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REsumo

Andrade WS. Gastrosquise fetal: predicdo de gastrosquise complexa com uso
de parametros ultrassonograficos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2021.

Objetivo: Investigar os marcadores ultrassonograficos (USG) preditivos de
gastrosquise complexa (GC), mortalidade e morbidade em fetos com
gastrosquise. Materiais e métodos: Em um primeiro momento, foi realizada
analise retrospectiva incluindo 186 gestagcbes de fetos com gastrosquise
isolada que apresentavam avaliagdo USG durante a gestagédo. Oito
marcadores USG foram analisados para as predigdes e associagdes com 0s
resultados adversos. A associacdo de marcadores USG preditivos de GC foi
também investigada. No segundo momento, foram analisados,
retrospectivamente, os dados de medidas de AIIA de 174 fetos com
gastrosquise isolada obtidos nos periodos de 20-22 e 30-32 semanas de
gestacéo. A distribuicdo das medidas da AllA foi determinada e o melhor ponto
de corte para prever gastrosquise complexa foi selecionado usando curvas de
caracteristicas de operagao do receptor (ROC). A area sob a curva ROC
(AUC), taxa de deteccao (DR), taxa de falso-positivo (FPR), valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foi determinada. Resultados:
Os resultados da analise do primeiro momento demonstram que a dilatagao
da alga intestinal extra-abdominal (AIEA), dilatagdo da alga intestinal intra-
abdominal (AllA) e polidramnio foram preditivos de GC. AIEA entre 25 e 28
semanas apresentou sensibilidade de 64%, especificidade de 89%, VPP de
56,2% e VPN de 91,8%. As predicdes da AllA foram: sensibilidade = 26,7%,
especificidade = 96,7%, VPP = 61,5% e VPN = 86,8%. As razbes de chances
para GC na presenca de 1 e 2 marcadores ultrassonograficos, em
comparagao com a auséncia de um marcador, foram 18,3 (IC de 95%, 3,83-
87,64) e 73,3 (IC de 95%, 6,14-876), respectivamente. A populagédo do
segundo estudo incluiu 39 (22,4%) casos de gastrosquise complexa e 135
(77,6%) casos de gastrosquise simples, sendo eles 79 casos do Brasil e 95
do Reino Unido. Na predigdo de gastrosquise complexa, a AUC no periodo de
20-22 semanas de gestagao foi de 0,742 (IC de 95%, 0,628-0,856) e o
respectivo valor para o periodo entre 30-32 semanas foi de 0,820 (IC de 95%,
0,729-0,910). Usando ponto de corte para AllA de 7 mm entre 20-22 semanas,
DR, FPR, VPP e VPN para gastrosquise complexa; foram 61,5%, 6,7%, 72,7%
e 89,4%, respectivamente; e, usando ponto de corte de 14 mm entre 30-32
semanas, os respectivos valores foram 64,9%, 5,9%, 75,0% e 90,7%.
Conclusdo: Foram estabelecidos os marcadores ultrassonograficos
preditivos de GC. A combinagao desses marcadores aumenta a probabilidade



de GC. A medida da AllA entre 20-22 ou 30-32 semanas de gestacéo é util na
predicdo de gastrosquise complexa.

Descritores: Atresia intestinal; Dilatacdo intestinal; Necrose intestinal;
Perfuracdo intestinal; Estenose intestinal; Gastrosquise complexa;
Gastrosquise fetal; Marcadores ultrassonograficos.



ABSTRACT

Andrade WS. Fetal gastroschisis: prediction of complex gastroschisis using
ultrasound markers [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo”; 2021.

Objective: To investigate the ultrasound (US) markers predictive of complex
gastroschisis (CG), mortality, and morbidity in fetuses with gastroschisis.
Materials and methods: At the first analysis, a retrospective cohort study of
186 pregnancies with isolated fetal gastroschisis that had at least one US
during the pregnancy. Eight US markers were analysed for prediction and
associations with adverse outcomes. The association of US markers predictive
of CG were also investigated. At the second moment, were retrospectively
analysed the intra-abdominal bowel measurement of 174 singleton
pregnancies with isolated fetal gastroschisis, resulting in live birth and with
available in the period of 20-22 and 30-32weeks’ gestation. The intra-
abdominal bowel dilation (IABD) was measured as the greatest transverse
diameter of the most dilated intra-abdominal bowel segment, by an operator
blinded to postnatal outcome. The distribution of IABD measurements in those
with complex and those with simple gastroschisis was determined and the best
cut-off value to predict complex gastroschisis was selected using receiver—
operating characteristics (ROC) curves. The area under the ROC curve (AUC),
detection rate (DR), false-positive rate (FPR), positive predictive value (PPV)
and negative predictive value (NPV) were determined. Results: The findings
of the analysis at the first moment, demonstrate that, extra-abdominal bowel
dilatation (EABD), intra-abdominal bowel dilatation (IABD), and
polyhydramnios were predictive of CG. EABD between 25 and 28 weeks had
a sensitivity of 64%, a specificity of 89%, a positive predictive value (PPV) of
56.2%, and negative predictive value (NPV) of 91.8%. The predictions of IABD
were sensitivity = 26.7%, specificity = 96.7%, PPV =61.5%, and NPV = 86.8%.
The odds ratios for CG in the presence of 1 and 2 US markers, compared with
the absence of a US marker, were 18.3 (95% ClI, 3.83-87.64) and 73.3 (95%
Cl, 6.14-876), respectively. When looking for the prediction of CG using only
the IABD, the study population included 39 (22.4%) cases of complex and 135
(77.6%) cases of simple gastroschisis. In the prediction of complex
gastroschisis, the AUC at 20-22 weeks’ gestation was 0.742 (95%Cl, 0.628-
0.856) and the respective value for 30-32weeks was 0.820 (95%Cl, 0.729-
0.910). At the IABD cut-off of 7mm at 20—-22weeks, DR, FPR, PPV and NPV
for complex gastroschisis were 61.5%, 6.7%, 72.7% and 89.4%, respectively,
and at IABD cut-off of 14mm at 30-32 weeks, the respective values were
64.9%, 5.9%, 75.0% and 90.7%. Conclusion: US markers predictive of CG



were established. The combination of these markers increases the probability
of CG. Measurement of IABD at 20-22 or at 30-32 weeks’ gestation is useful
in the prediction of complex gastroschisis.

Descriptors: Bowel atresia; Bowel dilatation; Bowel necrosis; Bowel

perforation; Bowel stenosis; Complex gastroschisis; Fetal gastroschisis;
Prenatal ultrasound markers.
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1 INTRODUGAO

Gastrosquise € um defeito do fechamento da parede abdominal anterior,
geralmente a direita da inser¢do do corddo umbilical, com exteriorizagdo de
érgaos intra-abdominais para a cavidade amniética.” E o defeito de parede
abdominal mais frequente, com incidéncia variando de 2 a 5 por 10 mil
nascidos vivos.?

Apos desenvolvimento de novas técnicas cirurgicas e melhora do
atendimento neonatal, em grandes centros de referéncia, a taxa de sobrevida
pos-natal de acometidos por gastrosquise & superior a 95%.% No entanto,
entre 10 e 18% dos casos irdao apresentar gastrosquise complexa ao
nascimento.?

Gastrosquise complexa (GC) é definida por presenga de complicagdes
das algcas ao nascimento, tais como: necrose, estenose, perfuragao, atresia
ou volvulo.* A mortalidade na gastrosquise complexa é 3,6 vezes maior que
na gastrosquise simples (18% vs. 5%).°> Da mesma forma, pacientes com
gastrosquise complexa apresentam maior morbidade. Os casos nos quais ha
perda significativa das algas intestinais podem evoluir para a sindrome do
intestino curto (SIC), situagdo que exige maior tempo em nutricdo parenteral
e, consequentemente, aumento do risco de sepse e faléncia hepatica, assim
como, um maior tempo de internacdo hospitalar e maior propensio a alta
hospitalar com alimentacdo por sonda enteral e/ou nutricdo parenteral
intermitente.®

Apesar de quase a totalidade (83%) das gastrosquises serem
diagnosticadas pela ultrassonografia durante a rotina pré-natal, complicagdes
gastrointestinais sdo apenas diagnosticadas apos o nascimento.*

Em metanalise publicada por D’Antonio et al., foram utilizados
marcadores ultrassonograficos para predicdo de progndéstico de gastrosquise,
ja que a definicdo no periodo pré-natal entre gastrosquise simples ou
complexa poderia fazer grande diferenga no aconselhamento e na condugao
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dos casos. Incluindo 9 estudos que avaliaram a dilatagado da alga intestinal
intra-abdominal (AllA), foi encontrada associagao positiva entre a presenga de
dilatacdo da AllA e atresia intestinal (OR 5,48; 95% IC 3,1-9,8). No entanto,
sabe-se que estudos do tipo metanalise sofrem pela heterogeneidade dos
grupos incluidos na analise, o que pode inviabilizar o uso de seus resultados
na rotina pratica.’

Desta forma, estudos com casuisticas maiores devem ser conduzidos
com o intuito de identificar os marcadores ultrassonograficos preditivos de
gastrosquise complexa. Portanto, os estudos que compuseram essa tese se
propuseram a contribuir para esta lacuna de informacgdes referentes a

predicdo de gastrosquise complexa.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo envolvendo gestantes com fetos portadores de
gastrosquise isolada, submetidas a exame ultrassonografico durante a
gestagéo, tem como objetivos:

2.1 Objetivo primario

Identificar marcadores ultrassonograficos associados a gastrosquise

complexa no nascimento.

2.2 Objetivo secundario

Estabelecer valores de cortes para a medida da dilatacdo da alga intra-

abdominal no segundo trimestre e inicio do terceiro trimestre de gestacéo, na

predicdo de gastrosquise complexa.
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3  REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Epidemiologia e etiopatogenia

Gastrosquise € definida como um defeito do fechamento da parede
abdominal geralmente a direita do corddo umbilical com exteriorizagdo das
algas intestinais no liquido amniético.®

A incidéncia da gastrosquise fetal tem aumentado nos ultimos anos
variando, aproximadamente, em torno de 5 a cada 10,000 nascidos vivos.®

Multiplos fatores podem estar relacionados com a sua ainda
desconhecida fisiopatologia. Fatores epidemioldgicos, como nuliparidade,
menor idade materna, baixo indice de massa corporal (IMC) e baixo nivel
socioecondmico, estdo comprovadamente relacionados.’®

Pensando nas questdes relacionadas a nutricido dessas pacientes, um
recente estudo do tipo caso-controle analisou a dieta de 57 gestantes de fetos
com gastrosquise, mostrando haver um componente nutricional associado.
Foi encontrado em seus resultados que gestantes de fetos com gastrosquise
tem uma dieta com maiores niveis caloricos, entretanto, com baixa ingesta de
aminoacidos essenciais (metionina e treonina) durante o periodo pré-
concepcional.!

Estudo publicado por Opitz, Feldkamp e Botto descreveu gastrosquise
como sendo um defeito de linha média de origem trombdtica tendo, entdo, um
fator isquémico relacionado. O referido estudo relata também a importancia
de uma definigdo mais concreta da etiologia da malformagao para se pensar
em prevencao, ja que sua incidéncia vem aumentando nos ultimos anos.'?

Estudo genético recente utilizando métodos de sequéncia genbémica em
uma familia com duas irmés acometidas por gastrosquise nao identificou
envolvimento de gene unico, mas sim de 400 variagcdes heterozigoticas,
mostrando que diversas modificacbes podem estar relacionadas a
susceptibilidade em desenvolver gastrosquise. Esses genes estdo
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relacionados com o desenvolvimento de vasos sanguineos, sistema
circulatorio, estrutura muscular, epitélio e epiderme, regulagcdo da montagem
da juncgao celular, adesao bioldgica/celular, detecgao/resposta a estimulos
enddgenos, e regulagio do processo biossintético das citocinas.’

3.2 Diagnoéstico

Embora seja uma malformagao fetal com sobrevida elevada — 90 a 95%S;
a taxa de o6bito intrauterino € quase duas vezes maior do que em fetos
normais, podendo atingir 5-10%."¢ Por isso, durante a gestagdo, as pacientes
precisam de um acompanhamento da vitalidade fetal mais frequente ja que,
comprovadamente, sabemos que a frequéncia cardiaca de fetos com
gastrosquise se comporta de forma peculiar."’

Varias hipoteses foram levantadas de qual seria o motivo para lesao de
alcas dos fetos com gastrosquise. Uma das hipoteses € que o contato das
alcas intestinais com o liquido amnidtico e, consequentemente, componentes
do trato gastrointestinal, poderia levar a uma reagao inflamatodria das algas e

a complicagbes no nascimento.’®

3.3 Marcados ultrassonograficos de resultados adversos

Muitos  estudos investigaram  associacdo de  marcadores
ultrassonograficos e resultados perinatais ou complicagbes com o trato
gastrointestinal de fetos com gastrosquise. No entanto, a maioria desses
estudos € de casuistica pequena e usou diferentes pontos de corte para
considerar os parametros avaliados como normais ou ndo; e também realizou
avaliagdes em diferentes idades gestacionais, dificultando o uso na pratica
desses resultados.

Em estudo realizado neste servico, Garcia et al. avaliaram,

retrospectivamente, dados de medidas de dilatagdo da alga intestinal extra-
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abdominal (AIEA) de 94 fetos com gastrosquise. Os autores observaram
associagdo da dilatagdo da alga extra-abdominal (>25mm), na
ultrassonografia (USG) no periodo proximo ao parto, com gastrosquise
complexa e morbidade neonatal. Gastrosquise complexa foi observada em
8/94 (8,5%) casos. A sensibilidade da AIEA = 25 mm foi de 38%, e os valores
preditivos positivos e negativos foram de 38% e 87%. A dilatagao da AIEA
também foi significativamente associada com menor taxa de fechamento
cirurgico primario, maior tempo em tempo de nutricado parenteral (TNP) e
tempo de internagao hospitalar (TIH).™®

Nick et al. publicaram, em 2006, estudo avaliando 58 casos de fetos com
gastrosquise isolada, no qual a medida da AllA era maior do que 6mm no
periodo entre 19 e 29 semanas de gestagdo. Quarenta e oito dos 58 fetos n&o
apresentaram dilatacio intestinal intra-abdominal e nenhum desses neonatos
apresentou atresia intestinal. Dez dos 58 fetos tinham dilatagdo da AllA e
todos apresentavam atresia intestinal ao nascimento (P <0,0001). Em oito
casos em que o USG foi realizado antes de 25 semanas de gestacéo, a
dilatagéo da AllA ja estava presente.?°

Estudo publicado por Contro et al., em 2009, avaliou 48 fetos com
gastrosquise, no qual 14 (29,2%) casos apresentaram dilatagéo de AllA e 30
casos (62%), dilatacdo de AIEA. A alga foi considerada dilatada quando >6
mm. O diametro médio da AllA e AIEA foi de 9,6 mm +/- 3,2 mm e 11,8 mm
+/- 4,7 mm, respectivamente. Encontraram associacao de alga intestinal intra-
abdominal dilatada com atresia intestinal apés o nascimento (p = 0,037).2"

Em estudo incluindo 105 fetos com gastrosquise, Kuleva et al., em 2011,
avaliaram os seguintes parametros ultrassonograficos: restricdo de
crescimento (peso fetal estimado < percentil 10), Doppler da artéria umbilical
alterado (com indice de resisténcia > percentil 95), presenca de intestino
hiperecogénico, parede da alga intestinal espessada (> 3 mm), dilatagéo do
estdbmago (didmetros antero-posteriores ou transversais medidos > 2 desvios
padroes — DP), exteriorizagdo do estdbmago, e dilatagao de alga intestinal intra-
abdominal ou extra-abdominal. Consideraram o didmetro intralumen > 6mm

como dilatacdo tanto para as algas intra-abdominais como para as extra-
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abdominais. A analise demonstrou que a dilatacdo das alcas intra-abdominais
foi 0 Uinico parametro associado com gastrosquise complexa.??

Em 2012, Ghionzoli et al. publicaram estudo retrospectivo avaliando os
casos entre 1992 e 2010, investigando marcadores de atresia intestinal em
130 fetos com gastrosquise. Os autores usaram medida de corte = 18mm no
periodo de 21 a 37 semanas para classificar a alca como dilatada. Os
resultados mostraram associagao significativa entre dilatacdo de alga
intestinal e atresia. Polidramnio e dilatacdo da AllA foram mais provaveis no
grupo com atresia em comparagao com neonatos sem atresia (p = 0,0003 e p
= 0,005, respectivamente). A dilatagao do intestino fetal teve 99% de valor
preditivo negativo (IC 95%, 0,9-0,99) e 17% de valor preditivo positivo (IC
95%, 0,1-0,3) para atresia pds-natal. Recém-nascidos que apresentaram
atresia tiveram maior tempo até nutricdo enteral, e maior incidéncia de sepse
e colestase (p = 0,0003).23

Goetzinger et al., em 2013, publicaram estudo retrospectivo com 39
casos em que encontraram relacdo de dilatacdo da alca intestinal intra-
abdominal quando >14mm na USG proximo ao parto, com atresia intestinal
pos-natal (p = 0,01); (RR 3,1 IC 95% 1,2-8,2) com sensibilidade de 57,1% e
especificidade de 75%; valor preditivo positivo de 28,6% e valor preditivo
negativo de 90,9%.%*

Estudo retrospectivo publicado por Martilloti et al., em 2015, avaliou
imagens ultrassonograficas de exames de 114 fetos com gastrosquise. Os
parametros ultrassonograficos considerados no estudo foram: presencga de
restricdo de crescimento intrauterino, dilatacdo da alga intra-abdominal,
dilatacdo da alga extra-abdominal (= 25mm), dilatacdo do estémago,
exteriorizagdo do estdbmago, alteracdo da vascularizagdo mesentérica,
auséncia de lumen intestinal e algas intestinais hiperecogénicas. Usando
como ponto de corte 6,35 no terceiro trimestre (12 mm entre 25-30 semanas,
19 mm entre 30-35 semanas e 24 mm entre 35-40 semanas) encontraram
uma sensibilidade de 50%, especificidade de 91%, valor preditivo positivo de
47% e valor preditivo negativo de 92%. Usaram o ponto de corte de 6,35 para
definir o AllA, que tinha uma razao de chances de 9,9 (IC 95% 3,0-32,7) para
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a predi¢ao de gastrosquise complexa. Os marcadores, quando avaliados ao
final do segundo trimestre, tiveram valor preditivo limitado. Ja ao final do
terceiro trimestre, a presenca de dilatacdo de alca intestinal intra-abdominal
(p=10,001), extra-abdominal (p= 0,008) e alga hiperecogénica (p=0,027) foram
significativamente associadas a gastrosquise complexa e a 6bito.?°

Sinkey et al., em 2016, avaliando circunferéncia abdominal < percentil 5,
herniagdo do estdbmago e dilatagdo do estdbmago, em 154 fetos com
gastrosquise, observaram que circunferéncia abdominal < percentil 5 foi
associada a morbidade pos-natal. Além disso, observaram que a presenca de
dilatagcéo e herniagao do estdbmago também teve relacdo com morbidade pés-
natal, sendo que a dilatagdo do estdbmago, no exame de ultrassom préximo ao
parto, esteve relacionada com maior incidéncia de resseccao de alga. Os
marcadores ultrassonograficos no momento do diagnostico, entre 19 e 24
semanas de gestagdo, que foram associados a mortalidade perinatal foram
circunferéncia abdominal < percentil 5 [OR 5,56 (1,25 - 24,76)], dilatagdo do
estdbmago [OR 11,20 (2,15 - 58,33)] e herniagao do estdbmago [OR 17,1 (2,99
- 97,85)]. A dilatagdo do estdbmago na USG antes do parto [OR 4,36 (1,10 -
17,34)] foi associada com gastrosquise complexa.?®

Estudo publicado por Robertson et al., em 2016, analisando marcadores
ultrassonograficos de fetos com gastrosquise em 101 pacientes, num periodo
de 13 anos, avaliou varios marcadores, como dilatagao da alca intra e da alca
extra-abdominal, dilatagcdo e herniagdo do estébmago, presencga de restrigcao
de crescimento, dentre outros. Em sua casuistica, 19 (18,8%) dos neonatos
foram classificados com GC ao nascimento. Os autores concluem que o unico
marcador significativo para predicdo de morbidade e gastrosquise complexa
foi a dilatagcdo da alga intestinal extra-abdominal (p = 0,037). Os outros
marcadores como AllA (p = 0,13), polidramnio (p = 0,159), oligopadmnio (p =
0,236), dilatacao do estdbmago (p = 0,078) e herniagdo do estdmago (p =
0,535) nao foram estatisticamente significativos para GC.%’

Geslin et al. publicaram estudo, em 2017, no qual avaliaram 200 fetos
com gastrosquise isolada, observando a dilatagdo de alga extra e intra-
abdominal, dilatagdo do estdbmago, tamanho da abertura da parede abdominal
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e mudangas na aparéncia das algas, a partir de 28 semanas de gestagcéo. Em
sua casuistica, obtiveram 52 casos (26%) de GC. A presenga de dilatagéo da
alca intestinal intra-abdominal e o tamanho da abertura da parede abdominal
apresentaram associagdo com gastrosquise complexa (p = 0,005 e p =
0,0014, respectivamente).?8

Com relagdo a presenca de polidramnio, Japaraj et al., em estudo
realizado com 45 pacientes, encontraram associagdo significativa com
gastrosquise complexa (p= 0,001).2°

O resumo com os estudos que investigaram marcadores
ultrassonograficos em fetos com gastrosquise isolada e suas associagdes

com gastrosquise complexa (GC) esta apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 -Resumo dos estudos investigando marcadores ultrassonograficos
em fetos com gastrosquise em associagao com resultado pds-natal

de gastrosquise complexa (GC)

Autor Numero Marcador Medida de IG GC
de casos corte
Japaraj et al., 2-3 semanas antes do ~
2003 45 AIEA >17 mm parto Nao
Garcia et al., . . .
2010 94 AIEA =25 mm 21 dias até o parto Sim
Contro et al., AIEA >6 mm )
2010 48 AllA > 6mm > 32semanas Sim
Kul ’ AIEA > 6 mm
u ezvgﬁt at., 105 AllA >6 mm Terceiro trimestre Sim
DilE >2DP
Ghionzoli et al., AlEA _
2012 130 AllA >18 mm >30 semanas Sim
Goetzinger et AlEA _
al., 2014 94 AllA > 14 mm 33, 7+ 2,6 semanas Sim
> )
AIEA 13 mm Segun.do tr.lmestre
> 25 mm Terceiro trimestre
Martilloti et al., .
2015 117 12 mm 25-30semanas Sim
AllA 19 mm 30-35semanas
24 mm 35-40semanas

continua
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conclusao

Tabela 1 -Resumo dos estudos investigando marcadores ultrassonograficos

em fetos com gastrosquise em associagao com resultado pds-natal

de gastrosquise complexa (GC)

Numero

Medida de

Autor de casos Marcador corte IG GC
Robertson et 10-19 mm .
al., 2016 101 AIEA 20-29 mm Qualquer IG Sim
> 30 mm
. HE > 2 DP Entre 19-24 semanas
Slnk2eg1%t al, 154 DilE e/ou até uma semana  Sim
AIEA 10 mm antes do parto
Gesggf; al., 212 AIA  >19mm Qualquer IG Sim

IG = Idade gestacional; AIEA = Alga intestinal extra-abdominal; AllA = Alga intestinal intra-
abdominal; HE = Herniacao do estdémago; DIlE: Dilatacdo do estémago; DP = desvio padrao.
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4  MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

O objetivo principal do estudo foi contemplado analisando uma coorte de
gestagdes com fetos portadores de gastrosquise fetal isolada, atendidas na
Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas — Departamento de Obstetricia e
Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP) — no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015.

O objetivo secundario incluiu a analise retrospectiva de gestagdes com
fetos portadores de gastrosquise isolada atendidas no HCFMUSP, no Brasil,
e no King’s College Hospital em Londres e Medway Maritime Hospital, em
Gillingham, Reino Unido, no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2018.

4.2 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da FMUSP (Parecer CAPPesq: 1,111,602 — Anexo A) e do King’s
College Hospital e Medway Maritime Hospital. Por se tratar de estudo
retrospectivo com coleta de dados em prontuarios eletrénicos, foi solicitada a
Comissao de Etica dispensa da aplicacdo do termo de consentimento livre e
esclarecido. Entretanto, foi mantido anonimato do nome das pacientes
envolvidas e os dados foram avaliados por numero restrito de pesquisadores.
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4.3 Casuistica

4.3.1 Selecao de casos

Foram selecionados dos bancos de dados de ultrassonografia da Clinica
Obstétrica do HCFMUSP e do Fetal Medicine Institute — King’s College
Hospital, Londres, e Medway Maritime, Gillingham, todos os casos de
gestagcbes com diagndstico de gastrosquise fetal com realizagdo de, pelo

menos, um exame ultrassonografico durante a gestagao.

4.3.2 Critérios de inclusao

e Gestacdo unica com feto vivo;

e Fetos com diagnéstico antenatal de gastrosquise fetal isolada com
confirmacéao no parto;

e Seguimentos ultrassonograficos realizados no HCFMUSP e Fetal
Medicine Institute — King's College Hospital, Londres, e Medway
Maritime, Gillingham;

e Parto realizado no HCFMUSP e King's College Hospital — Londres.

4.4 Protocolo de atendimento das gestantes com feto portador de

gastrosquise

As pacientes referidas ao HCFMUSP foram submetidas a exame
ultrassonografico detalhado para confirmagédo do diagndstico e da excluséo
de malformacgdes associadas. O protocolo de vigilancia para gastrosquise fetal
no HCFMUSP incluiu exames de acompanhamento a cada 4 semanas até 28
semanas de gestacao, a cada duas semanas, até 34 semanas de gestacgao e,
semanalmente, até 37 semanas de gestagcdo. Em avaliagbes a partir de 28

semanas de gestagao, foi checado perfil biofisico fetal e dopplervelocimetria
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de artéria umbilical. A biometria fetal foi realizada nas visitas com intervalos
quinzenais e as estruturas intestinais foram avaliadas, e suas medidas obtidas
e anotadas nos laudos e prontuarios eletrénicos das pacientes, em todos os
retornos, prospectivamente.

Os casos acompanhados no King’s College ap6s a 20? semana de
gestacao realizaram exames ultrassonograficos a cada quatro semanas para
avaliacdo de biometria e marcadores ultrassonograficos. A partir de 28
semanas, a avaliacdo passou a ser quinzenal até 34 semanas e, depois,
semanal, até o parto. As medidas das al¢as foram obtidas nos laudos e nas
imagens arquivadas no sistema informatizado de laudos. Todas as medidas
foram realizadas seguindo a mesma técnica do HCFMUSP.

Todos os exames foram realizados por especialistas em Medicina Fetal,
utilizando equipamentos que permitiam medigcbes com precisdo de até 0,1

mm.

4.4.1 Avaliacao das estruturas intestinais

Em cada exame, os 6rgéos herniados foram descritos e as estruturas

avaliadas conforme detalhado a seguir:

Abertura da parede abdominal: As medidas do tamanho do defeito da
parede abdominal foram obtidas em um corte transverso do abdome fetal ao
nivel da insercao do corddao umbilical. Os calipers foram posicionados
adjacentes a insercdo do cordao umbilical até o final da abertura, em que

comeca a parede abdominal (Figura 1).
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Fonte: Arquivo HCFMUSP

Figura 1 - Medida do tamanho do defeito da parede abdominal em um corte
transverso do abdome fetal ao nivel da inser¢éo do cordao umbilical

Estéomago: O tamanho do estbmago em seu maior didametro longitudinal

foi medido (Figura 2) e sua localizagédo, se intra ou extra-abdominal, foi

descrita.

Fonte: Arquivo HCFMUSP
Figura 2 - O tamanho do estdbmago em seu maior didmetro longitudinal
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Alcga intestinal intra-abdominal: As dimensdes da alga intra-abdominal
foram avaliadas apenas quando havia suspeita de dilatagdo, tomando-se
como medida o maior diametro transverso do lumen, posicionando o caliper

da parede interna a parede interna (Figura 3).

Fonte: Arquivo HCFMUSP

Figura 3 - Medida do maior didmetro transverso do lumen da alga intestinal
intra-abdominal

Alga intestinal extra-abdominal: Foram obtidas medidas do maior
didmetro transverso (da parede interna a parede interna) dos segmentos

intestinais exteriorizados com maior dilatagao (Figura 4).

Fonte: Arquivo HCFMUSP

Figura 4 - Medida do maior didmetro transverso do lumen da alga intestinal
extra-abdominal (representada pelo numero 1) e a espessura da parede da
alga intestinal extra-abdominal (representada pelo numero 2)
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A espessura da parede da alc¢a intestinal extra-abdominal foi medida
no trecho de maior espessura, posicionando-se o caliper da parede interna a
parede externa (Figura 4).

Bexiga: A localizagdo da bexiga foi descrita como: na cavidade pélvica

ou exteriorizada.

4.4.2 Calculo da idade gestacional

A idade gestacional foi baseada na data da ultima menstruacao (DUM)
quando em concordancia com uma ecografia. Em situagdes com DUM incerta
ou desconhecida ou, frente a discordancia, entre idade gestacional pela DUM
e ultrassonografia, maior do que sete dias no primeiro trimestre e 10 dias no
segundo trimestre, os parametros biométricos da primeira ultrassonografia
foram utilizados para a datagédo da gestagao.

O comprimento cabega-nadegas foi usado para datar a gravidez no
primeiro trimestre e o diametro biparietal foi usado para datar a gravidez no

segundo trimestre.

4.4 .3 Parto

As gestantes acompanhadas no HCFMUSP tém os partos agendados
com 37 semanas de gestacdo. A cesarea € programada para que haja
concatenagao para a corregao cirurgica imediata com a equipe de cirurgia
pediatrica. Entretanto, o parto vaginal é conduzido nas gestantes admitidas
em trabalho de parto que apresentem colo e condi¢cdes obstétricas favoraveis.

Nos hospitais King’s College e Medway Maritime, os partos sé&o
realizados apds 37 semanas de gestagao, sendo a cesarea realizada apenas

frente a indicacao obstétrica. Os partos sao induzidos apds 37 semanas.
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4.5 Coleta de dados

Pacientes do HCFMUSP: As informacdes referentes aos exames
ultrassonograficos e perfil biofisico fetal foram obtidas dos sistemas
informatizados de laudos utilizados na Clinica Obstétrica (SILOG e TESI).
Informagdes referentes as gestantes e ao parto foram obtidas do sistema
informatizado para dados da internacéo e parto — Sistema de Enfermaria da
Clinica Obstétrica. Dados referentes aos recém-nascidos foram coletados dos
prontuarios fisicos e eletrénicos do Centro Neonatal e do Instituto da Crianga
do HCFMUSP.

Pacientes dos Hospitais King’s College e Medway Maritime: As
informagdes referentes aos exames ultrassonograficos foram obtidas dos
sistemas informatizados de laudos VIEWPOINT. Os dados demograficos e de
parto das gestantes, assim como, os dados dos recém-nascidos, foram
obtidos do sistema informatizado para dados da internagdo e do parto
(Badgernet).

4.6 Analise de dados

4.6.1 Parametros analisados

Maternos:

- |dade, em anos;

- Nulipara: sim, nao.

Gestacionais e do parto:

- ldade gestacional na primeira avaliagdo, em semanas;
- Idade gestacional na ultima avaliagdo, em semanas;

- Numero de avaliag¢des por paciente;

- Numero de dias entre a ultima avaliagado e o parto;

- Obito intrauterino: sim, n3o;
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Idade gestacional do parto, em semanas;
Ipo de parto: vaginal ou cesarea.

Neonatais:

Peso ao nascimento, em gramas;

Peso ao nascimento abaixo do percentil 10: sim, nao;
Apgar <7 no primeiro minuto: sim, n&o;

Gastrosquise complexa: sim, nao;

Obito neonatal: sim, ndo.

Resultados neonatais:

Peso ao Nascimento foi classificado de acordo com os percentis da
nossa populagao®;

Gastrosquise complexa foi definida ao nascimento pelos cirurgides
pediatricos na presenca de atresia, estenose, perfuragdo, necrose ou
volvulos;

Gastrosquise simples foi definida como auséncia de alteragdes
intestinais que classificassem GC ao nascimento;

Mortalidade: foram considerados os casos de Obito pds-natal até a
alta hospitalar;

Os parametros de morbidade analisados foram: tempo até dieta
enteral completa, tempo em ventilagdo mecénica, tempo de

internac&o hospitalar e sindrome do intestino curto.

Analise contemplando o objetivo principal — identificar marcadores

ultrassonograficos associados a gastrosquise complexa no nascimento. Para

esta analise, os parametros a seguir foram considerados:

A relagao entre a medida da AIEA e a espessura da parede da alca
AIEA, expresso na razado observado/esperado, na qual a medida
esperada foi derivada da populagdo do estudo, baseado em modelo
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de regressédo ajustado para as idades gestacionais no periodo entre
18 e 37 semanas;

O tamanho da abertura da parede abdominal foi expresso na relagao
entre abertura da parede e a medida da circunferéncia abdominal de
cada avaliagao ultrassonografica;

Para a medida da AllA, foram considerados diferentes pontos de corte
para cada intervalo de idade gestacional (25-30 semanas = 12 mm;
30-35 semanas = 19 mm; 35-40 semanas = 24 mm) de acordo com o
estudo de Martillotti et al.25;

O estdbmago foi considerado dilatado quando seu didmetro
anteroposterior mediu acima de 2 DP do ponto de corte da
normalidade®;

O estdmago foi classificado como herniado quando se encontrava, em
sua maior parte, para fora da cavidade abdominal®?;

Circunferéncia abdominal (CA) < percentil 5 para idade gestacional;
O volume do liquido amnidtico foi considerado oligodmnio quando o
indice de liquido amniotico (ILA) era < 5 cm e polidramnio quando ILA
> 24 cm;

As avaliagbes proximas ao parto foram consideradas aquelas
realizadas em até 21 dias antes do parto.

Analise contemplando o objetivo secundario - Estabelecer valores de

cortes para a medida da dilatacdo da alga intra-abdominal, no segundo

trimestre e inicio do terceiro trimestre de gestagdo, na predicdo de

gastrosquise complexa.

Foram analisadas as medidas da dilatacdo da AIIA em dois
momentos:

1-  No periodo de 20-22 semanas de gestacéo, porque, na maioria
dos paises nos quais o aborto € legal, os pais tém opcao de
interrup¢ao da gestacgéo até este periodo gestacional;
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2- No periodo de 30-32 semanas de gestagdo, durante avaliagao
ultrassonografica no inicio do terceiro trimestre, pensando em
programar o parto caso seja necessario transferir a paciente para um

servigo de maior experiéncia em cirurgia pediatrica.

4.6.2 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram apresentadas pela média e pelo desvio
padrao ou pela mediana e valores minimo e maximo ou interquartis. As
variaveis qualitativas foram apresentadas pelas frequéncias absolutas e
porcentagens.

As associagdes entre os marcadores ultrassonograficos qualitativos com
gastrosquise complexa, com mortalidade e com variaveis de morbidade foram
investigadas usando o teste qui-quadrado ou exato de Fisher, quando
apropriado.

As comparagdes das variaveis quantitativas foram realizadas com testes
U de Mann-Whitney ou testes t de Student, dependendo da distribuicdo
normal ou ndo dos dados. O coeficiente de correlagdo de Pearson (r) foi
considerado para medir a relacao linear entre duas variaveis quantitativas. O
modelo de regresséo logistica foi ajustado para determinar a influéncia dos
marcadores ultrassonograficos nos resultados de gastrosquise complexa e
mortalidade.

Modelos de regresséo log-linear e n&o linear foram ajustados para
avaliar as relagbes entre os marcadores ultrassonograficos e a idade
gestacional. Os marcadores ultrassonograficos foram ajustados para a idade
gestacional dividindo o valor observado pelo valor esperado (razdo O/E) para
a respectiva idade gestacional.

Para cada marcador ultrassonografico, foi investigado se havia um
periodo gestacional para a melhor predicdo de gastrosquise complexa,
mortalidade e morbidade. A curva ROC (Receiver Operator Characteristic

curve) foi usada para determinar o melhor valor de corte dos marcadores, e
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os seguintes valores preditivos foram calculados: sensibilidade (SE),
especificidade (EP), valor preditivo positivo (VVP), valor preditivo negativo
(VPN) e acuracia. A area sob a curva (AUC) foi considerada para determinar
a qualidade do ajuste.

Para contemplar o objetivo secundario, foi determinada a distribuicdo
das alcas intra-abdominais dilatadas em gestagdes com gastrosquise
complexa e gastrosquise simples nos periodos de 20 a 22 semanas e de 30
a 32 semanas. A curva ROC foi usada para selecionar a melhor medida
preditora de gastrosquise complexa nestes periodos gestacionais.

O valor de P <0,05 foi considerado significativo. Os dados foram
analisados usando o software SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows,
versao 20,0, Armonk, NY: IBM Corp) e o programa R (R Core Team, 2016).

Para analise de dados do objetivo secundario, foi usado o software
SPSS 24,0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24,0, Armonk, NY: IBM
Corp; 2016).
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5 RESULTADOS

5.1 Anadlise contemplando o objetivo principal - identificagcdo dos
marcadores ultrassonograficos associados a gastrosquise

complexa no Nascimento

Durante o periodo do estudo (2005-2015), 220 gestantes com
gastrosquise fetal foram examinadas no Setor de Medicina Fetal da FMUSP.
O parto ocorreu em outros hospitais em 29 casos, e cinco casos apresentaram
anomalias associadas; portanto, 186 pacientes com gastrosquise fetal isolada
preencheram os critérios de inclusdo. Nessa populagao, foram realizados 884
exames ultrassonograficos, com média de 4,75 + 2,22 exames por paciente.
Cento e oitenta pacientes tiveram seu ultimo exame até 21 dias antes do parto.

As caracteristicas demograficas da populagdo, gravidez, parto e
informacdes neonatais referentes a populacdo desta analise estao
apresentadas na Tabela 2. A taxa de mortalidade perinatal foi de 13,4%
(25/186), incluindo 6 casos de OIU (3,2%) e 19 casos de ONN (10,2%). As
idades gestacionais dos OIU foram de 30, 33, 36 e 37 semanas e, em dois
casos, O Obito ocorreu na 34® semana de gestagdo. O exame

anatomopatologico n&o identificou anormalidades associadas.
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Tabela 2 -Dados demograficos da gestacédo, parto e dados neonatais de 186

pacientes com gastrosquise fetal - HC-FMUSP — Sao Paulo, 2005-

2015

Variaveis

N (%) ou média * DP

Idade materna, anos
Nuliparas
IG na primeira avaliagdo, em semanas
IG na ultima avaliagdo, em semanas
Numero de avaliagbes por paciente
Nuamero de dias da ultima avaliagao até o parto
Obito fetal
IG do parto em semanas
Via de parto

Vaginal

Cesarea
Peso ao nascimento, gramas
Peso ao nascimento< 10th percentil
Apgar <7 no quinto minuto
Gastrosquise Complexa
Obito neonatal

20,98 + 4,2
151 (81,2)
258+5,8
35,27 + 1,9
475+23
59+7,4
6 (3,2)
36,1+15

17 (9,1)
169 (90,9)
2357 + 461
55 (29,6)
6(3,2)
30 (16,1)
19 (10,2)

DP = desvio padrao; IG= Idade gestacional.

5.1.1 Marcadores ultrassonograficos e resultados

A frequéncia geral de cada parametro de morbidade e as associagdes

entre os marcadores ultrassonograficos, e os resultados de morbidade

neonatais estao apresentadas na Tabela 3. Em um caso, o ONN ocorreu nas

primeiras 6 horas de vida; portanto, este caso ndo foi incluido na analise de

morbidade.

5.1.2 Dilatagao da alca intestinal extra-abdominal

A AIEA foi medida em 172 fetos com gastrosquise, dos quais, 49 foram

incluidos em casuistica deste servico publicada anteriormente.'® Cada

paciente teve uma média de 4 + 2 exames e 163 pacientes tiveram as medidas
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realizadas na USG préximo ao parto. Houve aumento significativo entre a
AIEA e a idade gestacional [exp (-1,196 + 0,115 * GA + (0,0000279/2)] (Figura
5). A razdo O/E da AIEA apresentou diferenga significativa para GC (p =
0,001) em relagao a GS, no periodo entre 25 e 28 semanas. Nesse periodo,
houve associagédo positiva entre a dilatagcdo da AIEA e GC (p = 0,002),
portanto, a predigdo de GC foi calculada para essas idades gestacionais e a
curva ROC para a razédo O/E exibiu uma ASC (area sob a curva) de 0,79 (IC
95% = 0,63-0,94). O melhor ponto de corte da razdo AIEA O/E para a predigao
de GC foi de 1,472 com SE de 64% (9/14), EP de 89% (56/63), VPP de 56,2%
(9/16), VPN de 91,8% (56/61) e acuracia de 84,41% (65/77). Usando a razao
O/E AIEA de 1,472, as medidas da AIEA derivadas para as idades
gestacionais de 25, 26, 27 e 28 semanas foram 8, 9, 10 e 11mm,
respectivamente. Portanto, 18/81 pacientes nessas idades gestacionais
apresentaram medida da AIEA acima desses pontos de corte. Medidas das
AIEA >8, >9, >10 e >11mm com 25,26,27 e 28 semanas, respectivamente,
estiveram também associadas com mortalidade (p= 0,03) e com maior tempo
de internagao hospitalar do que o grupo sem AIEA dilatada (Tabela 3).
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Figura 5 - Grafico apresenta medida da dilatagdo da alga intestinal extra-
abdominal em relag&o a idade gestacional — HC- FMUSP, S&o Paulo, 2005-
2015
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dos marcadores ultrassonograficos de fetos com

iacao
gastrosquise e morbidade — HC-FMUSP, Sao Paulo, 2005-2015

Tabela 3 -Assoc
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5.1.3 Dilatacao da alga intra-abdominal

A AllA foi medida em 27,42% (51 de 186) dos fetos com suspeita de
dilatacdo. Os pontos de corte usados para considerar a alca como dilatada
foram baseados na classificagdo publicada por Martillotti et al.?> A dilatagao foi
identificada em 13/186 (7%) dos fetos, 6/126 (4,8%) fetos entre 25-30
semanas, 12/170 (7,1%) fetos entre 30-35 semanas e nenhum paciente entre
35-40 semanas de gestacdo. Foi encontrada associagéo da AllA dilatada com
GC (p <0,001) e com a presenga de sindrome do intestino curto, maior tempo
em nutricao parenteral e maior tempo de internagao hospitalar (Tabela 3). As
predicdes da dilatacao da AllA para GC nos diferentes periodos gestacionais
encontram-se descritas na Tabela 4.

A Tabela 4 apresenta as predi¢cdes da AllA nos diferentes periodos para
GC.

Tabela 4 -Predigdo de gastrosquise complexa usando alga intestinal intra-
abdominal dilatada nos diferentes periodos gestacionais - HC-
FMUSP, Sao Paulo, 2005-2015

IG Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
Total (v=13) 26,7% 96,7% 615%  86,8% 85%
(8/30) (145/150) (8/13)  (145/167) (153/180)
25% 100% 100%  84,3% 85,1%
25-30s (n= ’ ’
30s (n=6) (6/24) (97/97) 6/6)  (97/115)  (103/121)
24,1% 96,3% 58,3%  85,6% 83,6%
30-35s (n=12 ’ ! ’ ! ’
s (n=12) (7129) (131/136) (7M2)  (131/153) (138/165)
USG préx ao 16,7% 98% 62,5%  85,5% 84,4%
parto (n=8) (5/30) (147/150) (5/8)  (147/172) (152/180)

IG = Idade gestacional; s.= semanas; prox.= proximo; VPP = Valor preditivo positivo; VPN =
Valor preditivo negative.

5.1.4 Espessura da parede da al¢a extra-abdominal

A espessura da parede da alga extra-abdominal foi medida em 159 fetos

com gastrosquise com uma media de 3,8 £ 2,26 avaliagdes por paciente, 124
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pacientes tiveram as medidas realizadas na USG proxima ao parto. Houve
correlagao significativa entre a espessura da parede da alga extra-abdominal
e a idade gestacional (0,16 * exp (0,075 * GA)), com diametros médios de 0,95
+ 0,07 mm nas 18 semanas e 2,32 + 0,88 mm nas 37 semanas de gestacgao.
Nao houve diferenca entre as razdes O/E da espessura da parede da alca
extra-abdominal para GC ou mortalidade e as dos respectivos grupos sem
esses desfechos em qualquer idade gestacional ou nas USG préximas ao
parto (GC p = 0,55 e p = 0,54, respectivamente; mortalidade p = 0,75 e p =
0,75, respectivamente).

Utilizando o valor de corte da espessura da parede da algca extra-
abdominal >3 mm'® em qualquer avaliagdo ultrassonografica, nao foi
encontrada diferencga significativa para GC (p = 0,93) ou mortalidade (p =
0,91). Entretanto, foi observada associagao entre a espessura da parede da
alga extra-abdominal > 3 mm e sepse relacionada ao cateter (p = 0,01) Tabela
3).

5.1.5 Tamanho da abertura da parede abdominal

O tamanho da abertura da parede abdominal foi medido em 172 fetos
com media de 3,45 + 2,08 exames por paciente e 132 pacientes tiveram as
medidas realizadas no USG préximo ao parto. Houve correlagdo moderada
entre o tamanho da abertura da parede abdominal e a idade gestacional (r =
0,445), com didametros médios de 7,6 + 0,4 mm, com 15 semanas, e 19,8

8,3mm, com 37 semanas de gestagao (Figura 6).
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Figura 6 — Grafico apresenta tamanho da abertura da parede abdominal em
relagédo a idade gestacional, HC-FMUSP, Sao Paulo, 2005-2015

A relagao do tamanho da abertura da parede abdominal/CA ndo mudou
ao longo da gestacao (r = 0,157), com média de 0,67 + 0,02. Portanto,
utilizamos a razédo (tamanho da abertura da parede abdominal/CA), ao invés
de apenas o tamanho da abertura da parede abdominal para investigar a
predicao de GC e mortalidade.

N&o houve diferenga na relagcdo da razdo do tamanho da abertura da
parede abdominal/CA com GC (0,95), mortalidade (0,93) ou morbidade
(Tabela 3), em comparagao com os respectivos grupos sem esses resultados,
em qualquer idade gestacional ou na USG préximo ao parto.

Os dois casos de gastrosquise fechada apresentaram uma razao entre
o tamanho da abertura da parede abdominal/CA de zero no exame préximo
ao parto. O primeiro caso apresentou o tamanho da abertura da parede
abdominal de 5,7 mm nas 12 semanas (a CA nao foi medida neste exame) e
zero com 20 semanas de gestagdo, sem visualizagdo de algas intestinais
herniadas. A medida da AllA foi de 14,8 mm com 26 semanas e 20 mm com

35 semanas. O liquido amnidtico estava normal em todos os exames. Apos
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36 semanas e 6 dias, a paciente entrou em trabalho de parto espontaneo e foi
realizada uma cesariana. Ao nascimento, a descricdo foi de auséncia de
exteriorizagao intestinal, e atresia intestinal foi identificada na primeira cirurgia.
Apos trés intervengdes cirurgicas, o bebé evoluiu com sindrome do intestino
curto (27 cm de intestino delgado e 12 cm de célon). A crianga morreu aos
137 dias como resultado de choque séptico enquanto estava sob nutrigdo
parenteral.

O segundo caso apresentou uma razao entre o tamanho da abertura da
parede abdominal/CA de 0,29 com 27 semanas (primeira USG em nossa
unidade) e, nessa avaliagdo, a AllIA media 17 mm; a AIEA estava mal
visualizada e com aspecto encolhido. Com 29 semanas, a razao entre o
tamanho da abertura da parede abdominal/CA era de zero e a AllA mediu 20
mm. No ultimo exame com 34 semanas de gestagcdo, a AllA permaneceu
dilatada medindo 37 mm. O volume de liquido amnidtico estava normal em
todos os exames. A paciente entrou em trabalho de parto espontdneo com 34
semanas e 3 dias sem resposta a inibicdo, e uma cesariana foi realizada
devido a apresentagdo pélvica. No nascimento, foi descrito o fechamento do
anel ao redor do intestino saliente, com retragdo e necrose do intestino
exteriorizado. A crianga foi submetida a trés intervengdes cirurgicas e evoluiu

com sindrome do intestino curto (15 mm do intestino delgado e célon fino).

5.1.6 Dilatagao do estomago

A dilatagao do estdmago foi medida em 110 fetos com gastrosquise e 83
destes tiveram as medidas realizadas na USG proximo ao parto.

Presenca de dilatagdo do estdmago maior que 2 DP em, pelo menos,
um exame, foi identificada em 77 (70%) casos.

Nenhuma associagao foi identificada com GC (p = 0,84), mortalidade (p
= 0,99) ou morbidade (Tabela 3). Além disso, ndo houve associagao entre
dilatagcdo do estdbmago > 2 DP e GC (p = 0,70), mortalidade (p = 0,51) ou
morbidade (Tabela 3) na USG proximo ao parto (43/83).
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5.1.7 Herniagao do estomago

A herniagdo do estdmago foi identificada em 24/186 (12,9%) casos. A
herniagdo do estbmago comecgou a ser identificada com idade gestacional
mediana de 35,85 (29,86 - 37,28 semanas) semanas de gestacao (Figura 7).
N&o houve associagao entre herniagdo do estdmago e GC (p = 0,99) ou
mortalidade (p = 0,99).

Idade Gestacional (semanas)

T T T T T T
1 7 a < ] f

Nimero de casos com herniacdo do estomago

Figura 7 - Grafico apresentando o numero de casos que tiveram o estbmago
herniado e idades gestacionais da identificacdo da herniagdo, HC-FMUSP,
Sao Paulo, 2005-2015

Houve associagao entre herniacdo do estbmago e necessidade de silo,
maior tempo em ventilagdo mecanica, maior TNP e maior TIH do que o grupo

sem herniagao do estdbmago (Tabela 3).
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5.1.8 Circunferéncia abdominal menor do que o percentil 5

A CA foi medida em 186 fetos com gastrosquise, e 177 destes tiveram
as medidas realizadas no USG proximo ao parto.

Circunferéncia abdominal abaixo do percentil 5 no primeiro exame de
USG com < 24 semanas de gestacgéao foi identificada em 16/79 (20,2%) dos
casos. Nao houve associagao entre CA abaixo do percentil 5 e GC (p = 0,72)
ou mortalidade (p = 0,66). No exame de USG proximo ao parto, nao foi
identificada associagao entre CA abaixo do percentil 5 (n = 120) e GC (p =
0,13) ou mortalidade (p = 0,73).

Uma CA abaixo do percentil 5 no USG préximo ao parto teve associagao
negativa com a sindrome do intestino curto em comparag&o com o grupo com

um percentil acima de 5 para CA (Tabela 3).

5.1.9 indice de liquido amniético

O volume de liquido amnidtico foi avaliado em todas as pacientes e em
todos os exames.

Oligoamnio foi identificado em 3,8% (7/186) das gestagdes com 34 (n =
1), 35 (n =2), 36 (n = 3) e 37 semanas (n = 1). Nao houve associacao entre
oligoamnio e GC (p = 0,99), mortalidade (p = 0,59) (Tabela 3) em comparagao
ao grupo sem oligoamnio.

Polidramnio foi identificado em 5/186 (2,7%) das pacientes nas idades
gestacionais 32 (n = 1), 33 (n = 2), 34 (n = 1) e 36 semanas (n = 1). Houve
associagao entre polidramnio e GC (p = 0,03) e morbidade (aumento da taxa
de necessidade de silo, Tabela 3); no entanto, ndo houve associagdo com
mortalidade (p = 0,52) em comparagao com o grupo sem polidramnio.



5 Resultados 37

5.1.10 Hiperecogenicidade da al¢a intestinal extra-abdominal

Dois casos apresentaram AIEA hiperecogénica no exame de USG
(1,07%), com lumen e parede ecogénicas. O primeiro caso apresentou
intestino ecogénico com 25 semanas de gestagdo. A AIEA mediu 7,6 mm e a
espessura da parede da AIEA era de 1 mm. O feto apresentou polidramnio a
partir das 33 semanas € o intestino manteve a mesma aparéncia até o parto,
gue ocorreu com 35 semanas e 5 dias. Ao nascimento, foi observada atresia
intestinal com necessidade de ressecg¢ao de algca. A crianca recebeu alta
hospitalar apés 33 dias, em boas condi¢oes.

O segundo caso apresentou AIEA hiperecogénica com 33 semanas e 5
dias; a medida da AIEA era de 9,1 mm, a espessura da parede da AIEA foi de
1,5 mm e havia polidramnio. Na USG anterior, com 32 semanas e 5 dias, a
espessura da parede da AIEA foi de 3,1 mm e a medida da AIEA foi de 13 mm
com presencga de polidramnio. Com 33 semanas e 5 dias, a paciente entrou
em trabalho de parto espontaneo e foi realizada uma cesariana. Ao
nascimento, havia necrose intestinal. A crianca apresentou perfuragao
intestinal e n&o estava em condi¢des clinicas para nova abordagem evoluindo

para obito por choque séptico com 27 dias de vida.

5.1.11 Combinagao de marcadores

Para analisar a probabilidade de GC e mortalidade de acordo com o
numero de marcadores presentes no exame ultrassonografico, foram
considerados os 81 casos que realizaram USG na idade gestacional em que
os marcadores foram mais significativos na predicdo de GC. Em 60 casos,
nenhum marcador estava presente. Em 16 casos, pelo menos, um marcador
estava presente (AIEA, n = 13; AllA, n = 2; polidramnio, n = 1). Em cinco casos,
dois marcadores estavam presentes (AIEA + AllA, n = 3; AIEA + polidramnio,
n = 2). Houve associacdo significativa entre o numero de marcadores

presentes no USG e GC (p <0,001), com probabilidade de 5,2% na auséncia
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de marcadores USG, bem como, a respectiva probabilidade e razdo de
chances (em relagao a auséncia de marcadores) de 50% e 18,3 (IC 95%: 3,83-
87,64) na presengca de um marcador USG, em comparagédo com 80% e 73,3
(IC 95%: 6,14-876), na presenga de dois marcadores. Nao houve associagao
entre o numero de marcadores a USG e mortalidade (p = 0,096).

A Tabela 5 resume a presenga ou auséncia de associacdes entre
marcadores ultrassonograficos e resultado pos-natal adverso.

Tabela 5 -Resumo da associagdo entre marcadores ultrassonograficos e
resultados adversos em fetos com gastrosquise, HC-FMUSP, Sao
Paulo, 2005-2015

Gastrosquise

Marcadores Mortalidade Morbidade
Complexa

Dilatagao da alca intestinal extra- . ~ .
abdominal (n= 18)* Sim Néo Sim

Dilatagao da alga intestinal intra- . ~ .
abdominal (n= 13)** Sim Néo Sim

Espessura da alga intestinal extra- ~ ~
abdominal; > 3mm (n= 40) N&o Néo Sim
Tamanho do defglto da parede No No N&o
abdominal

Dilatagéo do estdbmago; > 2 DP (n=77) Nao Nao Nao
Herniagado do estébmago (n= 24) Nao Néo Sim
Oligodmnio (n=7) Nao Nao Nao
Polidramnio (n=5) Sim Néo Sim
Circunferéncia abdominal < percentil 5 No Nzo Sim

(n= 151)

* Considerada dilatada acima de 8mm, 9mm, 10mm e 11mm com 25, 26, 27 e 28 semanas,
respectivamente. **Considerada dilatada acima de 12mm e 19mm com 25-30 semanas e com
30-35 semanas, respectivamente.
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5.2 Anadlise contemplando o objetivo secundario - estabelecer pontos
de corte para a medida da AllA, no segundo trimestre e inicio do
terceiro trimestre de gestagdo, para predicado de gastrosquise

complexa

A busca no banco de dados identificou 174 pacientes que preencheram
os critérios de inclusao, fetos com gastrosquise isolada, nascidos vivos, com
dados das medidas da AllA entre 20-22 e 30-32 semanas de gestagdo. Foram
encontrados 39 (22,4%) casos de gastrosquise complexa e 135 (77,6%) de
gastrosquise simples. Os dados demograficos e as caracteristicas das

gestacdes dos dois grupos estdo comparados na Tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas maternas, gestacionais e neonatais da populagao
estudada, HC-FMUSP, S&o Paulo, King’s College Hospital e
Medway Maritime Hospital, Reino Unido, 2005-2018

Gastrosquise

Caracteristicas

Complexa
(n=39)

Simples
(n=135)

Idade materna, anos

20 (19,0-24,0)

21,0 (19,0-25,0)

Peso materno, Quilogramas

63,0 (55,0-72,0)

62,0 (56,0-71,0)

Nulipara 31 (79,5) 96 (71,1)
Alga intestinal intra-abdominal, milimetros
20-22 semanas de gestagéo 7 (5-9)* 4 (3-5)
30-32 semanas de gestacao 16 (10-19)* 8 (6-10)
Idade gestacional ao nascimento, semanas
Parto < 37 semanas de gestacéo 28 (71,8)* 74 (54,8)
Espontaneo 21 (53,8)* 43 (31,9)
latrogénico 7(17,9) 31 (23,0)
Peso ao nascimento, gramas 2240 (2041-2678) 2380 (1955-2700)
Peso ao nascimento < percentil 10 21 (53,8) 79 (58,5)
Obito pds-natal 7 (17,9)* 5(3,7)
Complicagdes neonatais
Tempo internagédo hospitalar 105 (64-213)* 34 (28-47)
Tempo nutricdo parenteral 71 (38-104)* 27 (22-38)
Dependente nutricdo parenteral 7 (21,9)* -
Sindrome do intestino curto 12 (37,5)* -

Dados apresentados em: numero (%) e mediana (intervalo interquartil). » excluindo os que
ainda estdo dependentes de nutrigao parenteral; * P <0,05.
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Nos casos de gastrosquise complexa, em comparagao com aqueles com
gastrosquise simples, houve uma maior mediana da AllA entre 20-22 e entre
30-32 semanas de gestacdo, maior incidéncia de parto prematuro
espontaneo, morte pds-natal, sindrome do intestino curto, dependéncia de
nutricdo parenteral, e maior duragcdo de hospitalizacdo neonatal e nutricao
parenteral.

A distribuicdo da medida da AllA naqueles com gastrosquise simples e

complexa em 20-22 e 30-32 semanas de gestacédo é mostrada na Figura 8.
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Figura 8 - Distribuicdo das medidas da alga intestinal intra-abdominal entre
20-22 semanas (esquerda) e entre 30-32 semanas de gestacao (direita)
gastrosquise simples (colunas em branco) e gastrosquise complexa (colunas
em preto) — Sdo Paulo, King’s College Hospital e Medway Maritime Hospital,
Reino Unido, 2005-2018

Na Figura 9, esta apresentado o grafico da curva ROC da AllA nos
periodos de 20-24 semanas e 30-32 semanas de gestagao, a AUC, no periodo
de 20-22 semanas de gestagao, foi de 0,742 (IC 95% 0,628-0,856) e o
respectivo valor para 30-32 semanas foi 0,820 (IC 95% 0,729-0,910). Usando
um ponto de corte da AllA de 7 mm no intervalo de 20-22 semanas, a taxa de
deteccédo, taxa de falso positivo, VPP e VPN para gastrosquise complexa
foram 61,5%, 6,7%, 72,7% e 89,4%, respectivamente, e, no periodo entre 30-
32 semanas, usando como ponto de corte da AlIA 14 mm, os respectivos
valores foram 64,9%, 5,9%, 75,0% e 90,7%.
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Figura 9 — Grafico da curva ROC das gastrosquises complexas pela dilatagao
da alga intestinal intra-abdominal no periodo de 20-22 semanas (linha
continua) e de 30-32 semanas de gestacao (linha pontilhada), Sao Paulo,
King’s College Hospital e Medway Maritime Hospital, Reino Unido, 2005-2018
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6 DISCUSSAO

6.1 Referente aos resultados do objetivo principal — marcadores
ultrassonograficos associados a gastrosquise complexa no

nascimento

O presente estudo mostra que marcadores ultrassonograficos nos casos
de gastrosquise fetal podem predizer os casos que vao apresentar GC ao
nascimento. Os marcadores com boa predicdo de GC foram: dilatacdo da
AIEA, AllA e polidramnio. Além disso, dilatacdo da AIEA, AllA, polidramnio,
herniacdo do estdmago e CA abaixo do percentil 5 foram associados a
parametros de morbidade.

Uma dilatacdo da AIEA 28, 29, 210 e 211mm com 25, 26, 27 e 28
semanas, respectivamente, mostrou ser um bom preditor de GC, e foi
associado a mortalidade e a um tempo de internag&o hospitalar mais longo.
Curiosamente, em idades gestacionais mais tardias, ndo foram identificados
bons pontos de corte. Além disso, ndo identificamos uma boa predi¢cado para
qualquer desfecho usando como ponto de corte o valor de 25 mm para AIEA
nas USG proximas ao parto, o que difere dos nossos resultados encontrados
em estudo anterior'® no qual identificamos associagdes da dilatagédo da AIEA
com GC e morbidade. Esses achados discordantes podem ser decorrentes do
maior tamanho da amostra do presente estudo. Para justificar o uso da
dilatagdo da AIEA como um preditor de GC no inicio da gestagéao,
hipotetizamos que, quando a AIEA esta dilatada ja no inicio da gestacéo, o
dano intestinal foi previamente estabelecido com piora das condi¢des
intestinais a medida que a gravidez avanga. Em contrapartida, quando a
dilatagdo intestinal ocorre no final da gestacao, pode estar relacionada a um
comprometimento do desenvolvimento funcional ou a um processo de
adaptacgao inerente ao intestino exteriorizado, com menor motilidade e estase,

0 que nao levara, nesses casos, a um desfecho pos-natal pior. Portanto, pelos
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achados do presente estudo, o periodo entre 25 e 28 semanas € o melhor
momento de prever os casos que vao evoluir com GC usando das medidas
da AIEA.

Estudos anteriores também investigaram as associagdes entre os
marcadores ultrassonograficos e GC'922252°. Nenhum desses estudos
demonstrou associagéo entre AIEA e GC; no entanto, ndo houve uniformidade
entre os estudos na escolha do ponto de corte da medida da AIEA utilizada
ou no periodo gestacional da avaliacdo dos parametros ultrassonograficos.
Considerando o comportamento natural da AIEA, que aumenta com a IG,
utilizamos a razao O/E para identificar o melhor ponto de corte para cada
idade para a predicao dos resultados pos-natais, e acreditamos que essas
analises possam ter influenciado nossos achados. Além disso, o achado de
que houve associagao entre AIEA entre 25-28 semanas, mas ndo quando
usado ponto de corte 225 mm nas USG proximas ao parto, sugere que este
marcador é dependente do periodo gestacional avaliado para a predigdo de
GC, e associacdo com mortalidade e morbidade. Desta forma, apenas
grandes estudos prospectivos e longitudinais avaliando o didmetro das alcas
em idades gestacionais iniciais poderao esclarecer melhor essa suposigao.

A dilatagc&o da AllA apresentou um bom valor preditivo para GC. Parece
gue a medida da AllA oferece melhores predicbes em |G <30 semanas, em
que a especificidade e o VPP atingiram 100% (Tabela 4). No entanto,
considerando o pequeno numero de casos com AllA medida nas IG entre 25-
30 semanas de gestacgéo, estudos complementares seriam necessarios para
demonstrar a relagcao entre AllA e IG na predicdo de GC.

A AlIA foi altamente associada a morbidade mais grave, ou seja, a
sindrome do intestino curto. Recém-nascidos acometidos por essa sindrome
evoluem com uma qualidade de vida ruim, desnutricdo, hospitaliza¢des
frequentes, quadros de infec¢cdes de repeticdo e, as vezes, até com
necessidade de transplante intestinal. Portanto, de acordo com estudos
publicados anteriormente?22524 a AlIA deve ser considerada um marcador

ultrassonografico relevante para GC e morbidade.
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Na avaliacdo do liquido amnidtico, a presenga de polidramnio foi
preditiva de GC, o que esta de acordo com dados publicados na meta-
andlise’. Esse marcador pode estar presente devido a lesdo intestinal, que
pode prejudicar a deglutigdo do liquido amnio6tico, levando a seu acumulo.

As chances de GC aumentam com o numero de marcadores USG
preditivos (AIEA, AllA ou polidramnio). Na presenga de 1 ou 2 marcadores, as
chances séo 18,3 e 73,3 vezes maiores, respectivamente, do que na auséncia
de marcadores ultrassonograficos. Reconhecemos que o IC de 95% foi
grande como resultado do pequeno tamanho da amostra. No entanto, a
combinagdo desses marcadores merece mais investigacdo em estudos
prospectivos e longitudinais com casuisticas maiores.

A espessura da parede da AIEA nao esteve associada a nenhum
resultado adverso. Outros estudos???42° também investigaram as
associacdes entre a espessura da parede quando > 3 mm, e apenas um
estudo identificou associagdo com maior tempo de internagdo hospitalar?.
Portanto, presumimos que a espessura da parede da AIEA n&o seja um bom
marcador USG em fetos com gastrosquise.

O tamanho da abertura da parede abdominal ndo se mostrou um
marcador util para GC, apesar de sua associagdo com o0s casos de
gastrosquise fechada. Com isso, a avaliagdo do tamanho da abertura pode
ser reservada para casos suspeitos de gastrosquise fechada, quando outros
sinais estiverem presentes, como dilatacdo da AllA, encolhimento do intestino
extra-abdominal ou a ndo visualizagdo das algas extra-abdominais.

A presencga de dilatagdo do estdmago né&o foi associada a GC, o que
esta de acordo com a maioria dos estudos’?2. Desta forma, a dilatagédo do
estdmago n&o deve ser usada como marcador ultrassonografico em fetos com
gastrosquise.

A ocorréncia da herniagao de estémago apareceu em IG tardias, o que
indica que esse problema pode ocorrer devido ao aumento da tracdo de
orgaos exteriorizados com o avangar da gestagao; identificamos um tempo
maior de ventilagdo mecanica, TNP e TIH. Portanto, € um marcador associado

a morbidade. Nao identificamos associagdo com mortalidade, conforme
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demonstrado por Kanda et al®?; entretanto, em um estudo no qual
investigamos os parametros da frequéncia cardiaca fetal em fetos com
gastrosquise, a hérnia estomacal foi associada a anormalidades na
cardiotocografia computadorizada'. Sendo assim, a falta de associagdo com
o OIU em nosso estudo pode ser resultado da vigilancia fetal cuidadosa e do
uso de cardiotocografia computadorizada, que fornece informagdes adicionais
para monitorar o bem-estar fetal.

Um estudo recente identificou associacdo entre CA abaixo do 5°
percentil, no diagndstico inicial de gastrosquise, e mortalidade?®. Uma analise
de nossos dados para o mesmo periodo que foi avaliado nesse estudo
mostrou que n&o houve associacdo com mortalidade. Portanto, nossa opiniao
€ que nao vale a pena considerar CA abaixo do 5° percentil como marcador
de GC.

Identificamos apenas dois casos de alga hipecogénica; portanto, n&o
podemos avaliar e fazer predicdes ou associagcdes com resultados adversos.
No entanto, ambos os casos exibiram outros marcadores US de GC.
Identificamos apenas 1 estudo®® que descreveu a presenga de intestino
heperecogénico em quatro fetos com gastrosquise no terceiro trimestre de
gestacao, e trés deles apresentaram GC. Concordamos com os autores que
casos de gastrosquise fetal com alga hiperecogénica devem ser
acompanhados mais de perto.

Os pontos fortes desse primeiro estudo incluem o grande tamanho da
amostra e o numero de marcadores USG e resultados adversos avaliados.
Além disso, para a analise dos marcadores USG, consideramos a |G em que
foram avaliados para definir o melhor ponto de corte para predicdo das
comorbidades. No entanto, a natureza retrospectiva do estudo é uma
limitagdo. Apesar de sua natureza retrospectiva, este estudo envolveu um
unico centro no qual todas as medidas foram obtidas e registradas durante o
exame de USG como parte do protocolo de fetos com gastrosquise. Além
disso, os exames de USG foram realizados por especialistas em Medicina
Fetal, e a mesma equipe esteve envolvida na avaliagdo dos USG durante todo
o periodo do estudo. A limitacdo que mais influenciou nossos achados é que
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mais da metade de nossos pacientes foi encaminhada tardiamente ao nosso
centro, por isso nos faltou informag¢des sobre os marcadores USG em idades
gestacionais mais precoces.

Em concluséao, AIEA, AllA e polidramnio sdo marcadores USG preditivos
de GC. Estabelecemos o periodo gestacional e pontos de corte para os quais
esses marcadores sao significativos. Estudos grandes, prospectivos e

longitudinais em |G iniciais sdo necessarios para confirmar nossos achados.

6.2 Referente aos resultados do objetivo secundario - estabelecer
valores de cortes para a medida da dilatacao da alga intra-
abdominal no segundo trimestre e inicio do terceiro trimestre de

gestacao, na predicao de gastrosquise complexa

Os achados deste estudo demonstram que, em primeiro lugar, cerca de
20% dos casos de gastrosquise isolada sao casos de gastrosquise complexa.
Em segundo lugar, nos casos de gastrosquise complexa, em comparagéo
com gastrosquise simples, a dilatacdo da AllA tanto entre 20-22 quanto entre
30-32 semanas de gestacéo € maior, e em terceiro lugar: o VPP e o VPN para
gastrosquise complexa ambos AllA =7 mm entre 20-22 semanas e AllA = 14
mm entre 30-32 semanas sao cerca de 75% e 90%, respectivamente. Quarto,
gastrosquise complexa esta associada a um risco aumentado de parto
prematuro espontaneo, morte pds-natal, sindrome do intestino curto,
dependéncia de nutricdo parenteral e maior tempo em internacéo hospitalar e
em nutricdo parenteral; e, quinto, gastrosquise simples e complexa estdo
associadas a uma incidéncia muito alta de neonatos pequenos para a idade
gestacional.

Nosso achado de que a medida da AllA no periodo pré-natal fornece
predicdo util de gastrosquise complexa é consistente com os parédmetros de
uma metanadlise que examina o desempenho de varios achados
ultrassonograficos pré-natais para predi¢ao de resultados adversos em casos

de gastrosquise; no entanto, nesta metanalise, houve grande
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heterogeneidade nos estudos incluidos em termos de desenho do estudo,
idade gestacional na avaliagdo e pontos de corte usados para definir AllA
como dilatada, tornando impossivel relatar predicdo de diferentes pontos de
corte da AllA”.

Nossos achados também sdo consistentes com os de trés estudos
recentes que descobriram que a dilatacdo da AllA durante o terceiro trimestre
esta associada a um risco aumentado de gastrosquise complexa?+252%. Um
estudo de 94 casos usou o ponto de corte de 14 mm para prever atresia
intestinal e relatou uma taxa de deteccao de 57%, FPR de 25%, VPP de 29%
e VPN de 91%?2*. Outros dois estudos de 1177 e 2008 casos usaram o ponto
de corte de 19 mm para prever gastrosquise complexa; a taxa de detecgéo,
FPR, VPP e VPN no primeiro estudo foram 50%, 9%, 47% e 92%,
respectivamente?’; e os valores correspondentes no segundo estudo foram
64%, 12%, 82% e 75%?28. Variagbes entre os estudos podem, pelo menos em
parte, ser consequéncia de diferengas na idade gestacional na medida da
AllA.

Os resultados deste estudo fornecem uma base para melhor
aconselhamento dos pais em gestagbes com gastrosquise fetal isolada.
Partindo do pressuposto de que os pontos de corte da AllA que identificamos
serdao confirmados por estudos multicéntricos futuros, os pais podem ser
aconselhados que, se a medida da AllA for abaixo do ponto de corte, 0 risco
de resultado adverso é substancialmente reduzido (VPN de cerca de 90%) e,
se a medida esta acima do ponto de corte, o risco de resultado adverso é
substancialmente aumentado (VPP de cerca de 75%).

No periodo de 20-22 semanas, as medidas da AllA podem influenciar a
decisdo dos pais a favor ou contra a interrupgédo da gravidez em paises nos
quais tal pratica é legal. No periodo entre 30-32 semanas, as medidas da AllA
podem, primeiro, ajudar a preparar os pais para o desfecho esperado da
gravidez, segundo, ajudar os obstetras a selecionar o centro apropriado para
o parto, porque aqueles com alto risco de gastrosquise complexa devem ter o
parto realizado em uma unidade terciaria com um centro de cirurgia pediatrica

e neonatal experiente, pois, ha maioria dos casos, a ressecc¢ao intestinal é
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necessaria e ha também uma maior incidéncia de parto prematuro
espontaneo, complicagbes neonatais e sindrome do intestino curto®3* e,
terceiro, ajudar a identificar gestagdes para estudos futuros que investiguem
se intervencgdes pré-natais, como parto iatrogénico precoce, podem melhorar
o resultado pds-natal.

Os pontos fortes de nosso estudo incluem, primeiro, a coorte
relativamente grande de casos de gastrosquise, segundo, a selegcdo de
gastrosquise complexa como medida de desfecho, que € amplamente aceita
como um indicador de resultado perinatal adverso e de longo prazo, terceiro,
medida da AllA em imagens armazenadas por um operador cego para o
resultado neonatal, garantindo a uniformidade da técnica, quarto, medida da
AllA com 20-22 semanas de gestacdo, que € a idade gestacional em que o
exame de ultrassom morfolégico do segundo trimestre de rotina é realizado,
permitindo, assim, o aconselhamento parental a respeito do progndstico, e
com 30-32 semanas, quando as decisdes sdo tomadas sobre o local e o
momento do parto e, quinto, o uso de curvas ROC para selecionar os pontos
de corte apropriados para o melhor desempenho preditivo do teste.

As limitagdes incluem, em primeiro lugar, o carater retrospectivo do
estudo, que foi realizado em trés centros que n&o seguiram o0 mesmo
protocolo de pré-natal e pés-natal, e, em segundo lugar, que esta ndo foi uma
série consecutiva de todos os casos de gastrosquise examinados em nossa
unidade de Medicina Fetal, mas apenas aquelas que resultam em nascidos
vivos e com imagens ultrassonograficas disponiveis nos exames entre 20-22
e 30-32 semanas de gestac&do. No entanto, essas limitagées ndo invalidam a
conclusao de que a dilatagdo da AllA prevé resultados adversos.

A medicéo da AllA entre 20-22 ou entre 30-32 semanas de gestagao é
utii na predicdo de gastrosquise complexa. Estudos prospectivos
multicéntricos sao necessarios para validar nossos achados e determinar se
mudangas no manejo desses casos, com base nas medidas da AllA, podem

melhorar o resultado pos-natal.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo realizado em gestagbes de fetos com gastrosquise
isolada conclui que:

e Alga intestinal extra-abdominal, polidramnio e alga intestinal intra-
abdominal s&o marcadores ultrassonograficos preditivos de
gastrosquise complexa;

e Medida da alga intestinal intra-abdominal no periodo de 20-22
semanas e de 30-32 semanas ¢é util para predicdo de gastrosquise
complexa e seus pontos de corte foram definidos.
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8 ANEXOS

8.1 ANEXO A — Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da FMUSP

4 and HOSPITAL DAS CLINICAS DA
5 FACULDADE DE MEDICINA DA W"@
bt USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Relacao da medida da abertura da parede abdominal dos fetos com gastrosquise e
resultado pés natal.

Pesquisador: Maria de Lourdes Brizot

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 46005315.0.0000.0068

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.111.602
Data da Relatoria: 17/06/2015

Apresentacao do Projeto:

Fetos com defeito na parede abdominal do tipo gastrosquise precisam de corregao cirdrgica dessa ma
formacéo de causa desconhecida logo apés o nascimento. O progndstico € bom, entretanto, a exposigao
das algas intestinais ao liquido amnidtico causa progressivo as alcas livres. Na correcéo cirdrgica, a
desproporcao entre as visceras e o didametro do abdome é o que mais dificulta o fechamento cirdrgico
primario. Nao ha estudos na literatura, segundo informa o projeto, que relacione a medida da abertura da
parede abdominal com morbidade e mortalidade pré natal e pés natal. Trata-se de estudo retrospectivo, com
avaliacado de dados de prontuarios. Serao incluidos 200 casos de gestantes com feto Unico com diagnéstico
de gastrosquise isolada, acompanhadas no setor de Medicina Fetal do HCFMUSP, entre janeiro de 2005 e
dezembro de 2014.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a associagado da medida da abertura da parede abdominal com morbidade e mortalidade perinatal;
avaliar a medida da abertura da parede abdominal com achados ultrassonograficos;

avaliar a medida da abertura da parede abdominal com os resultados pdés natais.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
ndo ha riscos para as gestantes, pois trata-se de estudo retrospectivo e todas ja foram assistidas

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 52 andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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4 and HOSPITAL DAS CLINICAS DA
X FACULDADE DE MEDICINA DA %"W“M "
b USP - HCFMUSP

pelo servigo do HC.

os prontudrios serdo revistos por um grupo restrito de pesquisadores

0 anonimato das gestantes sera preservado.

néo havera beneficio direto, mas a contribuigdo é relevante para preencher lacuna na producéo cientifica

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Relevante, pois visa preencher lacuna na produgéo da area

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

incluidas aprovagao pela Clinica Obstétrica e justificativa pertinente para a dispensa do consentimento livre
e esclarecido.

Recomendagoes:

nao ha recomendagdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
nao ha pendéncias

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n? 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagéo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgao do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagéo do Parecer: 1.111.602

HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DA W

USP - HCFMUSP

SAO PAULO, 17 de Junho de 2015

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP Municipio:
Telefone: (11)2661-7585

CEP: 05.403-010
SAO PAULO

Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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