ter diminuido muito nas ultimas
duas decadas, o indice de complicagdes pds-operatorias continua alto na maioria
dos servigos. Trabalhos da literatura apresentam indices de complicagdes
bastante altos nos pacientes com gastrosquise, com a ocorréncia variando entre
79 a 46% dos casos (BLAKELOCK e col. 1997-a; DURFEE e col.,2002;
EGGINK e col., 2006).

Foi encontrada, neste estudo, uma taxa de complicagdes de 60% (18
pacientes). De fato, os pacientes com gastrosquise apresentam muitos fatores de
riscos que os predispdem a maiores indices de complicacdes: internagdes com
uso de nutricdo parenteral total, catéter venoso central e dieta zero por periodos

prolongados.
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A complicagdo mais freqiiente neste estudo foi septicemia, que ocorreu
em 50% do total de pacientes, correspondendo a 83% dos pacientes que tiveram
complicacoes. Ja estd comprovado, por alguns autores, que os pacientes com
gastrosquise sdo mais susceptiveis a quadros sépticos. Devido a perda de
proteina fetal durante o periodo gestacional, muito destes pacientes nascem com
hipoalbuminemia e hipogamaglobulinemia, fatores que poderiam ser
responsaveis pela alta incidéncia de infec¢des nestas criangas (SHAW e col,
1994; CARROLL, e col., 2001).

Os pacientes com gastrosquise apresentam, ainda, outros fatores de risco,
que vao desde a exposi¢dao e contaminagao das al¢as intestinais até a imaturidade
do sistema imunoldgico neonatal e a desnutricio (DRIVER e col., 2001). A
septicemia ¢ responsavel por 71% a 92% da mortalidade nestes casos (DRIVER
e col.; VILELA e col., 2001).

As outras complicacdes extra-intestinais relatadas neste estudo foram:
hipertensdo pulmonar, meningite, pneumonia, infec¢do de ferida operatoria,
insuficiéncia cardiaca congestiva e colestase — complicacdes também relatadas
por outros autores, tais como HOLWELL e col.; ORTIZ e col. (1998) e SHARP
e col. (2000) no pos-operatdrio de pacientes com gastrosquise.

A estase do contetido intestinal, como proposto por PLATELL e col.
(2002), ja poderia causar proliferacdo e translocagdo bacteriana, predispondo os
pacientes a colestase hepatica e a maiores riscos de faléncia hepatica.

As complicacdes relacionadas ao trato gastrointestinal, relatadas neste
estudo, foram: a enterocolite necrosante, a obstru¢ao intestinal ¢ a sindrome do
intestino curto (SIC).

A enterocolite necrosante ¢ relatada como uma complicacdo freqiiente em
5 a 20% dos neonatos com gastrosquise € poderia ser, segundo alguns autores,
precipitada pela diminui¢do prévia da vascularizagdo do intestino exposto,

associada ao fato de que muitos dos pacientes sdo prematuros ou pequenos para
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a idade gestacional (JAYANTHI e col.; OLDHAM e col., 1998, PULIGANDLA
e col., 2004-b). O presente estudo apresentou uma taxa relativamente baixa de
enterocolite necrosante (3,3%), que ocorreu em um paciente prematuro sendo
tratado apenas com tratamento conservador.

Dos 12 pacientes (40%) com obstrucao intestinal no pds-operatorio, nove
precisaram ser reoperados e trés melhoraram apenas com o tratamento
conservador. Os pacientes reoperados apresentavam quadros obstrutivos por
aderéncias ou area de atresia ndo diagnosticada previamente, sendo geralmente
pacientes Grau 3, nos quais a espessa camada de fibrina ndo permitiu o
diagnostico precoce.

Os quadros obstrutivos no pos-operatorio sao descritos com freqii€éncia.
SNYDER, (1999), DRIVER e col., e FLEET e col., (2000) referiram que esses
pacientes podem apresentar quadros prolongados de distensdo e intolerancia a
dieta enteral, existindo um aumento das obstru¢des por aderéncia em pacientes
com atresia. Referiram, ainda, que a atresia poderia ser de dificil diagnostico
durante a primeira operagao, devido ao edema e ao espessamento das alcas
intestinais.

Quatro pacientes desenvolveram sindrome do intestino curto por
apresentarem, ao nascimento, necrose de todo o intestino meédio. O defeito da
parede abdominal estava praticamente fechado ao redor do pediculo. Embora
ocorram relatos de casos semelhantes na literatura, eles sao raros.

Os relatos encontrados consistem de um e, no maximo, trés pacientes.
Esta variagdo ¢ denominada, em alguns trabalhos, como ‘“gastrosquises
fechadas” e apresentam diversas semelhancas tanto nos relatos das descrigdes
das ultra-sonografias pré-natais como no exame apds o nascimento. Devido as
complicagdes relacionadas a sindrome do intestino curto, geralmente estes
pacientes morreram em um periodo de trés a seis meses (KIESEWETTER,

1957; GROSFELD e col., 1970; JOHNSON e col., 1991; PINETTE e col., 1994;



115

BROMLEY e col. 1995; BATHIA e col.,, 1996; BARSOOM e col., 2000;
OGNYEMI e col., 2001). As figuras 24 e 25 apresentam dois pacientes deste
estudo, com estas caracteristicas, que desenvolveram a sindrome do intestino

curto.

Figura 25 — Paciente com necrose e dilatacio
de todo o intestino médio por torcio do pediculo
vascular (seta).

Figura 26 - Paciente com necrose e mumificacio
de todo o intestino médio. Observar que o defeito
da parede abdominal encontrava-se fechado (seta).
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A mortalidade pos-natal geral foi de 23,3%. Se forem excluidos os
pacientes falecidos em decorréncia da sindrome do intestino curto (SIC), a taxa
de mortalidade cai para 10,0%. Os lactentes que desenvolveram a SIC morreram
ap6s dois a seis meses do pds-operatorio, por complicagdes ligadas a propria
SIC. Por isso, considerou-se que a mortalidade destes pacientes ndo estava
relacionada diretamente as complicacdes da gastrosquise, sendo calculada a taxa
de mortalidade com a exclusdo destas criangas. A taxa de mortalidade, de 10%,
se iguala as taxas encontradas em paises desenvolvidos, cuja mortalidade varia
de 17 a 10% (TUNELL e col. 1995; BOYD e col., 1998 e SNYDER, 1999).

Mesmo se for considerada a taxa de mortalidade de 23,3%, ela estara
entre as menores encontradas em paises em desenvolvimento ou
subdesenvolvidos. Em relatos de autores brasileiros e de outros paises em
desenvolvimento, as taxas variam de até 65% (AUGUGUA e col., 1990;
TUNELL e col., 1995; BOYD e col. 1998 ;SNYDER, ; SBRAGIA NETO e¢ col.,
1999; VILELA e col., 2002).

6.2.3 DADOS GERAIS DAS ALTERACOES ULTRA-
SONOGRAFICAS NO PERIODO PRE-NATAL

A maioria dos pacientes apresentava alteracdes ultra-sonograficas durante
o periodo gestacional, pois 19 (63,3%) tinham ao menos uma das alteracoes.

A dilatagdo intestinal extra-abdominal ¢ a alteracdo mais relatada na
literatura, sendo, no presente estudo, a alteracao ultra-sonografica mais comum.
Em muitos dos trabalhos esta ¢ a unica alteragdo descrita, corroborando, para

1sto, o fato de ser a mais comumente visualizada durante o exame ultra-
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sonografico (BOND e col., 1988; SIPES e col.,, 1990; CRAWFORD e col.,
1992; LANGER e col., 1993; BRUN e col., 1996; MOIR e col., 2004; PIPER e
col., 2006).

Nao existem trabalhos na literatura que comparem isoladamente cada tipo
de alteracao, sendo esta observacao inédita.

O espessamento da parede intestinal foi citado por alguns autores em
trabalhos que se referem as alteragdes ultra-sonograficas dos pacientes com
gastrosquise. Porém, com uma defini¢do pouco precisa e diversa da que foi
utilizada no presente trabalho (LANGER e col., 1993; MOIR e col., 2004).

Definiu-se o espessamento da parede intestinal, conforme descrito na
discussdo dos métodos, como um conjunto de imagens geralmente vistas
simultaneamente nestes pacientes, quais sejam: espessamento da parede
intestinal, aumento da refringéncia e aglomeramento das algas expostas ao
liquido amniotico. Desta forma, foi possivel expor com maior clareza o que os
trabalhos da literatura costumam definir vagamente como ‘“espessamento
intestinal”. Esta foi a segunda alteragdo mais comum, ocorrendo em 13 (43,3%)
dos pacientes deste trabalho.

O espessamento do mesentério foi observado em cinco (16,7%) dos
pacientes. A dilatagcdo intra-abdominal ocorreu em apenas trés pacientes (10%),
sendo estes achados raramente descritos na literatura e geralmente relacionados

a casos graves (BARSOOM e col., 2000 e OGUNYEMI e col., 2001).
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6.2.4 DADOS GERAIS DO EXAME DAS ALCAS INTESTINAIS
EXPOSTAS APOS O NASCIMENTO

Levando-se em consideracdo a classificagdo por Graus, notou-se que a
maioria (53,3%) dos pacientes apresentavam alteragdes leves, sendo
classificados como Grau 1. O Grau 2 foi o segundo mais freqiiente (26,7%), com
alteracoes moderadas das alcas intestinais. Por ultimo, 20% dos pacientes foram
classificados como Grau 3, com graves alteracoes das alcas intestinais expostas.

Os trabalhos publicados a respeito da gastrosquise ndo apresentam uma
padronizagdo para os achados do exame das al¢as intestinais no exame fisico por
motivo, ndo foi possivel comparar o exame fisico dos pacientes do presente
estudo com o dos pacientes descritos por outros autores.

A literatura descreve praticamente os pacientes compativeis com o Grau
3. MOLIK e col.,(2001) referiram que mais de 15% das criancas com
gastrosquise apresentavam algas intestinais recobertas por uma espéssa camada
de fibrina. Como, ao descrever pacientes Grau 3, foram incluidos neste grupo
aqueles que apresentavam também necrose intestinal, a incidéncia foi um pouco

maior (20%).

6.2.5 COMPARACAO ENTRE OS GRAUS DE GRAVIDADE E OS
FATORES PROGNOSTICOS

Conforme descrito anteriormente, para padronizagao do exame das algas

intestinais expostas na gastrosquise criou-se uma classificacdo por Graus de
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gravidade. O objetivo da classificagdo foi o de criar uma ferramenta para a
avaliacdo do prognostico dos pacientes com gastrosquise em relagdo as imagens
ultra-sonograficas pré-natais. Foi necessario, primeiro, provar se esta era uma
classificagdo valida ou aleatdria, perguntando: a classificacdo realmente reflete

graus crescentes de gravidade?

Para a comprovacdao da hipotese proposta, os Graus foram associados
individualmente a mortalidade e aos fatores de morbidade anteriormente

descritos.

A mortalidade, de acordo com os testes estatisticos, realmente aumentou
conforme o Grau, sendo nula nos 16 pacientes Grau 1; de 25% nos 8 pacientes
Grau 2 e de 83,3% nos 6 pacientes Grau 3. Portanto, acredita-se que a

classificagdo, dentro dos critérios adotados, foi validada.

A correlagdo da morbidade com os Graus também validou a classificagao
aqui descrita, pois os fatores relacionados foram significantes: o Grau 1
apresentou menor numero de complicagdes do que os Graus 2 e 3. Enquanto
apenas 5 (31,35) dos pacientes Grau 1 apresentaram complicagdes, todos os 8
(100%) pacientes do Grau 2 e 83,3% dos pacientes do Grau 3, tiveram
complicagdes.

Nenhum paciente Grau 1 teve atresia intestinal, sendo a incidéncia de
12,5% nos pacientes Grau 2 ¢ 50% nos pacientes Grau 3. Observou-se que a
presenca de atresia aumentou de forma crescente, conforme os Graus. Estes

dados, mais uma vez, validam a classificacao adotada.
O Grau 1 foi o grupo com menor nimero de reoperagdes. Quanto maior o
grau, maior o nimero de reoperagoes.

Quanto ao tempo de internagao, os pacientes Grau 3 ficaram mais dias
internados. Esta diferenca ndo pdde ser percebida entre os graus 1 e 2, conforme

a tabela 13, dos resultados.
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Ou seja, todas as variaveis analisadas para avaliacdo dos Graus tiveram
significancia estatistica, comprovando que, quanto maior o Grau, maior a
mortalidade, maior o numero de atresias e as reoperacoes. Foi confirmado,
também, que os pacientes Graus 2 e 3 apresentam maior numero de
complicacdes poOs-operatdrias relativamente ao Grau 1 e que os pacientes do
Grau 3 tém maior tempo de internacao hospitalar do que os dos Graus 1 e 2.

Estes resultados permitiram a inser¢dao da classificacdo por Graus, neste
trabalho, como um dos indicadores para a avaliagdio do prognostico dos

pacientes, quando comparada aos achados ultra-sonograficos.

6.2.6 COMPARACAO ENTRE PACIENTES COM ALTERACOES
ULTRA-SONOGRAFICAS E PACIENTES SEM ALTERACOES
ULTRA-SONOGRAFICAS NOS EXAMES PRE-NATAIS QUANTO AOS
FATORES PROGNOSTICOS

Dos 30 pacientes com gastrosquise incluidos no estudo, 11 (36,7%) nao
apresentavam alteragdes ¢ 19 (63,3%) indicavam alteracdes no exame ultra-
sonografico pré-natal.

O objetivo principal deste trabalho foi o de verificar se os pacientes com
alteragdes ultra-sonograficas previamente identificadas apresentavam, ou nio,
um pior prognostico relativamente aos pacientes sem alteracdes no exame pré-
natal.

Quando se comparou os pacientes sem alteracdes ultra-sonograficas com
aqueles que apresentavam alteragdo quanto ao Grau de gravidade no exame

fisico, notou-se que dos 16 pacientes Grau 1 apenas cinco (31%) tiveram
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alteragdo no exame ultra-sonografico, sendo que quatro apresentaram uma Unica
alteracao, a dilatacao de al¢a intestinal extra-abdominal. Todos os pacientes dos
Graus 2 e 3 apresentaram uma ou mais altera¢des ultra-sonograficas no exame
pré-natal. Conforme apresentado no capitulo de resultados, as andlises tiveram
validade estatistica.

Quando as alteragdes ultra-sonograficas foram comparadas quanto a
mortalidade, observou-se que 100% dos pacientes que morreram eram os do
grupo com alteracdes observadas na ultra-sonografia pré-natal. Mais uma vez, as
alteragdes ultra-sonograficas se mostraram associadas com os fatores de pior
prognostico.

Relacionando-se o nimero de complicacdes pos-operatorias com a
presenca de alteracdes ultra-sonograficas, observou-se, que: dos 19 pacientes
com alteragdes ultra-sonograficas, 15 (78,9%) apresentaram complicagdes,
enquanto que no grupo de 11 pacientes sem alteracdes apenas trés (27,3%)
apresentaram complicagdes no periodo pos-operatdrio. Novamente, os dados
tiveram significancia estatistica.

Portanto, pacientes que apresentam, no exame ultra-sonografico pré-natal,
alguma das alteracdes consideradas neste estudo, t€m, comprovadamente, um

pior prognostico quando se refere aos seguintes fatores:

= o grau de gravidade no exame fisico - pois todos os pacientes Graus 2
e 3 apresentavam alteragoes;

= a taxa de mortalidade - pois todos os pacientes que morreram tinham
alteragdes;

= apresenca de complicagdes pos-operatorias - pois 78,9% dos pacientes

com alteracao apresentaram complicagdes no periodo pos-operatorio.
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Os fatores prognosticos que nao tiveram diferenga estatistica significante

foram:

= as atresias intestinais - o pequeno numero (4) de pacientes com
atresia possivelmente influiu na auséncia de significado estatistico,
mesmo porque os quatro pacientes com atresia apresentavam

alteragdes nas imagens ultra-sonograficas pré-natais;

= o0 tempo de internacdo hospitalar — a média de 25,6 dias de
internacdo, nos pacientes sem alteragdes ultra-sonograficas, versus
a de 48,2 dias nos pacientes com alteragdes ultra-sonogréficas,
evidencia um periodo de internacdo de quase o dobro. Portanto,
mesmo sem diferenga estatistica significante, pode-se dizer que

existe uma tendéncia para tal.

Diante dos resultados apresentados, pode-se afirmar que as alteracoes
ultra-sonograficas nos pacientes com gastrosquise estdo relacionadas a um pior

prognostico pos-natal.

6.2.7 COMPARACAO ENTRE CADA ALTERACAO ULTRA-
SONOGRAFICA E OS FATORES PROGNOSTICOS
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6.2.7.1. Dilatacao intestinal extra-abdominal

A dilatacdo intestinal extra-abdominal foi, isoladamente, a alteracao mais
freqiiente, correspondendo a 18 (60%) de todos os pacientes do estudo e a
94,7% do grupo com alteracdo no exame ultra-sonografico. Esse resultado era
esperado, pois essa € a imagem mais citada e valorizada na literatura referente a
exames ultra-sonograficos de fetos com gastrosquise.
Apesar de os trabalhos publicados mostrarem, geralmente, a dilatacao
intestinal extra-abdominal como o Unico achado ‘“anormal” nos exames ultra-
sonograficos em fetos com gastrosquise, a validade deste achado, quando
comparada ao progndstico destes pacientes, ainda € muito controversa.
Enquanto autores como (BOND e col.,1988; LANGER ¢ co0l.1993 ¢
PIPER e col., 2006) encontraram relagdo desta imagem com pacientes de piores
prognosticos, outros autores, como PRIDE e col. (1994) e RAVISHANKAR e
col. (2003) ndo encontraram nenhuma associacao dessa alteragdo ao prognostico
nestes pacientes.
Talvez esta diferenca, entre trabalhos que mostram uma grande
associacdo, com outros que mostram auséncia de associacdo, deva-se,
basicamente, a dois fatores:
= 0s autores ndo adotam uma mesma medida para didmetro da alga
intestinal ao designar fetos com dilatacdo de alcas intestinais extra-
abdominais, sendo que estas medidas chegam a variar entre 6 € 35 mm
(PIPER e col. 2006);

= na maioria dos trabalhos, ndo ¢ descrito ou destacado se existem outras
alteracoes associadas quando o feto estd sendo examinado. Isto, porque
ndo existe uma padronizagdo de quais outras imagens ultra-

sonograficas deveriam ser procuradas e consideradas nestes fetos. Por
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exemplo, um feto deste estudo, que tivesse sendo seguido com exames
ultra-sonograficos seriados e apresentasse como Unica alteracdo uma
dilatacao de alg¢a intestinal de 17 mm, ndo teria, como foi comprovada
nos testes estatisticos realizados, associagdo com um pior prognostico.
Por outro lado, um feto que apresentasse uma dilatacdo de alga
intestinal extra-abdominal de 17 mm associada a espessamento da
parede intestinal, teria certamente um pior prognostico, conforme

demonstrado neste estudo.

A dilatagdo de alga intestinal extra-abdominal apresentou relagdo direta
com os Graus de gravidade ao exame fisico. Deve-se tomar cuidado na

interpretacao deste resultado, pois:

= nos 16 pacientes Grau 1, cinco (31,3%) tiveram alteragdes no
exame ultra-sonografico e, destes, quatro tiveram apenas esta

alteragdo ultra-sonografica;

* nos pacientes Graus 2 e 3, a freqii€ncia dessa alteragao foi mais
alta — de 100% e 83,3%, respectivamente. Porém, nestes casos
esteve sempre associada a outras alteracdes observadas no exame

pré-natal.

Apesar de a dilatacdo intestinal, isoladamente, nao ter relacio com uma
maior mortalidade, ela possui relagio com um maior nimero de complicagdes,
pois, dos 18 pacientes com esta alteragdo, 14 (77,8%) tiveram complicagdes no
periodo pos-operatério. Atribuiu-se este resultado ao fato de que uma alca
dilatada tem um peristaltismo mais lento. Isto contribui para um tempo mais

longo na aceitacdo da dieta enteral e, conseqiientemente, para um maior tempo
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de nutricdo parenteral total, a qual, por sua vez, esta associada a maiores taxas

de infecgdes e colestase.

A dilatagdo intestinal extra-abdominal com limite maior do que 18 mm ¢
um achado muito comum em todos as pacientes com gastrosquise que possuem
alguma alteracdo ultra-sonografica. Contudo, quando vista nestes fetos como a
unica alteracdo associada, esta relacionada, na maioria das vezes, com pacientes

Grau 1, sendo estes pacientes de bom prognostico.

6.2.7.2. Espessamento da parede intestinal

O espessamento da parede intestinal muitas vezes ndo ¢ citado nos
trabalhos, sendo, como comentado anteriormente, uma imagem ultra-

sonografica pouco definida na literatura.

No presente estudo, o espessamento da parede intestinal foi definido
como um conjunto de trés imagens ultra-sonograficas anormais e correspondeu a
segunda alteracdo mais freqiiente, ocorrendo em 13 (43,3%) dos 30 pacientes do
estudo e correspondendo a 68,4% do grupo dos pacientes com alteracdo ultra-
sonografica.

Quando analisado isoladamente, o espessamento da parede intestinal nos
fetos com gastrosquise foi a tnica alteragdo comprovadamente associada a todos
os fatores de pior prognostico, pois todas as comparagdes feitas tiveram
diferengas estatisticas significantes.

Esse estudo provou que o espessamento da parede intestinal ¢

constantemente associado a mais de uma das outras trés alteragdes ultra-
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sonograficas consideradas relevantes nos fetos com gastrosquise, ndo tendo sido
encontrada em nenhum caso como uma alteracao isolada.

Portanto, essa ¢ uma imagem que deve ser sempre valorizada, pois esta
associada aos piores Graus de gravidade ao exame fisico, a maior taxa de
mortalidade (100%) , a atresias intestinais (100%), a mais complicagdes no

periodo pos-operatorio (92,3%) e a um maior tempo de internagdo hospitalar.

6.2.7.3. Espessamento do mesentério

O espessamento do mesentério foi encontrado em cinco dos pacientes
incluidos no estudo (16,7%), representando 26,3% do grupo com alteragdes
ultra-sonograficas. Apresentou validade estatistica apenas quando comparado
aos Graus, ndo sendo encontrado em nenhum paciente Grau 1, tendo uma
incidéncia de 12,5% nos pacientes Grau 2 e de 66,7% nos pacientes Grau 3.

O espessamento do mesentério ¢ uma imagem pouco descrita na literatura.
No presente trabalho, esta imagem foi valorizada porque, sempre que foi
visualizada, estava associada a outras alteracdes ultra-sonograficas. Embora nao
tenha tido valor estatistico, quando comparado aos demais fatores prognosticos,
¢ possivel que com um nimero maior de pacientes este resultado pudesse ter
sido diverso.

Entretanto, somente o fato de estar associado a maioria dos pacientes com
Grau 3 (66,7%), ja torna o espessamento do mesentério, quando visualizado
durante os exames ultra-sonograficos dos fetos com gastrosquise, um alerta de

pior prognostico.
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6.2.7.4. Dilatacio de alca intestinal intra-abdominal

Esta foi, isoladamente, a imagem ultra-sonografica menos comum. Neste
estudo, ocorreram apenas trés pacientes com dilatacdo de alca intestinal intra-
abdominal, representando 15,8% do grupo de pacientes com alteragdes ultra-
sonograficas.

Embora seja a mais rara, esta alteracdo, quando analisada isoladamente,
foi considerada, juntamente com o espessamento da parede intestinal, uma
imagem que sugere pior prognostico.

Neste grupo de pacientes, todos eram Grau 3: tinham atresia intestinal,
desenvolveram sindrome do intestino curto, apresentaram varias complicagdes €
morreram apos um longo periodo de interna¢do hospitalar.

Uma caracteristica marcante da visualizacdo desta alteracdo, durante a
ultra-sonografia pré-natal, ¢ que todos os pacientes deste grupo apresentaram
sindrome do intestino curto. Por este motivo, mesmo com um nimero pequeno
de pacientes, foi possivel estabelecer diferengas estatisticas significantes ao se

comparar isoladamente esta alteracdo aos fatores prognosticos.

6.2.8 CONSIDERACOES FINAIS DA DISCUSSAO

O objetivo 1nicial deste estudo ndo foi o de apenas estabelecer uma
classificagdo ao exame fisico das algas intestinais expostas nos pacientes com
gastrosquise. A padronizagdo de uma classificagdo foi necessaria para validar as

comparagdes quanto aos fatores prognosticos.
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Comprovou-se que a classificacio adotada ¢ valida também para
identificar, isoladamente, os pacientes que, com ou sem exames ultra-
sonograficos pré-natais, estdo sujeitos a maiores taxas de mortalidade e
complicagdes no periodo pos-operatorio.

Esta classificagao também ¢ util para padronizar a descri¢ao do exame das
alcas intestinais expostas nos pacientes com gastrosquise, que, em geral, ¢
relatado de modo subjetivo e inespecifico.

Outra contribuicdo do estudo foi a de estabelecer, descrevendo
detalhadamente, quais imagens ultra-sonograficas podem ser consideradas
“anormais” em fetos com gastrosquise. Conforme comentado anteriormente, nao
existem, na literatura, trabalhos que descrevam as imagens ultra-sonograficas
com precisdo, relacionando em conjunto, ou individualmente, estas alteragdes ao
prognostico.

Tanto a descri¢do e a padronizacdo destas imagens ultra-sonograficas em
fetos com gastrosquise, como a classificacdo por Graus no exame fisico, sdo
contribui¢des inéditas deste estudo, as quais, embora ndo estejam diretamente

relacionadas com o objetivo inicial, merecem ser valorizadas.



7. CONCLUSAO

A presenga de alteracdoes ultra-sonograficas,
encontradas no exame de fetos com o diagnostico pré-natal
de gastrosquise (dilatacdo de alca intestinal extra-
abdominal,  espessamento da  parede intestinal,
espessamento do mesentério e dilatacdo de alga intestinal
intra-abdominal), estd associada a um pior prognostico no

periodo pds-natal.
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RESUMO ESTRUTURADO

Objetivo: Correlacionar as imagens das alteragdes ultra-sonograficas de fetos com
gastrosquise ao prognéstico pds-natal.

Tipo de Estudo: Estudo retrospectivo, descritivo, tipo série de casos, realizado no Hospital
Regional da Asa Sul, no periodo de 2002 a 2006.

Pacientes: Foram incluidos 30 pacientes, seguidos desde o periodo pré-natal, com ultra-
sonografias seriadas que foram avaliados e acompanhados pela mesma equipe no periodo pos-
natal.

Variaveis analisadas: Nos exames ultra-sonograficos pré-natais dos fetos com gastrosquise,
foram analisadas quatro alteracdes principais: dilatagdo de alga intestinal intra ou extra-
abdominal maior que 18 mm, espessamento da parede intestinal e espessamento do
mesentério.Estas alteracdes foram relacionadas ao progndstico no periodo pos-natal. Os dados
gerais das gestantes foram: idade ao inicio da gestacdo e nimero de exames ultra-sonograficos
realizados durante o periodo gestacional. Os dados gerais dos recém-nascidos foram: o
género, a idade gestacional, o peso ao nascimento, o aspecto do liquido amnidtico e as
anomalias associadas. As varidveis relacionadas com o prognostico foram: classificagdo
quanto ao aspecto das alcas intestinais exteriorizadas ao nascimento, mortalidade, nimero de
complicagdes, presenca de atresias intestinais e tempo de internacao hospitalar.

Método: Foram realizadas ultra-sonografias pré-natais seriadas nos fetos com gastrosquise.
Por meio de protocolos padronizados, foram feitas revisdes de prontudrios e entrevistas com
os genitores para a coleta das varidveis a serem analisadas. A presenga ou auséncia de
alterag¢des ultra-sonograficas, em fetos com o diagndstico de gastrosquise foi correlacionada
aos fatores progndsticos pos-natais.Os testes de Fisher, andlise de variancia de ANOVA, teste
de Ducan e o feste ¢t de student foram utilizados para a analise estatitiscas.

Conclusdo: Os pacientes com gastrosquise que apresentavam alteragdes ultra-sonograficas
durante o periodo pré-natal tiveram piores prognosticos quando comparados aos pacientes que

ndo apresentaram estas alteragdes.
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ABSTRACT

Objective: To correlate the alterated ultrasonographic images of gastroschisis’
fetus with the postnatal prognosis.

Type of Study: A retrospective descriptive study of case series. The study was
carried on at Hospital Regional da Asa Sul from 2002 until 2006.

Patients: Thirty patients were included in the study. They were all followed
during the prenatal period with serial ultrasonographic observations. At
postnatal period, the same multidisciplinary team evaluated the patient.

Analyzed variables: At prenatal ultrasonographic exams of fetus with
gastroschisis, four main alterations were analyzed and related to postnatal
prognosis. The first two were dilatation of an intestinal segment bigger than
18mm, either intra or extra-abdominal. The third was the thickness of the
intestinal wall and the fourth, the thickness of the mesenterium. General data
collected from the pregnant woman were the age at the beginning of pregnancy
and the number of ultrasonographic exams done during the gestational period.
General data from the newborn included gender, gestational age, birth weight,
the aspect of aminiotic fluid and associated anomalies. The variables that were
related with prognosis were: the aspect of extra-abdominal intestinal segments,
mortality, complications, the presence of atresic intestinal segments and total
hospitalization period.

Method: Prenatal serial ultrasonographic images were done to evaluate
alterations in fetus with gastroschisis. From established protocols, all charts
were reviewed and an interview with the parents was carried out to check the
variables that would be analyzed. The presence or absence of ultrasonographic
alterations, in gastroschisis’ fetus, was correlated with postnatal prognosis
factors. The statistical analysis was done with Fisher exact test, one-way
analysis of variance - ANOVA, Ducan’s test and student’s t-test.

Conclusion: Gastroschisis’ patients that had ultrasonographic alterations during
prenatal period had a worse prognosis when they were compared with patients
that did not have these alterations.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: ESTUDO DESCRITIVO DAS IMAGENS ECOGRAFICAS
DE FETOS COM DIAGNOSTICO DE GASTROSQUISE E
CORRELACAO COM A AVALIACAO POS-NATAL.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar, como voluntdrio (a) em uma
pesquisa. Apos ser esclarecido (a) sobre as informacdes 4 seguir, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas
vias. Uma delas ¢ sua e a outra ¢ do pesquisador responsavel (Dra Jaisa Maria
Magalhdes de Moura).

Em caso de recusa, nem vocé€, nem seu filho (a), serdo penalizados (as) de forma
alguma. Em caso de diivida vocé pode procurar o Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia. Telefones para contato :
(61) 3307-2520/ 3273-4069 e-mail: cep-fm@uol.com.br .

Neste estudo vamos selecionar as imagens de todas as ecografias realizadas
durante a sua gravidez, que mostravam a malformacdo na barriga do seu filho
(a) — “gastrosquise” e relacionar esta imagem com tudo o que aconteceu com
seu bebé depois que ele nasceu, ou seja, como ele nasceu, como estava o
intestino dele, quando ele foi operado, como foi a operacdo, como ele ficou
depois de operado e se ele sobreviveu.

O objetivo deste estudo € tornar mais claro para os médicos que acompanham a
crianca dentro e fora da barriga da mae; quais sdo as imagens da ecografia que
podem ser identificadas no pré-natal, que indicam que o intestino, apesar de

estar saindo pelo defeito da barriga, estd bem, praticamente sem alteragdes e
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quais sdo as imagens que demonstram que ja existe inflamagdo, espessamento
ou sofrimento do intestino, ou seja, o que podemos ver na ecografia pré-natal
que esta relacionado com um numero maior de complicagdes depois do

nascimento da crianca.

Esta pesquisa vai ser realizada utilizando as imagens das ecografias gestacionais
que voceé fez no HRAS enquanto estava gravida, que estdo armazenadas no
computador, e com dados coletados do seu prontuario e do prontuario do seu
filho (a).

Todos estes dados serdo pesquisados apenas pela Dra Jaisa, que € a responsavel
pelo projeto, nenhuma informagao coletada do seu prontuario ou do prontuario
do seu filho (a) permitira que ele ou vocé sejam identificados nominalmente ou

pessoalmente.

Nenhuma informagao pessoal, que possa permitir sua identificacdo ou a do seu
filho serd divulgada em congressos, revistas médicas ou por qualquer meio de
comunicagdo. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as

coletadas de outras gestantes que também tiveram filhos com gastrosquise.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal
investigadora ¢ a Dra Jaisa. que pode ser encontrada no HRAS, na Medicina

Fetal ( segundo andar), telefone 4457669, nas quintas feiras 4 partir das 8:00h.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu

tratamento ou do seu filho (a) no HRAS.

Vocé serd mantido (a) atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, ou

de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,

incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagao financeira
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relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera

absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos resultados obtidos ou
proposto neste estudo (nexo causal comprovado), vocé e seu filho (a)
continuardao a ter acesso a tratamento médico na Instituicdo, bem como as

indenizagdes legalmente estabelecidas.

A pesquisadora se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.

Assinatura da pesquisadora

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO

SUJEITO

Eu,

RG / CPF
/ Centro de satde n.° n.° de

prontuario , responsavel legal pelo

menor , abaixo

assinado, concordo em participar do estudo entitulado “Estudo descritivo das
imagens ecograficas de fetos com diagnostico de gastrosquise,
acompanhados no Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), entre 2002 e 2005,
correlacio com a avaliacio pos-natal, tratamento cirurgico e evolucio pos-
operatoria”. Como sujeito e como responsavel legal por meu filho (a). Fui
devidamente informado(a) e esclarecido(a) pela pesquisadora Dra Jaisa Maria
Magalhaes de Moura sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo ou da
do meu filho (a). Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a

qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢ao do
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acompanhamento, assisténcia ou tratamento, meu ou do meu filho (a) pela

equipe médica do HRAS.

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do sujeito em participar. Testemunhas (ndo ligadas a equipe

de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:






