HaLey CALCAGNOTTO!

ANA LUCIA LETTI MULLER!

Jutio CesAR LOGUERCIO LEITE?

MARIA TERESA VIERO SANSEVERINO?

KeLLr WAGNER GOMES?

Jost ANTONIO DE AZEVEDO MAGALHAES'#

Fatores associados a mortalidade
em recém-nascidos com gastrosquise

Associated factors for perinatal mortality in gastroschisis

Artigo Original

Palavras-chave

Gastrosquise

Mortalidade perinatal
Recém-nascido de baixo peso
Prematuro

Sepse

Keywords

Gastroschisis

Perinatal mortality
Infant, low birth weight
Infant, premature
Sepsis

Resumo

OBJETIVO: Andlisar a taxa de mortalidade perinatal dos casos de gastrosquise e os possiveis fatores associados.
METODOS: Foi realizado estudo de coorte retrospectivo enfre 1992 e 2012, Foram incluidos todos os casos
de gastrosquise nascidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) naquele periodo. O diagnéstico de
gostrosquise foi obtido por meio do exame ultrassonogréfico morfolégico ou pelo exame clinico ao nascimento
nos casos desconhecidos no prénatal. As varidveis de nascimento [peso ao nascer, idade gesfacional e escore de
Apgar, modo de parfo, tipo de gastrosquise e anomalias associadas) e cirdrgicas (tipo de fechamento cirdrgico,
reintervencdo e sepse) foram comparadas entre os casos sobreviventes e os dbitos. Os resultados desta comparagdo
foram analisados de acordo com o tipo de variavel por meio de testes paramétricos e ndo paramétricos (Mann-
Whitney ou feste de Student, %2 ou tesfe exato de Fisher) sendo considerado o nivel de significancia de 5% (p=0,05).
RESULTADOS: Foram incluidos 64 recémnascidos com gastrosquise, 59 deles (92,2%) diagnosticados durante o
prénatal. Vinte e seis casos (40,6%) tinham somente infestino exposto, classificados como gastrosquise simples,
22 tinham intestino e estémago (34,4%) e 16 tinham infestino e outros érgdos (25%), totalizando 38 casos de
gastrosquise complexa. O reparo cirdrgico primdrio foi realizado em 44 casos (68,8%). A mortalidade foi de 23,4%
(15 mortes). Os casos de dbito tinham peso ao nascer [p=0,001), escore de Apgar [p=0,03) e idade gestacional
(p=0,03) significativamente menores que os sobreviventes. N&o houve diferenga no modo de parfo (p=0,8) e, com
relagdo ao contetdo eviscerado, ndo houve diferenca entre os casos de gasfrosquise simples e complexa (p=0,06).
A mortalidade foi significativamente mais elevada entre os casos que necessitaram de reintervengdo (p=0,001] e
com sepse [p=0,008). CONCLUSAO: A mortalidade perinatal da gastrosquise parece depender principalmente da
prematuridade, baixo peso e complicagdes cirdrgicas.

Abstract

PURPOSE: To analyze the perinatal mortality rate in cases of gastroschisis and possible associated factors. METHODS:
A refrospective cohort study was conducted between 1992 and 2012. All cases of gasfroschisis born in Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) during that period were included. The diagnosis of gastroschisis was obtained by
morphological ultrasound examination or clinical examination af birth in prenatally unknown cases. The variables of
birth (birthweight, gestational age and Apgar score, mode of delivery, type of gastroschisis and associated anomalies)
and the surgical ones (type of surgical closure, reintervention and sepsis) were compared between surviving cases
and deaths. The results of this comparison were analyzed according to the type of variable using parametric and
non-parametric tests (Mann-Whitney or Student's +est, x2 or Fisher's exact test), with the level of significance set at 5%
(p=0.05). RESULTS: Sixty-four newborns with gastroschisis were included, 59 of them (92.2%) diagnosed during the
prenatal period. Twenfy-six patients (40.6%) had only exposed intestines, classified as simple gastroschisis, 22 had
exposure of the infestines and sfomach (34.4%) and 16 had exposure of the infestine and other organs (25%), for a
fofal of 38 cases of complex gastroschisis. Primary surgical repair was performed in 44 cases [68.8%). The mortality
rate was 23.4% (15 deaths). Babies who died had significantly lower birth weight (p=0.001), gestational age
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(p=0.03) and Apgar score [p=0.03) than survivors. There was no difference in mode of delivery (p=0.8) and, with
respect to gut contents, there was no difference between the cases of simple and complex gastroschisis [p=0.06).
Mortality was significantly higher in patients with sepsis [p=0.008] and reintervention (p=0.001). CONCLUSION: in

the present study, perinatal mortality due fo gastroschisis seemed to depend mainly on prematurity, low birth weight,

and surgical complications.

Introducao

Gastrosquise é uma malformagdo congénita caracteri-
zada por um defeito de fechamento da parede abdominal
associado com exteriorizagio de estruturas intra-abdominais,
principalmente o intestino fetal. O defeito é localizado
na regido paraumbilical, mais comumente a direita, e o
corddo umbilical ndo apresenta alteracdes na sua insercdo’.
Raramente se associa a outras malformagdes ou sindro-
mes, exceto algumas alteragBes intestinais como atresias
ou estenoses™’.

A incidéncia da gastrosquise vem aumentando nas
ultimas décadas em diversas populacdes, variando de 1
a2 até 4 a 5/10.000 nascidos vivos, estando associada 2
baixa idade materna (<20 anos)"*. Outros fatores de risco
citados e sob investiga¢do: tabagismo, drogas ilicitas e
drogas vasoativas como a pseudoefedrina (dos desconges-
tionantes nasais)>°. Nenhum dos fatores de risco foi ainda
substancialmente comprovado com dados convincentes
e reproduzidos.

A maior parte dos casos de defeitos abdominais fetais
é diagnosticada no exame ultrassonografico morfolégico
entre a 18* e 22* semana de gesta¢do’. Os beneficios do
diagnoéstico pré-natal incluem preparo e apoio, planeja-
mento adequado do nascimento com equipe obstétrica,
cirGrgica e neonatal em alerta, categorizagao do risco e
possibilidade de desenvolver protocolos de agdo.

Nascimentos prematuros e restri¢do de crescimento
intrauterino sio esperados nos casos de gastrosquise’.
Para o tratamento pés-natal, uma das maiores dificuldades
para o fechamento cirtrgico primdrio é a despropor¢io
visceral-abdominal. O desenvolvimento do silo foi um
passo decisivo no manejo da gastrosquise. O silo con-
siste em uma bolsa de policloreto de polivinil (PVC) ou
silicone estéril, que engloba de forma primdria todo o
contetido exteriorizado e evita a perda de calor e liquidos;
progressivamente, esse conteldo é colocado para den-
tro da cavidade até o fechamento cirtrgico secunddrio
em torno de cinco a dez dias. A taxa de mortalidade
atualmente gira em torno de 3,6%, e os fatores mais
significativos para o ébito tém sido as ressec¢des de
intestino grosso, as anomalias congénitas circulatérias
e pulmonares e a sepse®.

Este trabalho teve como objetivo analisar a taxa de
mortalidade perinatal dos casos de gastrosquise atendi-
dos em hospital de ensino do sul do Brasil e os possiveis
fatores associados.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo entre
1992 e 2012. Foram incluidos todos os casos de gastros-
quise nascidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), Rio Grande do Sul, Brasil, naquele periodo.
Os autores assinaram o termo de responsabilidade para
uso de dados de prontudrio e a pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Pesquisa e Etica em Satide do grupo de pes-
quisa e pés-graduagdo do HCPA, sob o nimero 08-468.

As gestantes com suspeita diagnéstica atendidas no
pré-natal realizado no hospital e na rede primdria refe-
renciada foram encaminhadas para o Setor de Medicina
Fetal, onde realizaram exame de ultrassonografia obstétrica
morfolégica. O diagndstico de gastrosquise foi definido
pela confirmacdo ultrassonogréfica do defeito da parede
abdominal localizado lateralmente a inser¢dao do corddo
umbilical normalmente inserido, contetido abdominal
flutuando no liquido amnidtico, sem membrana recobrindo
as estruturas’. Nos casos de suspeita, apenas no momento
do nascimento, o diagnéstico foi feito pela identificagdo
clinica do defeito.

As varidveis analisadas foram: idade materna em
anos, paridade (namero de partos prévios), escolaridade,
peso ao nascer em gramas, idade gestacional em semanas,
escore de Apgar e modo de parto (vaginal ou cesariana).
Também foram analisadas as anomalias associadas encon-
tradas (patologias, defeitos e malformagdes congénitas),
o tipo de fechamento cirtrgico (primério ou silagem +
secunddrio), reintervengdes, sepse e outras causas do Gbito.
As gastrosquises foram classificadas como simples (expo-
sicdo de algas intestinais somente, sem complicacdes) e
complexas (presenca de anomalias e complicagdes como as
atresias intestinais, perfura¢do, necrose ou volvo) de acordo
com o contetido eviscerado”'’. A silagem foi realizada de
acordo com os protocolos hospitalares que foram sendo
atualizados, inicialmente utilizando um frasco de soro
estéril rigido cortado para abranger o contetido até o uso de
bolsa de silicone de soro estéril maledvel também cortada.

A mortalidade perinatal foi o desfecho principal
e os casos foram divididos em mortos e vivos, sendo as
varidveis comparadas entre si. Os resultados foram anali-
sados com o programa PASW, versao 18.0, utilizando-se
média e desvio-padrdo para varidveis quantitativas de
distribui¢do simétrica como peso ao nascer, pelo teste 7
de Student, ou mediana e intervalo interquartil para
varidveis quantitativas de distribui¢do assimétrica como
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idade materna, idade gestacional e escore de Apgar, pelo
teste de Mann-Whitney. As varidveis categéricas foram
analisadas utilizando-se as frequéncias absoluta e relativa
percentuais e comparadas pelo teste do ? com correcdo de
Yates, para as varidveis escolaridade e tipo de gastrosquise,
e pelo teste exato de Fisher, para as varidveis paridade,
modo de parto, anomalias associadas, tipo de fechamento
cirargico, reintervengdo e sepse. Considerou-se nivel de
significAncia de 5% (p=0,05).

Resultados

Foram incluidos 64 recém-nascidos (RN) com
gastrosquise; 59 deles (92,2%) foram diagnosticados no
pré-natal e os demais, ao nascimento.

As caracteristicas demograficas estdo descritas na
Tabela 1. A maioria das gestantes com fetos com gastros-
quise eram jovens (idade média de 21,5 anos), primiparas
(68,7%) e com bom nivel de escolaridade (60,9% com
ensino médio e 6,3% com ensino superior).

Foram identificadas outras anomalias associadas a
gastrosquise em 21 casos: 6 casos de malrotagdo intesti-
nal, 2 casos de malformacdes nas maos (polegar incluso e
hipoplasia de falanges), 2 casos de atresia duodenal, 2 casos
de atresia de c6lon, 2 casos de hidronefrose bilateral com
megaureter, 1 caso de obstrugdo intestinal, 1 caso de crip-
torquidia, 1 caso de luxag¢do congénita de quadril, 1 caso
de estenose de jejuno, 1 caso de hérnia inguinal, 1 caso de
teratoma ovariano associado a atresia intestinal e 1 caso
de Sequéncia de Poland (auséncia unilateral do musculo
pequeno peitoral e da por¢do esternal do grande peitoral
mais anomalia do membro superior) com dextrocardia
com situs solitus (somente o cora¢do em posi¢do anormal
a direita, os demais 6rgdos em posi¢do normal).

Com relacio ao contetido exposto, 26 casos (40,6%)
tinham o intestino somente, classificados como gastros-
quises simples. Os demais tinham também o estémago
em 22 casos (34,4%) e outros 6rgdos em 16 casos (25%),
sendo eles: bexiga, ttero, trompas, vesicula biliar, figado,
testiculo, bago e ligamento redondo, classificados como
gastrosquises complexas.

O fechamento cirtrgico primdrio foi realizado em
44 casos (68,8%). Em 20 casos, o fechamento primdrio
foi realizado com colocagio de silo e, depois, foi realizado
o fechamento cirdrgico secunddrio (considerados como
reintervencdo). Trés casos de fechamento primério também
necessitaram de reintervengdo cirdrgica.

A mortalidade foi de 23,4% (15 mortes). Os pacientes
com gastrosquise que morreram tinham peso ao nascer
(p=0,001), escore de Apgar (p=0,03) e idade gestacional
ao nascimento (p=0,03) significativamente menor que
os sobreviventes. Ndo houve diferenga no modo de parto
(p=0,8) e, com relag¢do ao contetido eviscerado, ndo houve

diferenca entre os casos de gastrosquise simples e complexa
(p=0,06). Também ndo houve diferenca na mortalidade de
acordo com as anomalias associadas encontradas (p=0,9).
Na Tabela 2, estd descrita a andlise dessas varidveis do
nascimento. As varidveis cirdrgicas estdo descritas na
Tabela 3, e a mortalidade foi significativamente maior
nos casos com reinterven¢ao (p=0,001) e com sepse
(p=0,008). Os ébitos tiveram como causa principal a
seguinte descri¢do: 10 casos de sepse (66,7%), 1 caso de
insuficiéncia renal aguda (6,7%), 2 casos cardiogénicos
(13,3%), 1 caso de sindrome do choque téxico (6,7%) e
1 caso de desnutri¢do (6,7%).

Tabela 1. Caracteristicas maternas e demogrdficas dos recém-nascidos com gasirosquise

Caracteristicas Valor Individuos
Idade materna (anos) 215 64
Paridade (%)
Primiparas 68,7 44
Multiparas 31,3 20
Escolaridade (%)
Ensino Fundamental 26,6 17
Ensino Médio 60,9 39
Ensino Superior 6,3 4
Analfabeta 6,3 4
Idade gestacional no nascimento (semanas) 35,9 b4
Peso ao nascer (g) 2.269 64
Modo de parto (%)
Cesariana 92,2 59
Parto vaginal 78 5
Tabela 2. Varidveis do nascimento associadas & mortalidade
Varidveis Mortos Yivos Valor p
(n=15) (n=49)
1G nascimento (semanas) 34,5 36,3 0,03*
Peso (g) 1.900 2.385 0,001**
APGAR (média) 49 68 0,03*
Gastrosquise (%)
Simples 20 46,9 0,06***
Complexa 80 26
Modo de parto (%)
Cesariana 93,3 91,8 0,8***
Parto vaginal 6,7 8,2
Anomalias associadas (%)
Néo 66,7 67,3 0,9%*+*
Sim 33,3 32,7

*Teste de Mann-Whitney; **Teste t de Student; ***Teste de qui-quadrado;
****Teste exato de Fisher.

IG: idade gesfacional.
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Tabela 3. Distribuico percentual das varidveis cirdrgicas associadas & mortalidade

L Mortos Vivos .
Varidveis (0=15) (149) Valor p
Tipo de fechamento cirirgico
Primario 60 74 0,3
Silagem+Secunddrio 40 28,6

Reintervencdo
Sim 733 24,5 0,001
Néo 26,7 75,5

Sepse
Sim 80 40,8 0,008
Néo 20 59,2

*Teste exato de Fisher.

Discussao

A taxa de prevaléncia de gastrosquise tem aumentado
progressivamente em todas as regides do mundo; costu-
mava ser de 1:50.000 nascimentos préximo a década de
1960, quando se iniciaram os programas de vigilancia e
coletas de dados sobre malformacdes ao nascimento no
mundo. Desde ent@o, tem aumentado, chegando a cerca
de 10 a 15 vezes em varias populaces. Segundo dados do
Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes
Congénitas (ECLAMC), a prevaléncia na América do Sul
¢ de 2,9:10.000"%, A taxa de Porto Alegre entre os anos
de 2000 e 2004 foi de 4,53:10.000 nascidos vivos e,
no HCPA, foi de 5,42:10.000 nascidos vivos (dados do
programa local de monitoramento de defeitos congénitos,
associado ao ECLAMC).

Muitos autores tém relatado o aumento das taxas de
sobrevivéncia entre os pacientes com gastrosquise nas Gltimas
décadas, entre 90 a 95% nos paises desenvolvidos'*#!1,
No Brasil, a mortalidade varia de acordo com a regido; no
Nordeste, chegaa 52%'*">. Em nosso estudo, a taxa foi de
23,4%, ainda mais alta do que nos paises desenvolvidos,
mas menor do que em outras regides brasileiras.

Com relacdo aos fatores associados 2 mortalidade,
ainda o baixo peso e a prematuridade, que foram signi-
ficativos no nosso estudo, sdo causas pertinentes e nao es-
pecificamente associadas a gastrosquise. Diretamente
ligada a patologia, a complexidade é um fator especifico.
Desordens intestinais, tais como a atresia e o volvo, e
as complica¢des como a enterocolite necrotizante e a
perfuragdo intestinal parecem aumentar a mortalidade
e a morbidez dos pacientes com gastrosquise® %1415,
A dilatacio intra-abdominal intestinal é um dos poucos
marcadores de complexidade da gastrosquise que podem ser
identificados na ultrassonografia pré-natal, podendo
ser utilizada na estratificacdo de risco'®. Além dela, a
presenca de vérios 6rgdos eviscerados além do intestino
também acrescenta complexidade a gastrosquise e ao seu
tratamento cirdrgico, conforme o volume do conteido

exteriorizado. Em nossa coorte, na andlise do tipo de
gastrosquise, a maioria dos 6bitos ocorreu em pacientes
com gastrosquise complexa, embora ndo tenha havido
diferenca estatistica, provavelmente associada ao niimero
dos casos de ébito.

Nio encontramos associagdo entre o tipo de parto e
a mortalidade. Outros autores também ndo encontraram
beneficio com a cesariana de rotina, e o tipo ideal de
parto ainda permanece controverso®”'>'". A indica¢do
da via de parto tem sido a cesariana para pacientes com
diagndstico pré-natal estabelecido no HCPA para planejar
o momento ideal de intervengdo cirargica pela equipe
da cirurgia pedidtrica (disponibilidade de sala cirargica
e anestesista). Como hospital de referéncia, muitos casos
de gastrosquise nascidos em outros hospitais ou cidades
acabam sendo transferidos para o HCPA; ndo avaliamos
os casos nascidos fora do hospital neste trabalho, mas jd
foi demonstrado pelo estudo de Vilela no Nordeste do
Brasil uma mortalidade maior em seus casos transferidos,
0 que poderia estar relacionado ao manejo sub-6timo e as
condigdes de transporte em muitas cidades daquela regido®.

A andlise dos resultados de acordo com o tipo de
fechamento cirtrgico ndo revelou diferencas significati-
vas, o que estd de acordo com resultados encontrados na
literatura®”'®. O tratamento de escolha da gastrosquise
tem sido extensamente debatido, mas as evidéncias
disponiveis sdo bastante heterogéneas. As complicacoes
das reintervengdes realizadas tanto para o fechamento
secundério como ap6s o fechamento primdrio e a sepse
estdo associadas com altas taxas de mortalidade, sendo
a Gltima responsdvel por 66,7% das mortes, o que foi
similar 4 encontrada em outros estudos brasileiros'*"’.
Medidas podem ser tomadas para minimizar tal com-
plicag@o e posterior reducdo dessas taxas. Um estudo
recente revisando o manejo de gesta¢des com gastros-
quise concluiu que a indugéo de parto na 37* semana de
gestacdo esteve associada com redug@o da sepse e morte
neonatal em compara¢do com 0 manejo expectante, em-
bora revisdo feita pela Cochrane nio tenha sido capaz de
afirmar tal conclusio'??°. A estratificagdo do risco parece
ser possivel e pode ser utilizada em nossa realidade, mas
algumas questdes ainda necessitam ser respondidas, como
o planejamento do nascimento conforme o diagnéstico
da complexidade da gastrosquise e cobertura antibidtica
especifica para prevencio das complicacdes da sepse”!*!1>16,
A longa permanéncia no hospital e as complicagdes
gastrointestinais sdo fatores a serem esclarecidos para
as familias dos RN com gastrosquise?'. Protocolos es-
tdo sendo desenvolvidos para padronizar as condutas,
técnicas cirtrgicas e coleta de dados para informacio e
estudos, iniciados no ano de 2013, incentivados pelos
resultados do presente estudo. Como o trabalho foi feito
com a andlise dos dados dos prontudrios de até 20 anos




atrds, algumas informagdes importantes podem ter sido
omitidas, sendo uma de suas limitages.

A mortalidade perinatal da gastrosquise neste trabalho
parece depender principalmente da prematuridade, baixo
peso e complicagdes cirtrgicas. Os beneficios do diagndstico
pré-natal da gastrosquise s@o muitos e incluem preparo
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