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Resumo

Introducgao: As malformagdes de parede abdominal fetal ocorrem entre a quinta e a
décima semanas de idade gestacional, devido a falhas na sequéncia normal do
desenvolvimento embrionario. Costumam ser diagnosticadas precocemente com o
uso da ultra-sonografia, geralmente por volta de doze semanas de gestacéo. A
gastrosquise e a onfalocele sdo os defeitos mais comuns da parede abdominal. A
gastrosquise, em geral, ocorre isoladamente, enquanto a onfalocele apresenta
maior incidéncia com o aumento da idade materna, e comumente associa-se a
anomalias genéticas. A adequada assisténcia em casos de malformacéo de
parede abdominal demanda experiéncia do servico e conhecimento da histéria
natural da lesdo. Objetivo: Avaliar a freqliéncia dos defeitos da parede abdominal
fetal em gestantes atendidas no Ambulatério de Medicina Fetal do CAISM-
Unicamp entre 1996 e 2006, além de dados epidemioldgicos e resultados neonatais.
Sujeitos e Métodos: Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo, através
da revisédo de prontuarios de gestantes com fetos acometidos por malformagdes
da parede abdominal. Os dados foram analisados através de tabelas de
frequéncia. Resultados: A frequéncia das malformacdes de parede abdominal

fetal nas gestantes estudadas foi de 33,3 para cada 10.000 partos. A onfalocele foi
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diagnosticada em 43 casos e a gastrosquise em 31. Foram também encontrados
doze casos de sindrome de Body-Stalk, cinco de extrofia de cloaca, seis de
Pentalogia de Cantrell, dois de sindrome da banda amniética e um de sindrome
de Beckwith-Wiedemann. Foram excluidos 18 casos cujos partos ocorreram
fora do servigo. Entre os 82 restantes, o tabagismo foi relatado por 14,7% das
mulheres com fetos com onfalocele e por 22,2% nos casos de gastrosquise. As
meédias de idade materna e paridade foram 27,5 e 2,5 nos casos de onfalocele
e 19,5 e 1,4 nos de gastrosquise, respectivamente. A cesariana foi realizada em
67,7% dos casos de onfalocele e em 81,5% dos casos de gastrosquise, e a
maioria dos partos ocorreu com mais de 34 semanas de gestacdo (61,8% e
77,8%, respectivamente). A média de peso dos recém-nascidos com onfalocele
foi 2151,2 e dos com gastrosquise foi 2243,3 gramas. O indice de Apgar de
primeiro minuto foi maior ou igual a sete em 35,3% dos recém-nascidos com
onfalocele e em 63% daqueles com gastrosquise. O de quinto minuto foi maior ou
igual a sete em 58,8% e 96,3%, respectivamente. Os neonatos com gastrosquise
foram submetidos a correcao cirurgica em 96,3% dos casos e receberam alta
hospitalar vivos em sua maioria. Conclusao: A freqiéncia de malformacoes de
parede abdominal encontrada no servico estudado foi mais alta do que aquela
relatada na literatura. A média de idade materna foi baixa nos casos de gastrosquise.
Os maiores indices de Apgar foram obtidos pelos fetos com gastrosquise. Estes foram

submetidos a corregéao cirurgica e receberam alta vivos em sua grande maioria.

Palavras-chave: malformagéo fetal, parede abdominal, gastrosquise, onfalocele.
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Summary

Introduction: Malformations of fetal abdominal wall occur between the fifth and
the tenth weeks in pregnancy, and are due to disruptions during the normal
sequence of embryo development. They have been diagnosed early in pregnancy
using ultrasonography, mostly around twelve weeks. Gastroschisis and omphalocele
are the most common defects of fetal abdominal wall. Gastroschisis usually
occurs isolated, while omphalocele presents greater incidence as maternal age
increases and is generally associated with genetic anomalies. The adecquate
assistance for fetuses with abdominal wall defects demands experience of the
staff and the knowing of its natural history. Objective: To evaluate the frequency
of fetal abdominal wall defects in pregnant women receiving care at the
Outpatient Department of Fetal Medicine at CAISM-Unicamp, whose deliveries
occurred between 1996 and 2006, and to assess epidemiological data and
neonatal outcome. Methods: A retrospective, descriptive study was carried out
by reviewing records of patients whose fetuses had abdominal wall defects.
Data was later analyzed by setting-up frequency tables. Results: The frequency
of fetal abdominal wall defects in the sample of pregnant women studied was

33.3/10,000 deliveries. Omphalocele was diagnosed in 43 cases and gastroschisis in
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31. In addition, 12 cases of Body Stalk anomaly, 5 of cloacal exstrophy, 6 cases
of Pentalogy of Cantrell, 2 of amniotic band syndrome and 1 case of Beckwith-
Wiedemann syndrome were found. Of these 100 cases, 18 were excluded from the
study because delivery occurred in another institute. Of the remaining 82 cases,
smoking was reported by 14.7% of women whose fetuses had omphalocele and
by 22.2% whose fetuses had gastroschisis. Mean maternal age and parity were
27.5 and 2.5 in cases of omphalocele and 19.5 and 1.4 in cases of gastroschisis,
respectively. Cesarean sections were performed in 67.7% of cases of omphalocele
and in 81.5% of cases of gastroschisis, the majority of deliveries occurring after
34 weeks of gestation (61.8% and 77.8%, respectively). Mean weight of the newborn
infants with omphalocele was 2,151.2 grams and of those with gastroschisis
2,243.3 grams. Apgar score at the 1% minute was 27 in 35.3% of the newborn
infants with omphalocele and in 63% of those with gastroschisis. Apgar score at
the 5™ minute was >7 in 58.8% and 96.3%, respectively. Infants with gastroschisis
were submitted to corrective surgery in 96.3% of cases and most were alive at
the time of discharge from hospital. Conclusion: The frequency of abdominal
wall defects found in this service was higher than those reported in the literature.
In cases of gastroschisis, mean maternal age was lower, the fetuses had higher
Apgar scores, were submitted to corrective surgery and most were alive at the

time of hospital discharge.

Keywords: fetal malformation, abdominal wall, gastroschisis, omphalocele.
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1. Introducao

Malformacdes fetais sdo defeitos na estrutura de um érgao ou regiao do
corpo, resultantes de um processo de desenvolvimento anormal, ou seja, um

erro na morfogénese (Callen, 2002).

As malformagdes de parede abdominal fetal podem ser diagnosticadas
precocemente com o uso da ultra-sonografia, ou seja, por volta de 12 semanas
de gestagao. Alguns autores, entretanto, citam uma média de idade gestacional

mais tardia ao diagndstico, entre 17 e 19 semanas (Salihu et al., 2002).

Além da ultra-sonografia, o rastreamento da alfa-fetoproteina no sangue
materno também pode levar a suspeita de malformacao de parede abdominal fetal
(Langer, 2002). Qualquer defeito no tegumento fetal, sistema excretor, placenta ou
membranas eleva os niveis de alfa-fetoproteina no liquido amnidtico e no
sangue materno por transporte passivo entre esses dois compartimentos. Estudos
mostram que a alfa-fetoproteina esta elevada no sangue materno em 89% dos
fetos com onfalocele e em 100% daqueles com gastrosquise (Robinson e

Abuhamad, 2000).
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As malformacdes de parede abdominal fetal ocorrem entre a quinta e décima
semanas de idade gestacional, ou terceira e oitava semanas embrionarias, devido a
falhas na sequéncia normal do desenvolvimento embriolégico (Moore, 1990;
Callen, 2002). Neste periodo do desenvolvimento, o embrido é transformado de
um disco achatado em uma forma cilindrica por uma sequéncia progressiva de
eventos que se iniciam por volta da quinta ou sexta semanas de gestacao. Ocorre
a dobradura simultdnea das extremidades craniana, caudal e lateral do embrido,
seguida pelo desenvolvimento dos 6rgaos fetais. Comeca a ser determinada a
forma fetal até que, no final da 102 semana, ele assume uma aparéncia humana

reconhecivel (Moore, 1990; Robinson e Abuhamad, 2000).

Com o desenvolvimento da prega craniana, a base do saco germinativo é
incorporada como parte do trato digestivo anterior, que originara o trato
gastrointestinal (TGI) proximal, da faringe a segunda porgéo do duodeno, préximo a
sua jungéo com o ducto biliar comum. O mesmo ocorre durante o desenvolvimento
da prega caudal, com incorporagcéo de parte do saco germinativo como trato
digestivo posterior, que originara o intestino grosso, do colon transverso distal a
regiao anorretal. Enquanto as pregas laterais se desenvolvem, o trato digestivo
médio forma-se a partir do teto do saco germinativo, tornando-se a parte do TGl
do duodeno distal a metade do célon transverso. Assim, a conexao entre o saco
germinativo e o trato digestivo médio € reduzida a um estreito pediculo germinativo,
que se funde entdo ao pediculo corporal, originando o corddo umbilical. O
amnio fixa-se a porg¢ao ventral do embrido, no ponto em que se insere o cordao

umbilical. Os musculos da parede abdominal anterior fundem-se na linha média
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a partir do inicio da sétima semana de gestacao, e essa fusao se completa até

a oitava semana (Moore, 1990; Callen, 2002).

A seguir, ocorre a herniagao fisiolégica do cordao umbilical, no inicio da
oitava semana. Nessa época, o figado e os rins ocupam a maior parte do abdome e
uma alca do trato digestivo médio estende-se ao celoma extra-embrionario e para
dentro do corddo umbilical proximal. Isso ocorre devido ao rapido crescimento do
intestino delgado, que ndo consegue espaco suficiente para sua acomodacgéo.
Ao projetar-se na base do cordao umbilical, o trato digestivo médio sofre rotagao de
noventa graus no sentido anti-horario, em torno do eixo da artéria mesentérica
superior. Esta herniacao fisiolégica termina por volta de 12 semanas, com o
retorno do intestino ao abdome, sendo que ele ainda gira 180 graus no sentido
anti-horario, sofrendo 270 graus de rotagdo ao todo, desde a herniagdo a

reducao (Moore, 1990; Robinson e Abuhamad, 2000).

Os fatores que ocasionam os defeitos da parede abdominal podem ser
atribuidos a eventos cruciais que ocorrem no primeiro trimestre. Muitas teorias
foram postuladas quanto as causas destes defeitos. Dois mecanismos basicos
agem independentemente ou em combinagdo para gerar a ampla gama de
anomalias que sao vistas: ruptura vascular e erros nas dobras embrionarias. Na
gastrosquise e na sindrome da banda amnidtica (SBA) uma ruptura vascular

pode ser a causa desencadeante (Callen, 2002).

O momento de ocorréncia da ruptura vascular pode explicar a gravidade das

anomalias observadas e fazer a diferenga entre o que é expresso como malformacao.
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As observacdes atuais levantam a possibilidade de que algumas delas poderiam

constituir um espectro do mesmo processo patologico (Callen, 2002).

A desorganizagao na ocorréncia das dobras embrionarias parece determinar
o tipo de anormalidade subsequente. Se o defeito ocorrer principalmente nas
dobras cefalicas, originam a formacao de um esterno inferior defeituoso, hérnia
diafragmatica e ectopia cardiaca, enquanto os defeitos da dobras caudais
produzem agenesia parcial do trato digestivo posterior e as complexas anomalias
que compdem a extrofia de cloaca. Defeitos nas dobras laterais podem originar

a onfalocele (Callen, 2002).

Outra hipoétese aventada na literatura para explicar a etiologia das
malformagdes da parede abdominal em geral € uma desordem multifatorial,
com associagao entre fatores genéticos e teratégenos ambientais. Entre eles

encontram-se o tabagismo, uso de alcool ou drogas ilicitas.

A associagao entre a ocorréncia de malformacdes de parede abdominal
fetal e habitos maternos foi sugerida em varios estudos (Robinson e Abuhamad,
2000; Luehr et al., 2002). Luehr et al. encontraram, entre mulheres que tiveram
fetos acometidos, 50% de tabagistas e alcoolistas, e 30% de usuarias de
drogas ilicitas durante a gestacdo (Luehr et al.,, 2002). Nao é conhecido, na
realidade, o mecanismo desta possivel associagao. A hipotese da teoria vascular,
resultando em isquemia e necrose hemorragica, € sustentada como uma sugestao

de associagao com o uso de cocaina (Robinson e Abuhamad).
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A gastrosquise, um dos mais comuns defeitos da parede abdominal, resulta
na herniagao de visceras fetais para a cavidade amnidtica (King e Askin, 2003).
Apresenta incidéncia de 1,75 a 2,5 para cada 10.000 nascimentos,
preferencialmente no sexo masculino. Ocorre com maior freqiéncia a direita da
base do corddo umbilical e envolve todas as camadas da parede abdominal, com
extensao de aproximadamente dois a quatro centimetros; raramente ocorre a
esquerda, mas existem alguns casos relatados na literatura (Callen, 2002;
Singh, 2003). Geralmente envolve algas intestinais e figado; ocasionalmente
envolve estdmago e outros 6rgdaos. Como possiveis etiologias, existem as
teorias da persisténcia ou atrofia prematura da veia umbilical direita, acidente
intravascular da artéria onfalomesentérica e ruptura intra-Utero precoce da

onfalocele (Nicolaides, 2000).

A gastrosquise € mais comum em mulheres jovens, principalmente
naquelas com menos de 20 anos de idade (Emusu et al., 2005; Yang et al.,
2007), mas ndo esta restrita as mesmas (Loane et al., 2007). E encontrada
também com maior frequéncia em mulheres desnutridas (Singh, 2003; Lam e
Torfs, 2006) e tabagistas (Singh, 2003; Emusu et al., 2005; Lam e Torfs, 2006;
Torfs et al., 2006). Entretanto, um estudo que envolveu 690.000 gestagdes no
Reino Unido demonstrou aumento significativo na prevaléncia de gastrosquise
num periodo de quatro anos, durante o qual a taxa de fumantes na gestacao
caiu de 34 para 22%. Esse mesmo levantamento mostrou aumento de

aproximadamente dois anos na média da idade das gestantes. O autor considerou
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um paradoxo o fato de que as gestantes mais velhas e que fumavam menos

tiveram maior prevaléncia de fetos com gastrosquise (Salvesen, 2001).

Alguns autores observaram ainda a associagao entre a gastrosquise e o
uso de aspirina e ibuprofeno no inicio da gestacéo (Torfs et al., 2006), e com o0 uso
de pseudoefedrina (Werler et al., 2003), o que pode sugerir envolvimento vascular
na génese deste defeito (Torfs et al., 2006). Outro estudo mostrou a associagéo
desta malformagdo com a mudancga de parceiro materno, sugerindo também

uma possivel causa imunolégica (Chambers et al, 2007).

Em 7 a 30% dos casos, a gastrosquise pode estar associada a outras
complicacdes, como hipoperistaltismo, ma rotacao intestinal, isquemia ou multiplas
atresias devido a irritagdo quimica (Nicolaides, 2000). As algas intestinais
expostas ao liquido amnidtico ao longo da gestagao, geralmente sofrem danos,
tais como encurtamento, espessamento e desenvolvimento de uma camada de
fibrose (Langer, 2003; Peiro et al., 2005). Essas alteragbes podem acarretar
complicagdes intestinais e nutricionais (estas ultimas as mais comuns) ao
recém-nascido a curto e longo prazo, tais como enterocolite necrotizante, colestase,
doenga do refluxo gastro-esofagico e espasmo do piloro. As complicagbes extra-
intestinais mais comuns sao a sepse, seguida pelas infec¢goes da ferida operatéria,

infeccao de trato urinario e traqueites ou pneumonias (Eggink et al., 2006).

As complicacdes intestinais imediatas podem ser causadas principalmente
por componentes fetais no liquido amnidtico, tais como mediadores inflamatdrios,

produtos de residuos gastrointestinais e urinarios, que tém sido mostrados em
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analises de amostras de liquido amnidtico coletadas de fetos com gastrosquise

(Luton et al., 2003).

Alguns centros tém defendido e sugerido a diluicdo e remogao de tais
substancias nocivas para prevenir danos ao intestino herniado, através da troca
seriada do liquido amnidtico, procedimento chamado de amnioexchange ou
amniotroca, geralmente realizada a cada dois meses no terceiro trimestre (Burc et
al., 2004). Porém, recentes estudos demonstraram que amniotrocas seriadas
nao modificaram o estado bioquimico e inflamatdrio do liquido amniético, nem
pareceram prevenir injurias ao intestino herniado (Midrio et al., 2007). Como
amniotrocas repetidas podem aumentar alguns riscos, seu uso em fetos com
gastrosquise ndo tem sido recomendado por alguns autores, fora do contexto

de um estudo prospectivo randomizado (Midrio et al., 2007).

E controversa a questdo a respeito da avaliagdo do cariétipo fetal nos
casos de gastrosquise, ja que sua associagdo com alteragbes cromossémicas é
rara. Alguns autores defendem a realizagao do cariétipo, porque consideram a
amniocentese, a biopsia de vilo e a cordocentese procedimentos relativamente
seguros (Salvesen, 2001), porém sabemos que isso depende da experiéncia do

profissional a que se designa o procedimento.

As principais complicagbes neonatais associadas a gastrosquise sao
prematuridade, baixo peso para a idade gestacional e natimortalidade, esta ultima
com taxas variando entre 6 e 12 % em outros paises (Reid et al., 2003; Nazir et

al., 2005; Emusu et al., 2005).
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Sabe-se ser importante um acompanhamento rigoroso da vitalidade fetal
no final da gestagdo, porém ndo ha consenso quanto ao intervalo para a
realizagcao dos exames, a época para se indicar o parto, e a escolha da via de
parto (Salvesen, 2001; Peiro et al., 2005 ; Charlesworth et al., 2007). Conforme
esperado, foi demonstrado que quanto maiores, a idade gestacional ao parto e
0 peso do recém-nascido, melhores os resultados perinatais (Charlesworth et
al., 2007; Garne et al., 2007). Uma revisao realizada entre 1983 e 2000, que
incluiu varios estudos metodologicamente compativeis, ndo mostrou diferenca
significativa na taxa de mortalidade de recém-nascidos com gastrosquise apés

parto vaginal ou cesariana (Segel et al., 2001; Anteby e Yagel, 2003).

A onfalocele é um defeito na parede abdominal que cursa com extrusao
do conteudo abdominal pela base do corddo umbilical, sendo o conteudo herniado
recoberto pelo peritdnio parietal e amnio. Pode ser classificada em epigastrica,
central ou hipogastrica, dependendo de sua localizagdo na parede abdominal. As
centrais apresentam maior associagdo com cromossomopatias (69%), quando
comparadas as epigastricas (12,5%), sendo estas duas as mais comuns
(Brantberg et al., 2005). Sua prevaléncia é similar a da gastrosquise, cerca de

2,5 para cada 10.000 nascimentos, com razdo masculino:feminino de 1:1.

Ao contrario da gastrosquise, a incidéncia da onfalocele aumenta com a
idade materna (Salihu et al, 2002; Chen, 2007), e € comum a associagao com

anomalias genéticas (Salihu et al., 2002; Brantberg et al., 2005; Chen, 2007).
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A teoria mais aceita para sua ocorréncia € a persisténcia do pediculo
corporal primitivo, com o intestino nédo retornando ao abdome depois de 12
semanas de gestacao, o que explicaria as onfaloceles com conteudo intestinal,
porém nao aquelas que contém apenas o figado herniado. Neste caso, considera-se
a onfalocele secundaria ao crescimento deficiente das pregas laterais que
normalmente circundam o conteudo abdominal entre cinco e seis semanas de
idade gestacional (Callen, 2002). Quanto mais cedo ocorrer o insulto, maior é o
defeito abdominal, causando o desenvolvimento extra-abdominal do figado e

intestino delgado, bem como estdbmago e bacgo (Pelizzo et al., 2005).

Ha relatos de mortalidade perinatal discretamente maior entre os fetos
com onfalocele, quando comparados com os fetos com gastrosquise. A mortalidade
costuma ser maior quando ha outras malformagdes concomitantes ou complicacdes
decorrentes da cirurgia (Salihu et al., 2002; Wilson e Johnson, 2004). Alguns
autores, porém, relatam que fetos com onfalocele mostraram maus resultados
neonatais, com taxas de apenas 9% de criangas sobreviventes saudaveis numa
amostra de 90 casos (Brantberg, et al., 2005) e apenas 21% dos recém-nascidos
sem complicagbes apds cirurgia para corregao de gastrosquise (Wilson e

Johnson, 2004).

Ainda nas malformagdes de parede abdominal, inclui-se a Pentalogia de
Cantrell, na qual é observada a associagao de onfalocele e ectopia cardiaca,
podendo haver malformagdes de outras estruturas interpostas a essas duas,
como defeitos do esterno inferior, diafragma anterior e pericardio diafragmatico,

além de anomalias intra-cardiacas. Sua etiogenia deriva de pregas mesodérmicas
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defeituosas; o septo transverso que da origem ao diafragma nao se forma e nao
ha separacdao ventromedial das pregas mesodérmicas abdominais superiores
pareadas. A prevaléncia € semelhante em ambos os sexos e rara, com menos

de 100 casos relatados na literatura (Polat et al., 2005).

Nao existe conhecimento de associacdo entre pentalogia de Cantrell e
algum teratégeno especifico. A hereditariedade é esporadica, embora exista na
literatura um relato de caso de trés irmaos com defeito diafragmatico extenso,
dois deles com pentalogia de Cantrell. Pode ocorrer associagdo com trissomias dos
cromossomos 13, 18 e 21. Ha controvérsias na literatura a respeito do progndstico
da anomalia, porém a maioria dos autores concorda ser uma anormalidade

letal, na maioria dos casos (Robinson e Abuhamad, 2000).

A Sindrome de Beckwith-Wiedemann é caracterizada por um grupo de
disturbios, que inclui onfalocele, macroglossia, visceromegalia e gigantismo. O
diagndstico geralmente é feito apds o nascimento, muitas vezes pela dificuldade
na avaliagdo ultra-sonografica das visceromegalias e do gigantismo. A
macroglossia, os rins aumentados de tamanho e o polidréamnio podem levar a
suspeita do diagnéstico durante a avaliagdo ultra-sonografica no pré-natal

(Williams et al., 2005).

Esta sindrome é diagnosticada em 5 a 10% dos casos de onfalocele
(Callen, 2002). Sua frequéncia gira em torno de 1/14.000 nascimentos, e tem
ocorréncia esporadica em 85% dos casos. Ha, nos 15% restantes, herancga

autossdmica dominante com transmissdo variavel. A recorréncia ocorre em
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torno de 50% quando existe histéria familiar da doenga, e geralmente néo existe

associacao com alteragdes cromossdmicas (Williams et al., 2005).

A patogenia desta sindrome esta relacionada com uma disfungdo enddcrina
placentaria, que eleva os niveis séricos de hormonio de crescimento e fatores de
crescimento insulino-similes, ocasionando a visceromegalia, a qual predispde a
formagao de onfalocele, disturbios de rotagao intestinal e hérnia diafragmatica

(Callen, 2002).

Um achado clinico que ocorre com menor frequéncia nos recém-nascidos
com a sindrome de Beckwith-Wiedemann € a hipoglicemia, além de maior
predisposi¢cao a tumores de origem embriolégica, como o tumor de Wilms,
carcinoma adrenocortical, hepatoblastoma, gonadoblastoma, rabdomiossarcoma e

neuroblastoma (Williams et al., 2005).

A sindrome da banda amnidtica, grupo de malformag¢des que variam desde
pequenos anéis de constricido e linfedema dos dedos até amputagdes, pode
também ser chamada de “dedos de luvas”, amputagcdo congénita ou banda de
constricdo congénita. Sua incidéncia é rara, de 7,8 para 10.000 nascimentos,
nao tendo preferéncia por sexo. Devido a etiologia complexa e desconhecida, é
também chamada de ADAM complex (Deformidades Amnidticas, Aderéncias,

Mutilagcao) (Nicolaides, 2000).

Duas teorias sao aceitas para sua ocorréncia. A enddégena sugere um
erro focal do desenvolvimento na formagao do tecido conectivo dos membros, e

a teoria exogena, mais aceita, aponta como causa responsavel a ruptura do
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amnio, enquanto o corio permanece intacto. Ha extravasamento de liquido através
do cdrio permeavel, o feto passa entao através do defeito e fica emaranhado depois
de entrar em contato com o viscoso mesoderma coridnico. Como consequéncias,
ocorrem amputacdes e abrasdes cutaneas, que podem ocasionar malformagoes,

tais como as de parede abdominal (Callen, 2002).

Dentre os defeitos de fechamento da parede abdominal, a sindrome de
Limb Body Wall, também conhecida por complexo membros-parede corporal ou
Body Stalk, € muito rara, ocorrendo em 1/42.000 nascimentos (Nicolaides,
2000). E definida pela presenca de duas das seguintes malformacdes: exencefalia
ou encefalocele, fendas faciais, defeitos da linha média, como toracosquise ou
abdominosquise, e defeitos dos membros. Ha evidéncias que sustentam a
existéncia de duas variagdes fenotipicas claramente distintas: a primeira com
malformages faciais e bandas ou adesbées amnidticas e a segunda sem defeitos
faciais, com anomalias urogenitais, atresia anal e fusdo placentaria, associada a

persisténcia do celoma extra-embrionario.

Sua etiologia é desconhecida, mas duas teorias tém sido amplamente
adotadas. A primeira e mais aceita possibilidade € que alteragdes hematoldgicas
levem a ruptura precoce do sistema vascular fetal, entre a quarta e sexta semanas
de gestacdo, com consequente hemorragia, necrose e anoxia dos tecidos. A
segunda € que ocorra uma ruptura precoce no amnio, com consequente separagao
entre 0 mesmo e o corio; com isso, corddbes mesodérmicos sao formados e

constringem partes fetais. O cério desnudo age, entdo, como um local onde as
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partes fetais podem aderir, sendo que esse processo é potencializado pelo

vazamento do fluido amniético (Luehr et al., 2002; Managoli et al., 2003).

O diagndstico definitivo da sindrome de Limb Body Wall é sempre
firmado na necropsia, uma vez que a quase totalidade dos fetos vai a ébito intra-
utero precocemente. Existe baixo risco de recorréncia, porém ele ndo pode ser
quantificado até que se conheca mais sobre a etiologia da doenca. E comum a
histéria de malformagdes fetais em gestacdes anteriores. Mulheres que tiveram
fetos com esta sindrome devem receber orientagao para evitar o tabaco, bebidas
alcodlicas e qualquer tipo de drogas ilicitas, além da avaliacao ultra-sonografica fetal

precoce em centros terciarios nas gestagdes subsequentes (Luehr et al., 2002).

A extrofia da cloaca € uma rara associagdo de anomalias, que inclui
onfalocele, extrofia de bexiga, anus imperfurado e espinha bifida, e por isso
pode ser também denominada OEIS. Geralmente ocorre associagao entre a
falha de fusdo do ramo pubico e malformagdes dos sistemas genito-urinarios e
renais (Robinson e Abuhamad, 2000). Tem prevaléncia de 0,05 para cada

10.000 nascimentos.

Sua patogénese decorre de uma anormalidade na formagdo do septo
urorretal e consequente falha na separagao do seio urogenital e do reto, ja que
ambos se desenvolvem a partir de uma estrutura primitiva, a cloaca (Callen,
2002). Embora possivel, a heranga genética € desconhecida. A extrofia de cloaca

tem sido relatada em irméaos de gestagbes separadas e, consequentemente,
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uma origem genética de herancga é possivel. Nao existem teratégenos associados

com essa condicao (Robinson e Abuhamad, 2000).

A maioria dos casos de extrofia de cloaca € imcompativel com a vida e a
interrupcao da gestacédo pode ser aventada. Em raros casos menos graves da
doenca, a corregao cirurgica pode ser tentada ao nascimento, geralmente o
recém-nascido sendo submetido a inUmeras e extensas cirurgias. Deve-se ponderar
sobre a qualidade de vida esperada para esses sobreviventes. Nao existe protocolo
especifico para o manejo obstétrico dessas gestagdes, tanto para seguimento

quanto para o término (Robinson e Abuhamad, 2000).

Dentre todos os defeitos da parede abdominal, a gastrosquise é o que
tem melhor prognéstico, por ndo se associar a outras anomalias e a alteragdes do
cariétipo (Salvesen, 2001). A medida que novas observacdes sdo relatadas na
literatura, o conceito e fatores associados aos defeitos da parede abdominal
podem mudar. E importante a percepcdo de que os distdrbios do desenvolvimento
ocorrem no periodo embrionario, sendo este fundamental. Os avancos futuros
no cuidado e no diagndstico pré-natal levam ao melhor monitoramento e
vigilancia no primeiro trimestre, o que pode, dependendo dos fatores associados
encontrados, diminuir a ocorréncia destes disturbios. Um maior conhecimento
dos achados ultra-sonograficos importantes pode melhorar a precisdo do

diagndstico (Callen, 2002).

Devido ao avango no diagndstico ultra-sonografico, principalmente nos

ultimos dez anos, € bem conhecida a freqiéncia das malformagdes de parede
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abdominal em alguns centros especializados do mundo. Entretanto, o mesmo
ainda nao acontece no Brasil. Como existem sugestdes de influéncias ambientais
e de habitos maternos na génese de algumas destas malformacgdes, torna-se
imperativo estudar a prevaléncia das mesmas em diferentes regides, visando a
busca de fatores que possam ser controlados. Talvez, o controle de tais fatores
possa resultar na redugao da frequéncia deste tipo de alteragdo, caso sejam

confirmadas tais associacdes em estudos futuros.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a frequéncia dos defeitos de parede abdominal fetal em gestantes
atendidas no Ambulatério de Medicina Fetal do CAISM-Unicamp, cujos partos
ocorreram no servigo entre 1996 e 2006, aléem de dados epidemiologicos e

resultados neonatais.

2.2. Objetivos especificos

m Avaliar a frequéncia dos seguintes defeitos de parede abdominal fetal:
gastrosquise, onfalocele, sindrome da banda amniética, pentalogia de
Cantrell, extrofia de cloaca, sindrome de Beckwith-Wiedemann e anomalia

de Body Stalk;

m Avaliar a frequéncia das alteracdes de cariotipo nos fetos estudados;

Objetivos 27



Avaliar a média da idade das gestantes para cada malformacédo de

parede abdominal estudada;

Avaliar a média do numero de gestagdes das mulheres para cada

malformacao de parede abdominal estudada;

Avaliar os habitos de tabagismo, alcoolismo e uso de drogas ilicitas das

gestantes estudadas;

Avaliar o modo de término de gestacao para cada malformagéao estudada;

Avaliar os seguintes resultados perinatais: peso ao nascimento, indices de
Apgar de primeiro e quinto minutos, idade gestacional pelo método de
Capurro, corregao cirurgica durante o periodo de internagao, ébito durante

a internacao e condi¢des de alta.

Objetivos 28



3. Publicacao

Pégina 1 de
Identidade principal
De: "Maternal and Child Health Journal" <tsinger@health.usf.edu>
Para: <lbriganti@gmail.com>
Enviadaem: domingo, 22 de julho de 2007 20:10
Assunto: Your PDF Has Been Built

Dear Luciana Briganti:

The PDF for your manuscript, "Fetal abdominal wall defects - 10-year data from the Fetal Medicine Program at
CAISM-UNICAMP" is ready for viewing.

In order to formally submit your manuscript to the journal, you must approve the PDF.
Please access the following web site:
http://maci edmgr.com/

Enter your username: lubriganti
Enter your password: briganti658428

Click "Author Login".

In your main menu, you will see there is a category entitled "Submission Waiting for Author's Approval". Click on
that category, view your submission and approve it. Your manuscript will then be formally submitted to the journal.

With kind regards,

The Editorial Office
Matemnal and Child Health Joumnal

Publicagdo 29



Fetal abdominal wall defects - 10-year data from the Fetal Medicine Program at
CAISM-UNICAMP

Luciana Briganti'

Egle Couto’

Renata Zaccaria®

Emilio Francisco Marussi’
Ricardo Barini®

Jodo Luiz Pinto e Silva’

Gynecology and Obstetrics Department, School of Medical Sciences,

Universidade Estadual de Campinas, Brazil

' Post-graduation student, Universidade Estadual de Campinas
. MD, Universidade Estadual de Campinas

3- MD, PhD, Universidade Estadual de Campinas

Correspondence to: Luciana Briganti
Av. Moraes Sales, 1706 — ap 144 — Cambui — Campinas/SP CEP: 13010-002
Fone / fax: (19) 3252-7679

e-mail: lbriganti@gmail.com

Publicagao 30



ABSTRACT

Objective: To evaluate the frequency of fetal abdominal wall defects in pregnant
women receiving care at the Outpatient Department of Fetal Medicine at CAISM-
UNICAMP, and to assess epidemiological data and neonatal outcomes. Methods: A
retrospective, descriptive study was carried out by reviewing records of selected women.
Data was analyzed by setting-up frequency tables. Results: The frequency of fetal
abdominal wall defects was 33.3/10,000 deliveries. Omphalocele was diagnosed in 43
cases and gastroschisis in 31. Twelve cases of body stalk anomaly, 5 of cloacal
exstrophy, 6 cases of Pentalogy of Cantrell, 2 of amniotic band syndrome and 1 case of
Beckwith-Wiedemann syndrome were found. Mean maternal age and parity were 27.5
and 2.5 in cases of omphalocele and 19.5 and 1.4 in cases of gastroschisis, respectively.
Cesarean sections were performed in 67.7% of cases of omphalocele and in 81.5% of
cases of gastroschisis, the majority of deliveries occurring after 34 weeks of gestation.
Mean weight of the newborn infants with omphalocele was 2,151.2 grams and of those
with gastroschisis 2,243.3 grams. Apgar scores at the 1% and 5™ minutes were >7 in
35.3% and 58.8% of the infants with omphalocele and in 63% and 96.3% of those with
gastroschisis, respectively. Infants with gastroschisis were submitted to corrective
surgery in 96.3% of cases and most were alive at the time of discharge from hospital.
Conclusion: The frequency of fetal abdominal wall defects found at CAISM-
UNICAMP was 33.3/10,000 births. Greatest maternal age and parity were found in cases
of omphalocele. The newborn infants with omphalocele and gastroschisis had best

perinatal outcomes among the malformations evaluated in this study.

Key words: fetal malformation; abdominal wall; gastroschisis; omphalocele.
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INTRODUCTION

Fetal abdominal wall defects occur between the 5™ and the 10" week of
gestational age due to faults in the normal sequence of embryonic development (1). Two
mechanisms, vascular rupture and errors in embryonic folds, act separately or in
combination to generate abdominal wall defects. If the defect occurs in the cephalic
folds, it may lead to the development of diaphragmatic hernia, ectopia cordis and sternal
defects; if it occurs in the caudal folds, it may result in partial agenesis of the digestive
tract and cloacal exstrophy. Defects in the lateral folds may result in omphalocele (1).

Gastroschisis, one of the most common abdominal wall defects, results in
herniation of fetal abdominal viscera into the amniotic cavity (2). Its incidence ranges
from 1.75 to 2.5 per 10,000 births, occurring predominantly in males and generally to
the right of the base of the umbilical cord. In the majority of cases, its etiology is
multifactorial, generally involving the bowel loops and liver; more rarely, the stomach
and other organs are also affected. The theories that have been proposed as explanations
for its occurrence are: abnormal involution or premature atrophy of the right umbilical
vein, intravascular accident of the omphalomesenteric artery and early intrauterine
rupture of the omphalocele (3). It is more common in young women, principally in
those under 20 years of age (4,5), but is not restricted to this age-group (6). It also occurs
in malnourished women (7,8) and smokers (7,9) and an association has been suggested
with the use of aspirin, ibuprofen (9) and pseudoephedrine (10) at the beginning of
pregnancy. In addition, an association has been described between gastroschisis and

various gene polymorphisms and, more rarely, with chromosomal abnormalities (11).
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Omphalocele consists of the extrusion of the abdominal contents through the
base of the umbilical cord with a covering membranous sac composed of parietal
peritoneum and amniotic membrane. It is divided into epigastric, central and hypogastric
omphalocele, the central type being more frequently associated with chromosomal
abnormalities (12). Its prevalence is 2.5/10,000 births (12,13). The most widely
accepted theory with respect to its occurrence is the persistence of the primitive body
stalk, the failure of the bowel to return to the abdomen after 12 weeks of gestation. This
theory fails to explain herniation of the liver. In this case, the most widely accepted
theory is the hypothesis that omphalocele is secondary to the defective growth of the
lateral folds (1). Perinatal mortality is generally associated with the presence of other
malformations or complications resulting from neonatal surgery (13,14).

In cases of Pentalogy of Cantrell, an association of omphalocele and ectopia
cordis is observed. Defects of the sternum, diaphragm and diaphragmatic pericardium
may also occur, as well as intracardiac abnormalities. This is a rare malformation of
which fewer than 100 cases have been reported. The etiology involves defective
mesodermal folds: the transverse septum fold, which gives origin to the diaphragm, fails
to form and ventromedial separation of the mesodermic folds fails to occur (15).

Beckwith-Wiedemann syndrome is characterized by a set of abnormalities that
include omphalocele, macroglossia, visceromegaly and gigantism (16). It occurs in
1/14,000 births and is rarely associated with chromosomal defects (16). Its pathogeny
involves placental endocrine dysfunction with an increase in serum levels of growth
hormone and insulin-like growth factors that causes visceromegaly and predisposes to

the above mentioned malformations (1).
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Amniotic band syndrome, a set of malformations ranging from small constricting
rings and lymphedema of the digits to amputations, occurs in 7.8/10,000 births. It is also
referred to as ADAM complex (amniotic deformity, adhesions, mutilations) (3). There
are two theories with respect to its occurrence: endogenous and exogenous. In the
former, a focal developmental anomaly occurs in the formation of the conjunctive tissue
of the members. The exogenous theory, which is more widely accepted, indicates
amnion rupture as being responsible. Leakage occurs and the fetus passes through the
defect. This is followed by intrauterine entrapment of fetal structures by mesodermal
fibrous strands originating from the chorionic side of the amnion, leading to amputations
and skin abrasions that may result in malformations (1).

Limb-body wall complex, also known as body stalk anomaly, occurs in 1/42,000
births (3). It is defined by the presence of at least two of the following malformations:
exencephaly or encephalocele, facial clefts, midline anomalies or limb abnormalities.
The most widely accepted theory for its occurrence is that hematological abnormalities
lead to early vascular rupture of the fetal vascular system between the fourth and eighth
weeks of pregnancy with consequent hemorrhage, necrosis and tissue anoxia. The
second hypothesis proposes early amnion rupture with separation of the chorion from
the amnion. With this, mesodermal bands are formed that constrict parts of the fetus,
which may adhere to the denuded chorion (17,18).

Cloacal exstrophy is a rare combination of anomalies that includes omphalocele,
exstrophy, imperforated anus and spina bifida. It occurs in 0.05/10,000 births as the
result of malformation in the urorectal septum sequence and of the consequent failure of

the urogenital sinus to separate from the rectum (1).
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In addition to the vascular theory as an explanation of the etiology of fetal
abdominal wall defects in general, another hypothesis that has been proposed is that of a
multifactorial association of genetic factors and environmental teratogens such as
smoking and the use of alcohol or illicit drugs.

With reports of new observations in the literature, the concept and factors
associated with abdominal wall defects may change. What is important, however, is the
perception that these developmental defects occur in the embryonic phase, which is the
fundamental phase. Advances in prenatal care and diagnosis result in better monitoring
and surveillance of women in the first trimester of pregnancy, which may reduce the
occurrence of these disorders (1).

The frequency of fetal abdominal wall defects in the specialized centers around
the world is well known; nevertheless, the same is not true for Brazil. Investigation into
the prevalence of these defects in the country, with a view to identifying factors that
could be controlled, may result in a reduction in the occurrence of these malformations if
the associations previously detected are confirmed in future studies.

Therefore, the objective of this study was to evaluate the frequency of fetal
abdominal wall defects in pregnant women in an outpatient department of fetal medicine

over a 10-year period, and to assess epidemiological data and perinatal outcomes.

SUBJECTS AND METHODS

A retrospective, descriptive study was carried out including 100 cases of fetuses
with abdominal wall defects registered at the Fetal Medicine Clinic of CAISM,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) between 1996 and 2006. Eighteen

cases in which delivery occurred in another institute and recovery of the data was
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therefore impossible, were excluded from the study. These consisted of 9 cases of
omphalocele, 4 of gastroschisis, 3 of Pentalogy of Cantrell, 1 case of body stalk anomaly
and 1 case of amniotic band syndrome. Data from the 82 remaining cases were
collected following a review of the medical records from which information was
extracted on the type of malformation, age, parity and habits of the mother, fetal
karyotype, gestational age at birth, pregnancy outcome, birthweight, Apgar scores at the
1% and 5™ minutes, whether neonatal surgery was performed and status of the newborn at
discharge from hospital.

The pregnant women were identified according to their enrollment number in the
study to ensure confidentiality. The present study was approved by the Institutional
Review Board of the School of Medicine of UNICAMP. Since this was a retrospective
study of patient records, the requirement for signed informed consent was dispensed.

The data were later analyzed by setting up frequency tables.

RESULTS

Of the 100 cases identified, omphalocele was diagnosed in 43 and gastroschisis in
31. In the remaining patients, 12 cases of body stalk anomaly, 5 of cloacal exstrophy, 6
of Pentalogy of Cantrell, 2 of amniotic band syndrome and 1 case of Beckwith-
Wiedemann syndrome were found (Table 1). Following exclusion of the 18 cases for
which data was unavailable, the 82 remaining cases were evaluated.

Of the maternal habits analyzed, smoking was the most frequent, being
observed in 14.7% of cases of omphalocele and in 22.2% of cases of gastroschisis.

Alcohol use had been denied by almost all the women, as had been the use of illicit
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drugs; however, the use of illicit drugs during pregnancy was reported by 7.4% of the
women whose fetuses were diagnosed with gastroschisis (Table 2).

As shown in Table 3, the highest mean age of the pregnant women studied
was found in the group whose fetuses had Beckwith-Wiedemann, amniotic band
syndrome, omphalocele or body stalk anomaly. It should be emphasized that the mean
age of women whose fetuses had gastroschisis was notably lower than that of the other
women in this study. The mean number of pregnancies was also greater among those
women whose fetuses had cloacal exstrophy, amniotic band syndrome, Beckwith-
Wiedemann syndrome or omphalocele.

Fetal karyotyping was carried out by cytogenetic analysis of fetal blood
obtained by cordocentesis in 31 cases. Seven abnormalities were found: one case of
trisomy 21 associated with cloacal exstrophy, two cases of trisomy 18 and four of
trisomy 13 associated with omphalocele.

Since omphalocele and gastroschisis are malformations for which fetal
prognosis is quite different from that of the other malformations studied, the neonatal
results of the two anomalies were analyzed separately.

Delivery occurred at gestational age > 34 weeks in the majority of women
whose fetuses had omphalocele (61.8%) or gastroschisis (77.8%). Cesarean section was
the preferred mode of delivery for those women whose fetus was found to have
omphalocele (67.7%) or gastroschisis (81.5%). One of the patients whose fetus had
omphalocele was submitted to hysterectomy at 22 weeks of pregnancy because of
placenta percreta (Table 4).

The mean weight of the newborn infants was similar in cases of gastroschisis

(2,243.3 +352.5 grams) and omphalocele (2,151.2 + 1,120.4 grams), as shown in Table 5.
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Of the newborn infants with gastroschisis, 63% had an Apgar score > 7 at one
minute, and 96.3% achieved this score at the 5™ minute. Of the newborn infants with
omphalocele, only 35.3% had an Apgar score > 7 at the 1* minute, while 58.8%
achieved this Apgar score at the 5™ minute (Table 6).

Almost all (96.3%) of the newborn infants with gastroschisis were submitted
to corrective surgery, as well as 55.9% of the infants with omphalocele. Of the infants
with gastroschisis, 92.6% were alive at discharge from hospital, while 35.3% of the
infants with omphalocele were alive, as shown in Table 6. It should be noted that 19
newborn infants with omphalocele (44.1%)

were not submitted to neonatal surgery. Eleven of these infants had other
malformations and they developed neonatal complications and died; four had Patau’s
syndrome, one had Edwards’ syndrome, one died shortly after birth due to clinical
complications and one was stillborn. Another case of omphalocele that was not submitted to
surgery was the case in which the mother was submitted to hysterectomy due to placenta
percreta at 22 weeks of pregnancy.

Stillbirth occurred in 12 of the 82 cases studied (14.6%), 5 of which were
cases of omphalocele, 4 of body stalk anomaly, 1 of gastroschisis, 1 of cloacal exstrophy
and 1 of Pentalogy of Cantrell.

The following results refer to other studied malformations, when omphalocele
and gastroschisis were excluded.

All the deliveries of the women whose fetuses had Pentalogy of Cantrell,
amniotic band syndrome or Beckwith-Wiedemann syndrome occurred prior to 34 weeks
of pregnancy, as shown in Table 7. Cesarean section was the form of delivery indicated

in 80% of cases of cloacal exstrophy, while 66.7% of cases of Pentalogy of Cantrell
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resulted in induced abortion following legal authorization due to fetal abnormality
incompatible with life (Table 7).

The newborn infants with the highest mean birthweight were those with
cloacal exstrophy (1,923 + 1,122.8 grams), while those with Pentalogy of Cantrell had
the lowest birthweight (661 = 467.6 grams), as shown in Table 8.

The majority of cases of body stalk anomaly and Pentalogy of Cantrell
resulted in spontaneous or induced abortion. This is responsible for Apgar scores < 7 at
the 1" and 5™ minutes, whereas 60% of the newborn infants with cloacal exstrophy had
an Apgar score > 7 at the 1*' and 5™ minutes (Table 9).

Only 40% of the cases of cloacal exstrophy were submitted to surgical
correction and 40% were alive when discharged from hospital. No cases of body stalk
anomaly, Pentalogy of Cantrell, Beckwith-Wiedemann syndrome or amniotic band
syndrome were alive when discharged from hospital (Table 9).

In the great majority of the fetuses studied (86.6%), only one single
malformation was detected; however, in 11 cases of omphalocele, there were associated
malformations such as myelomeningocele, spina bifida, acrania and rachischisis. Two of

these newborn infants were submitted to neonatal surgery but neither survived.

DISCUSSION

The general rate of fetal abdominal wall defects found in CAISM-UNICAMP
was higher than that reported in most studies published in the international literature.
The most frequent defects found in all the series evaluated were omphalocele and
gastroschisis (3,11). However, the frequency of these two malformations in this present

study was greater than the rates previously reported in the literature, which range from
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1.5 to 2.5 for every 10,000 births (3,19). The frequency found in this service was 14.3
cases of omphalocele and 10.3 cases of gastroschisis for every 10,000 births and reflects
the importance of this institute as a referral center for the region, which probably
justifies the higher number of cases. The other abdominal wall defects were found less
frequently, in frequencies similar to those reported in the literature (11).

Recent studies have reported an association between smoking and fetal
abdominal wall defects (9,17). Nevertheless, a lack of association between maternal
habits and this type of malformation has also been found by other investigators (11). In
this present study, smoking was the maternal habit most frequently reported, being
observed in 14.7% of cases of omphalocele and in 22.2% of the cases of gastroschisis.

It is well known that advanced maternal age, particularly age > 35 years,
increases the risk of chromosomal abnormalities, fetal malformation and gestational
complications in general (1). The fact that omphalocele itself is also more frequently
associated with chromosomal abnormalities (1,14) may contribute towards explaining
the significantly higher mean age of patients with this type of fetal complication
compared to the mean maternal age in cases of gastroschisis. In addition, the finding that
fetal omphalocele is more frequent in multiparas (12) was also corroborated by this
study. It was also relevant the reduced maternal age in the cases of gastroschisis, around
19 years. These data are in agreement with data from literature, which shows a high
frequency of this malformation in women before 20 years old (4,5).

Genetic investigation by karyotyping is still controversial in many centers in the
case of gastroschisis (11), considering that the risk of this procedure may be greater than
the chance of finding genetic abnormalities associated with this malformation (11). This

examination is not indicated in this center. An association between fetal karyotype
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abnormalities and fetal abdominal wall defects has been described in cases of
omphalocele, rates of up to 50% being reported. The most frequent abnormalities are
trisomies 13 and 18 (12). In this study, chromosomal abnormalities (13 and 18) were
found in 17% of the fetuses with omphalocele.

Our finding of greater gestational age in fetuses with gastroschisis and
omphalocele when these conditions were not associated with other chromosomal
abnormalities may be a result of the relatively lesser severity of these defects compared
with the other malformations studied (20).

There is great controversy with respect to the best mode of delivery for
fetuses with abdominal wall defects. In this study, the preferred form of delivery was
Cesarean section in cases of gastroschisis and omphalocele, in accordance with data
published in the literature (1,11). Nevertheless, a systematic review carried out in 2001
showed no difference in neonatal outcome when Cesarean section was compared with
vaginal delivery, the authors thereby recommending vaginal delivery (19). Likewise,
Anteby and Yagel recommended vaginal delivery both in cases of omphalocele and
gastroschisis, but emphasized that almost all the studies evaluated consisted of
retrospective series (2003). The debate on the best mode of delivery in these cases
remains, therefore, ongoing (21).

In general, the delivery of fetuses with omphalocele or gastroschisis occurs
closer to term, resulting in higher birthweight and 1% and 5™ minute Apgar scores.
Reports in the literature generally associate death with the concomitant presence of other
malformations, low weight or prematurity (22). In the present study, the fetuses with
gastroschisis or omphalocele had the highest mean weight, 2,243 and 2,151 grams,

respectively. The infants with the malformations that have the worst prognosis were
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those with the lowest birthweight (<1200 grams), corroborating data previously
published in the literature (20,22).

In this study, the newborn infants with gastroschisis had higher Apgar scores at
the 1* and 5™ minutes, which is in agreement with data published in the literature
showing better fetal prognosis for infants with this abnormality compared to other types
of fetal abdominal wall defects. Better perinatal results and lower complication rates
have been described, with a higher percentage of live newborn infants at the time of
hospital discharge, (14,20). In cases of omphalocele, despite an increase in the Apgar
score at the 5™ minute, the majority of the newborn infants died due to an association
with chromosomal abnormalities, other malformations, and postoperative complications.

The optimal surgical management of gastroschisis is controversial. Both primary
surgical repair of the defect and staged silo repair have been carried out (22). When
surgery is successful and when there are no bowel abnormalities, both one-year survival
(23) and long-term prognosis are generally very good (24).

The general stillbirth rate of 14.6% found in this study is close to rates reported
in the literature, which vary between 6 and 12% in other countries (4,25). Cases of body
stalk anomaly, Pentalogy of Cantrell and amniotic band syndrome were all incompatible
with life in this study, which is in agreement with reports in the literature (1,3). In cases
of Beckwith-Wiedemann syndrome, the prognosis, according to the literature, is similar
to that reported for cases of omphalocele (20). In this study, however, the only case
detected resulted in fetal death.

In general, the frequency of fetal abdominal wall defects in the outpatients
department of fetal medicine of CAISM-UNICAMP was found to be higher than rates

published in the literature, probably because this is a referral center for the region. With
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respect to the variables studied, the results found were compatible with those reported in

the majority of the studies evaluated.

CONCLUSIONS

The frequency of fetal abdominal wall defects found over a 10-year period of
evaluation at CAISM-UNICAMP was 33.3/10,000 births. In 14% of cases of
omphalocele and 22% of cases of gastroschisis, the mothers reported a history of
smoking. Greater maternal age and parity were found in cases of omphalocele. The
newborn infants with omphalocele and gastroschisis had a better perinatal outcome

among all the malformations evaluated in this study.
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Table 1. Distribution and frequency per 10,000 deliveries of the fetal abdominal wall

defects found in the sample studied

Malformation n Frequency / 10,000
Omphalocele 43 14.3
Gastroschisis 31 10.3
Body-Stalk 12 4
Cloacal exstrophy 5 1.7
Pentalogy of Cantrell 6 2
Amniotic band syndrome 2 0.7
Beckwith-Wiedemann 1 0.3
Total 100 33.3
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Table 2. Percent distribution of maternal habits according to type of malformation in the

sample studied

Total A B C D E F

Smoking
No 79.2 82.4 77.8 81.8 80 66.7 50
Yes 19.5 14.7 22.2 18.2 20 333 50
U 1.3 2.9 - - - - -
Alcoholism
No 97.6 94.2 100 100 100 100 100
Yes 1.2 2.9 - - - - -
U 1.2 2.9 - - - - -
Hlicit drugs
No 95.1 94.2 92.6 100 100 100 100
Yes 3.6 2.9 7.4 - - - -
U 1.3 2.9 - - - - -
(n) 82 34 27 11 5 3 2
A — omphalocele B — gastroschisis U — uninformed
C — Body-Stalk anomaly D — cloacal exstrophy
E — pentalogy of Cantrell F — amniotic band or Beckwith-Wiedemann syndrome
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Table 3. Percent distribution of maternal age and number of pregnancies according to

type of malformation in the sample studied

A B C D E F
Age (years)
Mean 27.5 19.5 26 24.8 22 33.5
Standard deviation 6.7 32 6 7.6 6 3.5
Median 26.5 19 27 22 22 33.5
No. pregnancies
Mean 2.5 1.4 1.4 3.2 1.3 2.5
Standard deviation 1.5 0.6 0.5 2.5 0.6 0.7
Median 2 1 1 3 1 2.5
(n) 34 27 11 5 3 2
A — omphalocele B — gastroschisis
C — Body-Stalk anomaly D — cloacal exstrophy
E — pentalogy of Cantrell F — amniotic band or Beckwith-Wiedemann syndrome
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Table 4. Gestational age and pregnancy outcome in the cases of omphalocele and

gastroschisis

Omphalocele Gastroschisis

Gestacional age

<20 weeks 8.8 -

>20-28 11.8 -

>28 -34 17.6 22.2

>34 61.8 77.8
Pregnancy outcome

Normal labor 14.7 18.5

Cesarean section 67.7 81.5

Spontaneous abortion 8.8 -

Induced abortion 5.9 -

Hysterectomy 2.9 -
(n) 34 27
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Table 5. Mean, standard deviation and median of birth weight in the cases of omphalocele

and gastroschisis.

Birth weight Omphalocele Gastroschisis
Mean 2151.2 22433
Standard deviation 1120.4 352.5
Median 2225.0 2230.0
(n) 34 27
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Table 6. Percent distribution of 1* minute and 5™ minute Apgar scores, neonatal surgery

and status at hospital discharge for the cases of omphalocele and gastroschisis

Omphalocele Gastroschisis

Apgar 1 minute

<7 64.7 37

>7 353 63
Apgar 5 minutes

<7 41.2 3.7

>7 58.8 96.3
Neonatal surgery

No 44.1 3.7

Yes 55.9 96.3
Status at hospital discharge

Dead 64.7 7.4

Alive 353 92.6
(n) 34 27
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Table 7. Gestational age and pregnancy outcome for cases of other studied malformations

Body-Stalk Cloacal Pentalogy of ABS or
anomaly exstrophy Cantrell B.e ckwith-
Wiedemann
Gestacional age
<20 weeks 9 - 333 -
>20-28 36.4 40 333 50
>28—-34 36.4 20 333 50
>34 18.2 40 - -
Pregnancy outcome
Normal labor 36.3 20 - -
Cesarean section 18.2 80 - 50
Spontaneous abortion 18.2 - 333 50
Induced abortion 27.3 - 66.7 -
Hysterectomy - - -
(n) 11 5 3 2

ABS — amniotic band syndrome
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Table 8. Mean, standard deviation and median of birth weight for cases of other studied

malformations
ABS or
Birthweight iy etrophy | Contral | Bt
Mean 1196.4 1923.0 661.7 915.0
Standard deviation 823.8 1122.8 467.6 770.8
Median 1265.0 2060.0 565.0 915.0
(n) 11 5 3 2

ABS — amniotic band syndrome
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Table 9. Percent distribution of 1 minute and 5™ minute Apgar scores, neonatal surgery

and status at hospital discharge for cases of other malformations

Body-Stalk  Cloacal ~ Pentalogyof B> OF
anomaly  exstrophy ~ Cantrell ~ Deckwith-
Wiedemann

Apgar 1 minute

<7 100 40 100 50

>7 . 60 ) 50
Apgar 5 minutes

<7 100 40 100 50

>7 } 60 ) 50
Neonatal surgery

Yes _ 40 ] ]
Status at hospital discharge

Dead 100 60 100 100

Alive _ 40 ) ]

ABS — amniotic band syndrome
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4. Conclusoes

A freqiéncia dos defeitos de parede abdominal fetal encontrada no CAISM-
Unicamp em um periodo de dez anos foi 33,3 para cada 10.000 partos. As
malformagdes mais diagnosticadas foram a onfalocele (14,3 / 10.000 partos) e a

gastrosquise (10,3 / 10.000 partos).

A frequéncia de alteracido de carétipo encontrada nos 31 fetos submetidos

ao exame foi de 22,5%.

As maiores médias de idade das gestantes estudadas foram encontradas
nos casos de sindrome de Beckwith-Wiedemann, da banda amnidtica,
onfalocele e sindrome de Body-Stalk, e a menor média foi encontrada nos

casos de gastrosquise.

As maiores médias de numero de gestagdes das mulheres estudadas foram
encontradas nos casos de extrofia de cloaca, sindrome da banda amnidtica,

de Beckwith-Wiedemann e onfalocele.
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m O tabagismo foi relatado por 14% das mulheres cujos fetos tinham_onfalocele e
por 22% daquelas cujos fetos tinham gastrosquise. O alcoolismo e uso de

drogas ilicitas foram relatados por um baixo percentual de mulheres.

m A cesariana foi a via de parto preferencial nos casos de onfalocele e

gastrosquise.

m  Os maiores pesos ao nascimento, indices de Apgar e idades gestacionais por
Capurro foram encontrados nos recém-nascidos com onfalocele e gastrosquise.
Quase todos os recém-nascidos com gastrosquise foram submetidos a correcao
cirargica neonatal e receberam alta hospitalar vivos. Nenhum recém-nascido
com sindrome de Body-Stalk, pentalogia de Cantrell, sindrome da banda

amnidtica e sindrome de Beckwith-Wiedemann recebeu alta vivo.
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6.1. Anexo 1 - Ficha para coleta de dados

6. Anexos

Ndmero no estudo

Idade

Numero de gestacdes

Numero de partos

Numero de abortos

Habito materno

Tipo de malformacao

Caridtipo fetal

Idade gestacional ao parto (sem)

Tipo de parto

Peso RN (g)

Apgar

1 minuto:

5 minutos:

Capurro (sem)

Tempo de interacdo do RN (dias)

Cirurgia neonatal

Condicoes de alta

Nome

HC

Ndmero no estudo

Anexos
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6.2. Anexo 2 — Tabelas

Tabela 1
Caracterizacao da amostra com relacdao a médias

Variaveis n Média DP' Mediana

Idade (anos) 82 24 .4 6,6 22,5
Gestacgoes 82 2,0 1,3 1,5
Partos 82 0,7 1,1 0,0
Abortos 82 0,3 0,6 0,0
Idade gestacional 82 33,3 6,6 35,0
Peso RN? (gramas) 82 1952,9 957.3 2120,0
Capurro (semanas) 51 36,9 2,0 37,0
Tempo cirurgia (horas de vida) 47 33,2 47,5 1,0
Tempo internagdo RN? (dias) 82 21,7 32,0 14,0
' DP — desvios-padrao 2 RN — recém-nascidos
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Tabela 2

Habitos maternos e resultados neonatais de acordo
com o tipo de malformacao estudada

A B C D E F

n n % n % n % n % n % n %
Tabagismo
NI' 1 1. 29 0 - 0 - 0 - 0 -0 -
Nao 65 28 824 21 77,8 9 81,8 4 80 2 66,7 1 50
Sim 16 5 14,7 6 22,2 2 18,2 1 20 1333 1 50
Alcoolismo
NI 1 1. 29 0 - 0 - 0 - 0 -0 -
Nao 80 32 942 27 100 11 100 5 100 3 100 2 100
Sim 1 1 29 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Drogas
NI 1 1. 29 0 - 0 - 0 - 0 -0 -
Nao 78 32 942 25926 11 100 5 100 3 100 2 100
Sim 3 1 29 2 74 0 - 0 - 0 - 0 -
Cariétipo
NR? 51 14 412 26 96,3 5 455 2 40 2 66,7 2 100
Normal 24 14 41,2 1 3,7 6 545 2 40 1333 O -
S. de Down 1 0 - 0 - 0 -1 20 0 - 0 -
S. Edwards 2 2 59 0 -0 -0 - 0 -0 -
S. de Patau 4 4 11,7 0 - 0 -0 - 0 - 0 -
IG parto
<20 sem 5 3 88 0 - 1 9 0 - 1333 O -
>20a28 12 4 11,8 0 - 4 364 2 40 1 333 1 50
>28 a 34 19 6 17,6 6 22,2 4 36,4 1 20 1333 1 50
>34 46 21 618 21 77,8 2 18,2 2 40 0 -0 -
Capurro
NI' 31 12 - 3 - 9 -1 - 3 -9
<37 32 14 636 15 62,5 1 80 1 100 1 50 1 50
> 37 19 8 364 9 37,5 1 50 O - 1 50 1 50
A — onfalocele B — gastrosquise
C - sindrome Body-Stalk D — extrofia de cloaca
E — pentalogia de Cantrell F — sindrome da banda amniética ou Beckwith-Wiedemann

" NI = ndo informado
2NR - no realizado
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Término da gestacao e resultados neonatais de acordo
com o tipo de malformacao estudada

Tabela 3

A B C D E F
n n % n % n % n % n % n %
Término
Parto 15 5 147 5 185 4 364 1 20 0 - 0 -
Cesarea 52 23 676 22 815 2 182 4 80 0 - 1 50
AE’ 7 3 88 0 - 2 182 O - 1 33,3 17 50
Al? 7 2 59 0 - 3 273 0 - 2 66,7 0 -
HTA3 1 1 29 0 -0 -0 - 0 -0 -
Apgar 1
<7 49 22 64,7 10 37 11 100 2 40 3 100 1 50
>7 33 12 353 17 63 0 - 3 60 0 - 1 50
Apgar 5
<7 32 14 4172 1 37 11 100 2 40 3 100 1 50
>7 50 20 588 26 96,3 0 - 3 60 0 - 1 50
Cirurgia
Nao 35 15 441 1 37 11 100 3 60 3 100 2 100
Sim 47 19 559 26 96,3 0 - 2 40 0 - 0 -
Alta
Obito 43 22 647 2 74 11 100 3 60 3 100 2 100
Vivo 39 12 353 25 92,6 0 - 2 40 0 - 0 -

A — onfalocele
C — sindrome Body-Stalk

E — pentalogia de Cantrell
! AE — aborto espontaneo

2 Al — aborto induzido
3 HTA — histerectomia total abdominal

B — gastrosquise
D — extrofia de cloaca
F — sindrome da banda amniética ou Beckwith-Wiedemann

Anexos 66



Tabela 4

Término da gestacao e resultados neonatais de acordo com a presenca
ou hao de malformacao associada a originalmente estudada

. Nao Sim
MF associada n
n % N %

Término

Parto normal 15 13 18,3 2 18,2

Cesarea 52 46 64,8 6 54,5

AE’ 7 5 7 2 18,2

Al? 7 6 8,5 1 9,1

HTA3 1 1 1,4 0 -
Apgar 1

<7 49 40 56,3 9 81,8

>7 33 31 43,7 2 18,2
Apgar 5

<7 32 24 33,8 8 72,7

>7 50 47 66,2 3 27,3
Cirurgia RN*

Nao 35 26 36,6 9 81,8

Sim 47 45 63,4 2 18,2
Alta RN*

Obito 43 32 451 11 100

Vivo 39 39 54,9 0 -
'AE - aborto espontaneo %Al — aborto induzido
®HTA — histerectomia total abdominal *RN — recém-nascido
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6.3. Anexo 3 — Parecer Comité de Etica em Pesquisa — FCM — UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% v fem nmcamp br/pesquisa cticaimdexs himl

CEP. 24/10/06.
(Grupo 111}

PARECER PROJETO: N° 571/2006 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0450.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROIETO: “FREQII:TI-‘ZNCIA DE DEFEITOS DA PAREDE ABDOMINAL ANTERIOR
NO AMBULATORIO DE MEDICINA FETAL DO CAISM-UNICAMP™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Luciana Briganti

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 06/10/2006

APRESENTAR RELATORIQ EM: 24/10/07 (O formulario encontra-se no sife acima)

If - OBJETIVOS

Avaliar a freqiéncia dos defeitos da parede abdominal fetal em gestantes atendidas no
Ambulatorio de Medicina Fetal do CAISM - UNICAMP, cujos partos ocorreram no CAISM -
UNICAMP, entre 1996 e 2006.

I11 - SUMARIO

Trata-se projeto de pesquisa para elaboragio de dissertagio de mestrado. a ser
desenvolvido no Ambulatério de Medicina Fetal do CAISM - UNICAMP. Estudo retrospectivo.
descritivo, com levantamento de dados de prontuarios no periodo compreendido entre 1996 ¢
2006. O projeto apresenta objetivos, critérios e caracterizagdo da amostra claramente definidos,
com metodologia adequada.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto de pesquisa bem estruturado, contendo todos os elementos necessarios 2o
protocolo de pesquisa, segundo normas deste Comité. A dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido é adequada por tratar-se de estudo retrospectivo de revisio de prontuarios,
sendo que os pesquisadores se comprometem em assegurar 0s principios da Resolugdo 196/96
do Ministério da Saude — Brasil e suas complementares

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

Comite de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Hua: Vessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caivan Postal 6111 FAX (019)3521-7187
13084-971 Campinas - SP cepa femounicamp. br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www. fom.unicamp br/pesquisa/etica/index html

restricbes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado todos os anexos incluidos na
Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusées aqui apresentados sao de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e néo representam a opinidao da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V . 1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item [V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V 4) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagao ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —

junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo 1 ou 11 apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2 e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 24 de outubro de 2006.
ALY
Profa. Dra./Carmen Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Comite de Eticn em Pesquisa - UNICAMP

HIWI! lessitlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Postal 6111 FAX  ((19) 3521-7187

138971 Campinus - SP cepafem.unicamp. br
-2 -
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