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RESUMO

Introducdo: Na ultrassonografia antenatal, as formulas de Hadlock 1 e 2 séo
utilizadas como rotina para estimativa de peso fetal. Como os fetos com defeitos de
parede abdominal tem uma circunferéncia abdominal reduzida, frequentemente séo
equivocadamente classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG).
Recentemente, a formula de Siemer foi desenvolvida especificamente para essa
populacao, sem incluir a medida da circunferéncia abdominal. Objetivos: Avaliar a
correlacéo entre o peso fetal estimado pelas formulas de Hadlock 1, 2 e Siemer e
0 peso ao nascimento em fetos com gastrosquise e onfalocele. Avaliar se os fetos
classificados como PIG na ultrassonografia nasceram de fato pequenos para a
idade gestacional. Métodos: Estudo retrospectivo com fetos com gastrosquise ou
onfalocele isolada que nasceram até 14 dias apdés o0 Ultimo exame
ultrassonogréfico, em dois centros terciarios, na UNIFESP (Brasil) e na Universita
degli Studi di Roma Tor Vergata (Italia), entre 2010 e 2017. Além dos dados
demograficos maternos, foi realizada coleta de dados ultrassonograficos e pos-
natais. A andlise da correlacao foi feita com e sem fator de correcdo para o ganho
de peso entre o dia do exame e o parto (25,2 gramas/dia). Resultados: Foram
incluidos 85 casos (gastrosquise=44; onfalocele=41). A idade gestacional média no
parto foi 37,2 semanas. Para o grupo da gastrosquise, a correlagdo entre o peso
fetal estimado pelas 3 formulas foi significativa e fortemente positiva, com ou sem
ajuste de peso. Neste grupo, somente metade dos fetos classificados como PIG
pelas férmulas de Hadlock tiveram confirmacédo de peso abaixo do esperado apés
0 nascimento; a formula de Siemer apresentou 0 maior percentual de acerto. Ja
para o grupo de onfalocele, a correlacao foi ndo significativa e fracamente negativa.
Conclusao: Houve correlagéo da estimativa de peso de fetos com gastrosquise
pelas férmulas de Hadlock e de Siemer e peso ao nascimento; as formulas de
Hadlock superestimaram o nimero de casos com peso abaixo do percentil 10; a
férmula de Siemer mostrou melhor correlacdo para a estimativa dos fetos PIG. Os

achados néo se confirmaram no grupo da onfalocele.

Palavras-chave: gastrosquise, onfalocele, ultrassonografia pré-natal



ABSTRACT

Introduction: In our routine, we use Hadlock 1 & 2 formulae to estimate fetal weight.
Since fetuses with abdominal wall defects (AWD) have a reduced abdominal
circumference (AC), they are often wrongly classified as small for gestational age
(SGA). Recently, a specific formula which doesn’t include AC was designed
specifically for AWD. Objectives: To assess the correlation between routine
(Hadlock 1 & 2) and specific (Siemer) estimated fetal weight (EFW) with birth weight
(BW). Our secondary goal was to assess the rate of fetuses classified as SGA using
routine or specific formulae that were confirmed after birth. Methods: This was a
retrospective study including fetuses with isolated gastroschisis or omphalocele,
which delivery occurred within 14 days after their last scan. Patients were recruited
at UNIFESP and at Universita degli Studi di Roma Tor Vergata, between 2010 and
2017. Because time intervals between scan and birth may have differed, we used a
correction factor (25,2 grams/day). Results: There were 85 cases of AWD: 44
gastroschisis and 41 omphaloceles. Average gestational age at birth was 37.2
weeks. In the gastroschisis group, there was a positive and strong correlation
between EFW using all 3 formulas and weigh at birth, with and without weight gain
adjustment. In this group, only half of the cases classified as SGA according to
Hadlock formulae were in fact SGA at birth; Siemer was better to predict SGA
newborns. In the omphalocele group, correlation was not significant and was weakly
negative. Conclusion: In the gastroschisis group, there was correlation between
EFW in the last scan and actual BW according to all 3 EFW formulae; SGA cases
were overdiagnosed with Hadlock, Siemer was better to predict SGA. In the
omphalocele group, these findings were not confirmed.

Keywords: gastroschisis, omphalocele, prenatal ultrasonography

Xi



1 INTRODUCAO




Introducéo

Os defeitos congénitos da parede abdominal mais frequentes sédo a
gastrosquise e a onfalocele. O diagnostico diferencial entre eles é importante para
definicdo de conduta pré-natal, pesquisa de anomalias associadas e adequado

aconselhamento do casal quanto aos resultados perinatais.!

7z

A gastrosquise é um defeito de fechamento da parede abdominal que
compromete toda a sua espessura, com herniacdo das visceras abdominais; no
entanto, os musculos retoabdominais apresentam-se intactos e normais. Sua
localizagdo é paraumbilical, sem acometimento do corddo umbilical e ndo ha

presenca de membrana recobrindo as alcas intestinais evisceradas.?

Nas ultimas trés décadas, a gastrosquise vem apresentando incidéncia
crescente, tendo aumentado de 0,1-1 caso para 3-5 casos para cada 10 mil
nascimentos.® Um fator de risco fortemente associado a esta malformacéo é a
idade materna, principalmente abaixo de 20 anos#, o que sugere a influéncia de
fatores ambientais. Diversos estudos foram desenvolvidos mostrando a possivel
associacao da elevacao da incidéncia da gastrosquise a determinados fatores de
risco, tais como uso de medicamentos (acido acetilsalicilico, paracetamol,
ibuprofeno, pseudoefedrina)®, tabagismo, uso de drogas ilicitas, etilismo, dieta
hipoprotéica ou pobre em zinco®, baixo indice de massa corporal® e ocorréncia de
infeccdo wurinaria ou doencas sexualmente transmissiveis no periodo

periconcepcional.’

Geralmente trata-se de uma malformacédo isolada, mas pode estar
associada a alteracbes cromossémicas em 0,8-3% dos casos e alteracfes em
estruturas extraintestinais em 5 a 28,6%, sendo mais frequentes as anomalias

cardiovasculares e no sistema nervoso central.8®

A onfalocele é a persisténcia da herniacdo do conteudo intra-abdominal
além do periodo fisiologico, recoberta por uma membrana amnioperitoneal, na
qual estd localizada a insercdo do corddo umbilical.’® Ao contrario da
gastrosquise, esta frequentemente associada a outras anomalias estruturais e

cromossoémicas. Sua incidéncia é de 2,5 casos para 10 mil nascimentos.!?
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O diagnostico pré-natal € importante ndo apenas para o adequado
aconselhamento do casal, mas também para orientar o seguimento durante a
gestacao e oferecer a possibilidade do atendimento por equipe multidisciplinar,
incluindo obstetras, neonatologistas e cirurgides pediatricos, potencializando os

resultados neonatais.

A gastrosquise requer tratamento cirdrgico logo apds o nascimento e
apresenta riscos de morbimortalidade tanto antenatal quanto pés-natal. O
prognostico neonatal esta relacionado com o tempo decorrido entre o parto e a
admissao na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) neonatal (em caso de partos
fora do ambiente hospitalar), o tempo entre o nascimento e a realizacdo da
cirurgia, prematuridade e baixo peso ao nascimento!?, além da presenca de

malformacdes intestinais associadas como a atresia.!?

A conduta cirargica pos-natal nos casos de onfalocele vai depender da
presenca de malformacdes associadas - cerca de um ter¢go dos casos que eram
classificados como defeitos isolados no pré-natal tem anomalias associadas
diagnosticadas apés o nascimento! — do tamanho do defeito e da condicéo
respiratéria do recém-nascido.’®> Um parametro utilizado para predizer o
fechamento primario ou em etapas do defeito e insuficiéncia respiratoria é a
relacdo entre o maior diametro da onfalocele e a circunferéncia craniana: uma
relacdo maior ou igual a 0,21 tem 84% de sensibilidade e 58% de especificidade

na predicdo de casos de pior prognéstico.1>16

A ultrassonografia realizada a partir da 122 semana de gestacao permite o
diagnéstico precoce dessas malformacdes.'”'® Nesta época, a gastrosquise pode
ser detectada através da identificacdo de protrusdo de alcas intestinais por meio
de uma abertura na parede abdominal, geralmente ao lado direito do cordéo
umbilical, com variavel quantidade de al¢as (Figura 1). Ja a onfalocele é detectada
pela persisténcia da herniacdo de estruturas abdominais acima de 12 semanas

de gestacdo (Figura 2). A taxa de deteccdo pré-natal é alta, entre 96 e 100%.%°

O monitoramento dos defeitos congénitos iniciou-se na década de 1960 —

desde entdo, o conhecimento sobre defeitos da parede abdominal evoluiu,
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incluindo mudancas na nomenclatura, critérios clinicos e classificacdo.* Até a
versao 9, a Classificacdo Internacional de Doencas (CID) tinha apenas um codigo
para gastrosquise e onfalocele. Apenas recentemente, na versdo 10, os defeitos

apresentam cédigos separados: Q79.2 para onfalocele e Q79.3 para gastrosquise.*

Castilla et al.* sugere que seis caracteristicas devem ser especificadas ao
descrever um defeito da parede abdominal: 1) relacdo com o corddo umbilical:
periumbilical, paraumbilical, supraumbilical, infraumbilical, outro; 2) lado: direito,
esquerdo, bilateral, linha média; 3) extensdo da abertura em centimetros (cm); 4)
cobertura por membranas: sim ou ndo; 5) 6rgdos eviscerados; 6) presenca de

malformacdes associadas.

Figura 1 — Ultrassonografia bidimensional no plano sagital do abdome de feto de 13
semanas de gestacdo com gastrosquise. A seta branca indica o aspecto serrilhado das
alcas livres em contato direto com o liquido amniético (Extraida do arquivo de imagens
da EPM/UNIFESP).
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Figura 2 — Ultrassonografia bidimensional no plano sagital do abdome de feto de 12
semanas de gestagdo com onfalocele. A seta branca mostra a presenga de membrana
recobrindo as visceras herniadas, com auxilio do color para a identificagdo do cordéo
umbilical (Extraida do arquivo de imagens da EPM/UNIFESP).

Além de permitir o diagndstico pré-natal, a ultrassonografia possibilita a
monitoracdo da vitalidade e a estimativa do peso fetal.?%?! Atualmente, a formula
mais utilizada para célculo do peso fetal estimado (PFE) é a de Hadlock??, que inclui
a medida dos seguintes parametros biométricos: di@metro biparietal (DBP),
circunferéncia craniana (CC), circunferéncia abdominal (CA) e comprimento do
fémur (CF). No entanto, como os fetos com gastrosquise/onfalocele tém a CA
reduzida devido a herniagdo das estruturas abdominais, esta formula
frequentemente subestima o peso dessa populacdo?®?3, diagnosticando
equivocadamente “fetos restritos”. A associacdo da presenca de restricdo de
crescimento nesses casos eleva o risco de morbimortalidade perinatal, assim como
a chance de oObito fetal, que por vezes resulta na antecipacdo do parto, com
prematuridade eletiva.?* Além disso, ap6s o diagndstico de restricdo de
crescimento, exames ultrassonograficos mais frequentes para vigilancia do bem-
estar fetal levam a um aumento desnecesséario de custos hospitalares, maior

demanda por especialistas e aumento do estresse e ansiedade maternos.?526
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Poucos séo os trabalhos na literatura que mostraram a correlacéo entre o
peso fetal estimado por meio da ultrassonografia e o peso do recém-nascido em
fetos com defeitos da parede abdominal. Um estudo retrospectivo envolvendo 111
casos de gastrosquise realizado por Adams et al.?® observou que apenas 52%
dos fetos com diagndstico de restricdo de crescimento estavam realmente
pequenos para a idade gestacional ao nascimento. Neste trabalho, o peso fetal
pela formula de Hadlock et al.?? foi subestimado numa média de 5,6%.

A pesquisa realizada por Siemer et al.?” determinou uma férmula especifica
para fetos com defeito da parede abdominal com os parametros DBP, diametro
occipitoparietal (DOF) e do fémur (F), representada pela seguinte equacao: Peso
fetal estimado = -145.577 + 23.724 x F?>+ 1.255 x DBP3+ 0.001 x eP°F - 0.0000406
X 10F + 1.03 x eF. Essa férmula foi entédo testada em 97 fetos com gastrosquise /
onfalocele e mostrou-se mais precisa em estimar o peso do que as formulas

tradicionais (Hadlock?2, Warsof?® e Schild??).

No Ambulatério de Anomalias Fetais da Disciplina de Medicina Fetal do
Departamento de Obstetricia da Escola Paulista de Medicina/Universidade
Federal de Sdo Paulo (EPM/UNIFESP), que presta assisténcia as gestantes
portadoras de fetos com gastrosquise e onfalocele, utiliza-se a férmula de Hadlock
et al.??2, como padréo para a estimativa do peso fetal. Outras formulas nunca foram
testadas ou utilizadas na Instituicdo na tentativa de se adequar a estimativa de

peso fetal sem o uso da medida da CA.

Embasados na hipotese de que a nao utilizagdo da CA no calculo da
estimativa do peso de fetos com gastrosquise/onfalocele préximo ao parto possa
elevar a correlacdo com o peso do recém-nascido, com intuito de otimizar a

assisténcia a essas gestantes, 0s objetivos deste estudo foram determinados.
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1.1 Fundamentos

1.1.1 Gastrosquise

O termo gastrosquise deriva do grego gastro (estbmago) e schisi (abertura).
A gastrosquise é o defeito de fechamento da parede abdominal mais frequente,
com herniagdo de alcas intestinais e, mais raramente, estdbmago e bexiga.3®
(Figura 3)

Diversas teorias tentam explicar a sua patogénese: ruptura intradtero de
uma hérnia umbilical, fraqueza da parede abdominal ou disrupcdo da artéria

onfalomesentérica esquerda.®®

O diagnéstico pré-natal € possivel no final do primeiro trimestre, com o
fechamento da herniacdo fisiologica apés as 10 semanas de gestacdo. A
ultrassonografia detecta um defeito na parede abdominal, geralmente a direita da
insercdo do corddo umbilical, de cerca de 2 a 3 cm, com herniacdo de alcas
intestinais, sem recobrimento de membrana. Esta Ultima caracteristica €
importante para distinguir a gastrosquise do seu principal diagnostico diferencial:

a onfalocele.1®

7z

Apés o diagnéstico, é importante que o seguimento pré-natal seja
multidisciplinar, com o0 apoio de obstetras, neonatologistas e cirurgides
pediatricos. O acompanhamento rigoroso com ultrassonografia visa identificar a
guantidade de liquido amnioético, aparéncia das al¢as intestinais herniadas e sinais
de dilatac&o intestinal intra ou extra-abdominais. Nos fetos com gastrosquise, a
presenca de dilatacdo das alcas intra-abdominais parece estar associada a

atresia intestinal e a piores resultados neonatais.*?

Grande parte dos fetos com gastrosquise sd0 pequenos para a idade
gestacional, com Dopplerfluxometria de artérias umbilical e cerebral média dentro
da normalidade.3*? Essa reducdo na curva de crescimento é diagnosticada
geralmente no final do segundo ou inicio do terceiro trimestre. Uma hipétese para

este fato seria a perda de proteinas pelas alcas intestinais herniadas e a reducéo
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da absorcdo de nutrientes, jA que ha maior concentracdo de proteinas totais e
alfafetoproteina no liquido amniético.33

A pesquisa de carittipo fetal ndo é indicada nos casos de gastrosquise,
pois a associacdo com cromossomopatias € baixa, aproximadamente 2,5%.8
Avaliacdo cardiaca ante e pds-natal é importante, pois 4% dos casos tem

cardiopatia associada.3*

Figura 3 — llustragdo de recém-nascido com gastrosquise (Autora: Anamaria Pinheiro)
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1.1.2 Onfalocele

A herniacdo fisiologica das algcas abdominais ocorre entre a 62 e a 10-112
semana de gestacdo — a falha no retorno destas estruturas para a cavidade
abdominal resulta na onfalocele (Figura 4). O termo deriva do grego omphalos =
umbilical e cele = hérnia.'® Este defeito consiste em uma evisceracéo de 6rgaos
abdominais — geralmente uma porcéao variavel de intestino delgado e figado, mas
pode conter também bexiga, baco, estdbmago, Utero, intestino grosso - recoberta
por uma membrana com trés camadas (peritdnio, geleia de Wharton e amnio).3®
Uma onfalocele com diametro maior do que 4,5-5 cm é definida como onfalocele
gigante: nesses casos, frequentemente h4 despropor¢éo toracica, associada a
hipoplasia pulmonar, com pior prognéstico neonatal.'°

Em paises ocidentais, a incidéncia é de 1 a cada 3000-4000 nascidos vivos.
Entre 11 e 14 semanas de gestacao, a incidéncia reportada é de 1 em 381, mas
h& uma alta taxa de abortamentos espontaneos ou interrupgéo da gestacédo (30-
52%).36

A onfalocele difere da gastrosquise em sua etiologia, apresentacéo, manejo
e, principalmente, no prognastico, ja que apresenta maior associacdo com outras
malformacdes (esqueléticas, musculoesqueléticas, no sistema nervoso central e
no sistema urinario) e cromossomopatias.’® Mdltiplas anomalias sdo mais
frequentes em onfaloceles menores (<4cm) do que em onfaloceles gigantes (55
vs 36%). Condicbes associadas incluem trissomia do 13, 18 e 21, extrofia cloacal,
sindrome Donnai-Barrow, pentalogia de Cantrell e sindrome de Beckwith-
Wiedemann.®

A onfalocele estda associada a uma alta mortalidade pré-natal,
principalmente na presenca de anomalias associadas. Entretanto, os recém-
nascidos que sobrevivem podem ter boa evolucéo apds a correcao cirdrgica bem-

sucedida.3’
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(£ W)

Figura 4 - llustracdo de recém-nascido com onfalocele. (Autora: Anamaria Pinheiro)

Muitos embriologistas tentam explicar as anomalias congénitas como
resultado de uma falha no processo de desenvolvimento, o que gera controversias
envolvendo a etiologia da onfalocele.®> Em nenhum estagio do desenvolvimento
os embrides humanos apresentam-se semelhantes aos defeitos de parede
abdominal. Além disso, o estudo em modelos animais mostra resultados
inconclusivos; por exemplo, mesmo que seja possivel reproduzir uma herniacéo

fisiol6gica, ela nunca envolve o figado.3®




11

Introducéo

Atualmente, a teoria mais aceita para 0S processos que explicam o
desenvolvimento de uma onfalocele € uma combinacdo da teoria da displasia
embrionaria juntamente com a disfuncédo das placas ectodérmicas.3® A teoria da
displasia embrionéria foi proposta por Streeter e depois por Herve: defeitos bem
precoces no disco germinativo levariam a diversas malformacdes mais tardias,
vistas na sequéncia de banda amniética.®® Ja a teoria da disfuncédo das placas
ectodérmicas, proposta por Hartwig e Russo prop8e que a deposi¢cédo de células
mesodérmicas nas placas ectodérmicas que estdo no anel umbilical levaria a um

aumento desse anel, desencadeando a formacéo da onfalocele.®®

1.1.3 Estimativa ultrassonografica do peso fetal pelo método

bidimensional

A estimativa do peso fetal € muito importante durante 0 acompanhamento
pré-natal e no planejamento do parto — classificar o feto em pequeno, normal ou
grande para a idade gestacional nos revela as potenciais complicacdes perinatais
que poderao ocorrer. Essa estimativa ganha mais importancia nos extremos de
peso: fetos com crescimento restrito, por exemplo, podem estar associados a
hipdxia perinatal, enquanto fetos macrossémicos podem levar a partos distocicos.
Classicamente, utilizamos parametros clinicos, como palpac¢ao abdominal, medida
da altura uterina e circunferéncia abdominal da gestante. O advento da

ultrassonografia trouxe maior objetividade e precisédo a esta estimativa.383

Em 1984, Hadlock et al.*® propuseram a utilizacdo de parametros
biométricos fetais da cabeca, tronco e membros, das quais derivaram as férmulas
utilizadas em todo mundo até hoje. Contudo, uma revisao que analisou 11 modelos
consagrados na literatura mostrou que elas apresentam ainda uma margem de erro
que pode exceder 14% na estimativa do peso real do recém-nascido.*! Alguns
fatores que afetam a estimativa bidimensional sdo a quantidade de liquido

amniotico, experiéncia do examinador e qualidade da imagem.

Anderson et al.*? publicaram um trabalho comparando dois estudos

transversais, realizados em 1991 e em 2000, de estimativa de peso utilizando 12
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diferentes formulas (Hadlock??, Shepard*3, Warsof?®, entre outros). Apesar do
avanco tecnologico ocorrido neste periodo, ndo houve melhora na acurécia da

estimativa do peso fetal.

Um dos desafios da pratica diaria do ultrassonografista é a definicdo de
restricio de crescimento fetal, pois ndo existe um padrdo-ouro para seu
diagndstico.** Geralmente utiliza-se um ponto de corte (percentil 10, 5 ou 3) em
uma curva de crescimento, mas esses limites seriam mais apropriados para definir
casos pequenos para a idade gestacional do que propriamente fetos restritos. A
diferenciacdo entre esses dois diagnosticos seria importante, pois enquanto 0s
fetos PIG séo apenas constitucionalmente pequenos, os fetos restritos tém maior
risco de morbimortalidade, alteracBes neuroldgicas e cognitivas e doencas

cardiovasculares e endécrinas na vida adulta.*4




2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo primario

Avaliar a correlacdo da estimativa de peso de fetos com gastrosquise ou
onfalocele obtida pela ultrassonografia bidimensional realizada préxima ao parto

pelas férmulas de Hadlock et al.?? e de Siemer et al.?’ com o0 peso ao nascimento.

2.2 Objetivo secundéario

Avaliar se as féormulas ultrassonogréficas referidas classificam
adequadamente os fetos que sdo pequenos para idade gestacional (abaixo do
percentil 10), identificando os casos que de fato apresentaram peso abaixo do

esperado ao nascimento.




3 REVISAO DA LITERATURA
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Dentre os poucos trabalhos encontrados envolvendo a estimativa de peso
de fetos com defeitos de fechamento da parede abdominal por meio da
ultrassonografia, o de Fries et al.*®* em 1993 parece ser um dos pioneiros. Trata-
se de uma revisao de 21 casos de gastrosquise, avaliados entre 1984 e 1992, que
mostrou uma prevaléncia de 48% de neonatos pequenos para a idade
gestacional. Setenta por cento destes casos haviam sido ja classificados como

restritos na ultrassonografia.

Em 2007, Netta et al.3! determinaram um estudo com 40 casos de
gastrosquise e identificaram que esses fetos apresentavam o percentil 50 da
curva de crescimento desviada para baixo em comparacdo as curvas de DBP,
CC, CA e F para a populacdo normal. Ao nascimento, 61% dos fetos
apresentavam peso abaixo do percentil 10. Como o risco de 6bito fetal esta
aumentado em 14 vezes (85/1000) no fetos com gastrosquise“®, o trabalho sugere
gue o padréo de crescimento desses fetos deveria ser melhor estudado, para que
fosse possivel oferecer vigilancia maior nos casos que verdadeiramente

apresentam restricdo de crescimento intrauterino.

Achados semelhantes foram encontrados na pesquisa realizada por Horton
et al.#’, em que 71 casos de gastrosquise apresentaram parametros biométricos
abaixo do esperado em relacdo as curvas da populacdo gerais ja a partir do
segundo trimestre. Enquanto, durante o pré-natal, 23% dos fetos foram
classificados como restritos, apds o0 nascimento observou-se que 47% dos

neonatos apresentaram peso de nascimento abaixo do percentil 10.

Ajayie et al.?* incluiram 74 casos e observaram que a curva da CA estaria
mesmo desviada para baixo no fetos com gastrosquise, porém ainda dentro da
normalidade. Como achados adicionais, 50% dos fetos com CA estimada abaixo
do percentil 2,5 nasceram pequenos para a idade gestacional e os resultados
neonatais foram similares para o grupo com CA reduzido ou normal. Este estudo
enfatiza o fato de que a maior prevaléncia de restricdo de crescimento antenatal
nessa populagéo nao seria somente decorrente de uma redugao na estimativa da

medida da CA, mas sim multifatorial, decorrente de insuficiéncia placentaria ou
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como resultado de ma-absorcao, devido a perda de proteinas e fluidos pelas alcas

intestinais expostas.33

Em 2010, Nicholas et al.?° publicaram um trabalho comparando a acuracia
da estimativa de peso e eficiéncia em rastrear restricdo de crescimento fetal em
76 fetos com gastrosquise/onfalocele, utilizando as férmulas de Hadlock??,
Honarvar*® e Siemer.?” A formula de Siemer teve a menor porcentagem de erro
para estimar o peso ao nascimento, enquanto a férmula de Hadlock foi a melhor

para detectar restricdo de crescimento fetal.

Em 2010, Chaudhury et al.*® publicaram um estudo de 62 casos de
gastrosquise avaliados entre 2000 e 2009. Avaliou-se a diferenca entre o peso
estimado na ultrassonografia, usando 5 formulas diferentes (Siemer??, Warsof?%,

Shepard*3, Hadlock 1 e 2??) e o0 peso ao nascimento (Figura 5).

Tal estudo concluiu que as féormulas de Shepard*® ou Siemer?’ foram as
mais precisas no calculo da estimativa do peso fetal. O uso das férmulas de
Hadlock?? superestimou a prevaléncia de restricdo de crescimento nesses fetos
(Figura 6).

Fetal weight equaﬂnns
Formula Equation
Hadlock et al (1)° Log, EFW = 1.3596 + 0L.0064HC) + 0.0424(AC) + 0174 (FL)
+ DLOODETIBPD = AC) - 0.00386 (AC = FL)
Hadlock et al (2)° Log,, EFW = 1.335 - 0.0034 (AC = FL) + 0.0316(BPD)
+ 0.0457(AC) + DIG2HFL)
Warsof et al'’ Log,, EFW = 1.5_99 + DLT44(BPD) + 0LOF2(AC)
— 0,0007111(BPDY*AC)
Shepard et al'® Log, EFW = —1.7492 + 0L16B{BPD) + 0.046(AC) — 0.002546(AC)
Siemer et al™ EFW 145,577 + 23.724 = FL® + 1.255 = BPD® + 0.001

w g™ — 0.0000406 > 107 + 1.03 » ™

AC, abdomirgl croumdarence; BRD biparialal diametar; &, an imalional constant approsimalely equal lo 2 718287828; EFW
estimaled Tetal weight; FL, temur length; AL, head cimumigrence: R, ocipitoinontal diametes

Chawetbry, Ultresownd predictien of birthwengiit ard growth restriction i gastroschisis, Am I Qbster Giynecsd 2000,

Figura 5 — Formulas utilizadas para estimativa de peso fetal por meio da ultrassonografia
bidimensional (Extraida do artigo de Chaudhury et al.*°).
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Mean difference and 95% limits of agreement
between biometry formulas and birthweight

Formula Mean difference = 5D (g) 95% Limits of agreement (g)
Siemer et al™ —-199.1 + 475.4 -1149.9 10 751.8

Warsof et al'’ -33.6 = 630.3 -1294.2 1o 1227.0

Shepard et al'® -15656.3 = 309.4 —774.0 to 463.4

Hadlock et al (1)° —203.5 = 376.1 —1045.7 to 458.6

Hadlock et al (2)° —209.6 = 380.8 —-1061.2 to 462.1

Anahysis by Bland-ARman Limits of Agreament method: mesan diference in grame of esfimated Tetal weight by ulirasound
binmetry compeared withactual birfwedght and upper and iower bound of 95% Imits of aoreement by each method. Agresment
i dafined & prion as a mean differance ol <200 g, with §5% imits of agresment that are corsistant with potential variation
in estimssie

Chavdbmery, Llerasownd predictien of dirthwetgie ard growth restricrion in gastroschists, Ao J Obster Cyneesd 2000,

Figura 6 — Tabela comparativa entre as diferentes formulas utilizadas para estimativa de
peso fetal em relagéo ao peso fetal ao nascimento Ela mostra a diferenca média (Mean
difference) e o desvio padrdo (SD) entre as férmulas, assim como os limites de
concordancia de Bland-Altman (95% Limits if agreement) (Extraida do artigo de
Chaudhury et al.*9).

Zaki et al.>® publicaram em 2017 um estudo comparando a acuracia do peso
fetal estimado em 111 fetos com gastrosquise utilizando cinco formulas diferentes.
A férmula de Hadlock 1?2 foi a que mostrou melhor correlacdo com o peso ao
nascimento, seguida pela férmula de Hadlock 222, Siemer?’ e Shepard.*® A formula
de Honarvar*® foi a que teve a pior correlacdo. Ja para deteccdo dos casos com
peso abaixo do percentil 10, as férmulas de Hadlock 1 e 22?2 mostraram maior

sensibilidade, enquanto Honarvar*® e Siemer?’ mostraram maior especificidade.

Em junho de 2019, Di Filippo et al.>! publicaram o trabalho mais recente
sobre a acuracia da ultrassonografia em fetos com gastrosquise. Foi um estudo
retrospectivo em um centro terciario na Australia, envolvendo 83 casos de
gastrosquise e 43 casos de onfalocele, em um periodo de oito anos. O peso fetal
estimado pelas férmulas de Hadlock 1, Hadlock 2 e Siemer mostraram boa

correlagdo com 0 peso ao hascimento.
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4.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo de janeiro de 2010 a agosto de 2017
envolvendo gestantes portadoras de fetos com gastrosquise e onfalocele. Este
estudo foi dividido em duas partes, sendo uma realizada no Departamento de
Obstetricia da EPM/UNIFESP, chamado estudo brasileiro, e a outra no
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universita degli Studi di Roma Tor

Vergata, chamado estudo italiano.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da
Unifesp — Hospital Sao Paulo (parecer 1.454.807 — marco de 2016 — Anexo 1). Apés

aprovacao, foi solicitada emenda para alteracao do titulo do projeto de pesquisa.

4.2 Selecao das pacientes

Para a coleta de dados das pacientes brasileiras foram selecionadas
aquelas que tinham diagnostico de fetos portadores de gastrosquise ou onfalocele
e que realizaram os exames ultrassonograficos no Ambulatério de Anomalias
Fetais da Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obstetricia da
EPM/UNIFESP, com parto no Hospital Sdo Paulo entre os anos de 2010 e 2017.

Para a obtencdo dos dados relativos as pacientes italianas foram
selecionadas gestantes com fetos com diagndéstico de onfalocele e gastrosquise
acompanhadas no Setor de Ultrassonografia do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Universita degli Studi di Roma Tor Vergata entre 2010 e 2017, com

parto no mesmo periodo.
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4.3 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Durante a coleta de dados realizada entre os anos de 2016 e 2017, todas
as pacientes recrutadas na UNIFESP que preencheram os critérios de inclusdo e
gue voluntariamente aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2), conforme normas da
resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Este termo forneceu detalhes

sobre o tipo de estudo, objetivos e riscos embutidos.

A dispensa do TCLE foi solicitada para o estudo retrospectivo (de 2010 a
2015) por se tratar de pacientes que ja ndo estdo mais em seguimento No NOSSO
ambulatério. Foi feito levantamento de dados de prontuéario, sem recrutamento

das pacientes, preservando a confidencialidade dos dados de identificacéo.

4.4 Critérios de inclusao

a) Gestacdo Unica com feto vivo;

b) ldade gestacional determinada pela data da ultima menstruacéo (DUM)
e confirmada por meio da ultrassonografia de primeiro trimestre

(comprimento cabeca-nadegas como parametro);

c) Fetos com gastrosquise ou onfalocele isoladas, sem outras malformacoes
associadas;

d) Gestantes tiveram parto em até 14 dias da data do estudo

ultrassonogréfico.
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4.5 Critérios de exclusao

a) Obito fetal;

b) Fetos com avaliagcéo pds-natal desconhecida ao examinador.

4.6 Coletade dados

A identificacdo e a selecdo das pacientes brasileiras se baseou na analise

do Livro de Registros de Parto do Hospital Sdo Paulo, no periodo de 2010 a 2017.

A coleta de dados referentes a gestante e ao recém-nascido foi realizada
através da andlise de prontuario médico (fisico e/ou eletrénico), pertencentes ao
arquivo médico do Hospital Sdo Paulo.

Os laudos armazendados no sistema informatizado do Ambulatério de
Anomalias Fetais da Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obstetricia
da EPM/UNIFESP e anexados ao prontuario médico (fisico e/ou eletrénico) foram
a base da coleta dos dados ultrassonogréaficos, enfatizando que a mesma foi

sempre realizada respeitando a confidencialidade dos dados de identificacao.

Com relacéo a parte italiana do estudo, os dados de interesse foram obtidos
diretamente por um pesquisador (GR), que foi responséavel pela tabulacdo dos
dados coletados em planilha de Excel, posteriormente enviada a pesquisadora
principal (TB) via email. O acervo de exames e resultados pds-natais pertence ao
sistema informatizado de laudos e de prontuario médico do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Universita degli Studi di Roma Tor Vergata, que
através da busca ativa dos diagnosticos de onfalocele e gastrosquise permitiu a

selecdo das pacientes de interesse no periodo de 2010 a 2017.
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4.7 Método

As variaveis coletadas neste estudo foram:

a) Caracteristicas demograficas maternas: idade (anos), etnia (branca
parda, negra, asiatica), nimero de gestacdes e partos (em namero

absoluto) e indice de Massa Corporea (IMC) em Kg/m?;

b) Caracteristicas ultrassonogréficas: idade gestacional do exame obtida
pela DUM, confirmada preferencialmente pela ultrassonografia de 1°
trimestre”, parametros biométricos (DBP, DOF, CC, CA, F) na Ultima
ultrassonografia realizada antes do parto, intervalo (em dias) entre o
exame realizado e o parto, medida da abertura da parede abdominal;

c) Caracteristicas do recém-nascido: peso do recém-nascido em gramas,
sexo (feminino/masculino) e indice de Apgar (1° e 5° minutos) em

numero absoluto de 0 a 10.%2

Todos os exames ultrassonograficos nas gestantes do estudo foram
realizados nos aparelhos da marca Voluson 730 Expert e E8 (General Eletric
Medical Systems, Kretztechnic, Zipf, Austria) ou Accuvix V30 (Samsung Medison
CO, Gangwon, Korea and Samsung Eletronics UK, Hampshire, UK) equipados
com um transdutor convexo na frequéncia de 3-7 MHz. Os exames foram
realizados por examinadores com titulos de especialista em Ginecologia e
Obstetricia e em Medicina Fetal, emitidos pela Federacdo Brasileira das
Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), com experiéncia de pelo

menos um ano na area.

Com os dados biométricos fetais obtidos, o peso fetal estimado foi calculado
pelas férmulas de Hadlock 1°3 (Logio PFE= 1,3596 + 0,0064 x CC + 0,0424 x CA +
0,174 x F + 0,00061 x DBP x CA — 0,00386 x CA x F), Hadlock 2?2 (Logi0 PFE= 1,335

*Se DUM incerta/desconhecida ou se houver discrepancia maior que 7 dias da DUM com a biometria
obtida pela ultrassonografia de 1° trimestre, serd utilizada o célculo pela ultrassonografia.
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—0,0034 x CAx F +0,0316 x DBP + 0,0457 x CA + 0,1623 x F) e de Siemer?’ (PFE=
-145,577 + 23,724 x F?+ 1,255 x DBP3 + 0,001 x eP°F — 0,0000406 X 10F + 1,03 x
ef), na qual e indica uma constante matematica (2.71828 . . .).

Para o peso estimado com cada formula, foi calculado o percentil para a
idade gestacional, utilizando uma calculadora online disponivel em
http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry/Compute, que utiliza os dados
do estudo Intergrowth.>* Os fetos foram classificados em trés grupos: peso abaixo
do percentil 10 (pequenos para a idade gestacional - PIG), peso entre percentil 10
e 90 (adequados para a idade gestacional - AlIG) e peso acima do percentil 90

(grandes para a idade gestacional - GIG).

Os dados neonatais contidos no prontuario médico incluiam sexo, indice de
Apgar®® e o peso. O peso foi avaliado na sala de parto utilizando-se uma balanca
digital, com acuracia de 0,5 gramas. De acordo com o0 peso, 0 neonato foi
classificado como abaixo do percentil 10 (PIG), entre percentil 10 e 90 (AIG) ou

acima do percentil 90 (GIG), também segundo os dados do estudo Intergrowth.>*

Os dados obtidos foram armazenados e transcritos para planilha de Excel
2011 (Microsoft Corp., Redmond, WA, EUA) segundo o protocolo de pesquisa
(Anexo 3).

4.8 Andlise estatistica

Para andlise estatistica, as gestantes foram reunidas em dois grupos:

gastrosquise e onfalocele.

Para a analise descritiva, as variaveis quantitativas foram resumidas
através de média e desvio padrdo ou mediana e valores minimo e maximo. As
variaveis qualitativas foram resumidas através de frequéncia absoluta (n) e
percentual (%). As variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste exato de

Fisher.%® Variaveis guantitativas continuas foram comparadas entre si utilizando-



http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry/Compute
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se o teste T de Student ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney®®, de acordo

com a distribuicdo de dados e o tamanho das amostras.

O coeficiente de Spearman®® foi utilizado para avaliar a correlacéo existente
entre a estimativa do PFE obtido pela ultrassonografia realizada proxima ao parto
pelas férmulas de Hadlock et al.?? e pela formula de Siemer et al.?’ e 0 peso ao

nascimento.

Foi também determinada a correlag&o entre o PFE obtido pelas trés formulas
citadas e o peso ao nascimento utilizando um fator de correcdo para o intervalo
entre 0 exame e o parto (baseando-se em um ganho ponderal fetal hipotético de

25,2 gramas por dia, segundo o que foi sugerido por Mongelli et al.>").

Além disso, para avaliar quantos casos foram classificados como PIG na
ultrassonografia antenatal de acordo com cada férmula utilizada e realmente

nasceram pequenos para a idade gestacional, foi utilizado o teste de McNemar.5¢

Para todas as analises o nivel de significancia adotado foi 5% ou seja,
valores de p inferiores a 0,05 foram considerados significativos na analise, sendo
utilizado o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 21.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA).




5 RESULTADOS
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Resultados

No periodo de janeiro de 2010 a agosto de 2017, cento e catorze gestantes
portadoras de fetos com gastrosquise ou onfalocele foram avaliadas até o parto.
Vinte e nove desses casos ndo apresentavam os dados ultrassonogréaficos de
interesse em prontuario e, portanto, ndo foram alocados na analise. Para a analise
estatistica, 3 grupos foram determinados: fetos portadores de gastrosquise (grupo
da gastrosquise; n=44), fetos portadores de onfalocele (grupo da onfalocele;
n=41) e grupo total (n=85). Todos os achados ultrassonograficos antenatais ndo
foram divergentes dos achados pés-natais e ndo houve registro de obito fetal no

periodo da analise.

De acordo com a tabela 1, considerando-se todas as gestantes, a idade
materna meédia foi 29 anos (5,5 anos), variando de 15 a 41 anos. Avaliando os
grupos em separado, a idade materna média foi maior na onfalocele que na
gastrosquise (32 (£2,2) vs. 26 (x6,2) anos), sendo que 9 das gestantes com

gastrosquise tinham igual ou menos que 20 anos (20,4%).

A etnia branca representou a maioria das gestantes em ambos 0s grupos
(69%), principalmente no grupo da onfalocele (82,9%). O indice de massa
corpérea materna apresentou média de 29,4 kg/m? (4,6 Kg/m2) (gastrosquise
27,7 (£5,3) vs. 30,9 (¥3,4) Kg/m?). No entanto, analisando-se a variagdo do IMC
na gastrosquise, observa-se algumas pacientes apresentaram IMC abaixo de 20
Kg/m2 (18,3 a 41), enquanto todas as pacientes no grupo da onfalocele

apresentaram IMC acima de 25 Kg/m2 (25-36,8).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas maternas de gestantes portadoras de fetos
com gastrosquise ou onfalocele - EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma
Tor Vergata — 2010 a 2017

Caracteristicas Maternas Gastrosquise Onfalocele Total

Idade em anos

Média (Desvio padrao) 26 (6,2) 32 (2,2) 29 (5,5)

Mediana (Minimo - Maximo) 26 (15 - 41) 32 (29 - 35) 30 (15-41) <0,001*
Etnia

Desconhecida 10 (22,7) 0(0) 10 (11,7)

Branca 25 (56,8) 34 (82,9) 59 (69,4)

Negra 0(0) 4(9,7) 4(4,7) 0,005**
Asiatica 1(2,3) 2(4,9) 3(3.,5)

Parda 8(18,2) 1(2,4) 9 (10,6)

Total 44 (100) 41 (100) 85 (100)

indice de massa corpdrea (Kg/m?)

Média (Desvio padrao) 27,7 (5,3) 30,9 (3,4) 29,4 (4,6)

Mediana (Minimo - Maximo) 26,8 (18,3-41) 30,6 (25-36,8) 29,2(18,3-41) 0,002***
Total 37 41 78

Kg/mz2; quilograma por metro?; *Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; **Teste da Razao de
Verossimilhanca; ™ Teste paramétrico t-Student; p: nivel descritivo de significancia

Considerando-se a tabela 2, a idade gestacional média na realizacao da
altima ultrassonografia antes do parto foi 36,5 semanas (x1,6), mostrando-se
semelhante entre ambos o0s grupos (gastrosquise: 36,2 semanas (+1,9) vs.
onfalocele: 36,8 semanas (+1,2)), sendo a diferenca entre 0s grupos nao
significativa estatisticamente (p=0,139). A idade média do parto, considerando-se
todas as gestantes foi de 37,2 semanas (+1,8), sendo discretamente maior no
grupo da onfalocele (gastrosquise: 36,8 semanas (+1,2) vs. onfalocele: 37,9
semanas (+1,2)), com p=0,008. No entanto, observa-se que somente no grupo da
gastrosquise houve parto abaixo de 36 semanas de gestacédo. A mediana da idade
gestacional do parto na gastrosquise foi 37 semanas (variando de 28 a 39
semanas) vs. 38 semanas (variando de 36-40 semanas) na onfalocele. No total,
33 (38,8%) partos ocorreram abaixo de 37 semanas, sendo 19 (58%) foram do

grupo gastrosquise e 14 (42%) do grupo onfalocele.
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Ainda avaliando a tabela 2, a diferenca de dias entre a Ultima

ultrassonografia e o parto foi em média de 5,2 dias (+4,1), variando de 0 a 14 dias.

No grupo da gastrosquise, observou-se a média menor que no grupo de

onfalocele (gastrosquise: 3,7 dias (¢4,1) vs. onfalocele: 7,3 dias (£3,0)), com

p=0,001. Com relacéo a via de parto, a maioria foi cesariana (98,8%) em ambos

0S grupos avaliados, sendo que na gastrosquise foi 97,7% vs. 100% na onfalocele.

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas maternas de gestantes portadoras de fetos

com gastrosquise ou onfalocele- EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor

Vergata-2010 a 2017

Caracteristicas Maternas Gastrosquise Onfalocele Total p
Idade gestacional em semanas na

ultrassonografia

Média (Desvio padrao) 36,2 (1,9) 36,8 (1,2) 36,5 (1,6)

Mediana (Minimo - Maximo) 36 (28-38) 37 (35-39) 37(28-39) 0,139*
Total 44 41 85

Idade gestacional em semanas no parto

Média (Desvio padrao) 36,8 (1,2) 37,9(1,2) 37,2(1,8)

Mediana (Minimo - Maximo) 37 (28-39) 38 (36-40) 37(28-39) 0,008*
Total 44 41 85

Numero de dias entre a ultima

ultrassonografia e o parto

Média (Desvio padrao) 3,7(4,1) 7,3 (3,0) 52 (4,1)

Mediana (Minimo - Maximo) 1(0-14) 8 (1-13) 5 (0-16) 0,001~
Total 44 41 85

Via de parto

Cesariana 43 (97,7) 41 (100) 84 (98,8)

Vaginal 1(2,27) 0(0) 1(1,18)

Total 44 (100) 41 (100) 85 (100)

*Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; p: nivel descritivo de significancia

Na tabela 3 estdo demonstrados os parametros biométricos fetais

mensurados na ultima ultrassonografia realizada anteriormente ao parto. Todos

0s parametros mostraram médias muito semelhantes entre ambos 0s grupos.
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Tabela 3 — Parametros ultrassonograficos de gestantes portadoras de fetos com

gastrosquise ou onfalocele - EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor

Vergata - 2010 a 2017

Parametros biométricos Gastrosquise Onfalocele Total p

DBP

Média (Desvio padréo) 8,6 (0,59) 9,02 (0,24) 8,81 (0,5)

me,’d.'a”a (Minimo - 8,8 (6,4 -9.4) 9(8,6-9.7) 89(64-97)  <0,001*
aximo)

Total 44,0 41,0 85,0

DOF

Média (Desvio padr&o) 10,47 (0,64) 10,51 (0,47) 10,49 (0,56) =0,782"

Mediana (Minimo -

10,46 (8,82 - 12,68) 10,51 (9,51-11,36) 10,49 (8,82 - 12,68)

Maximo)

Total 44,0 41,0 85,0

CcC

Média (Desvio padréo) 30,91 (1,58) 31,64 (0,87) 31,26 (1,33)

Mediana (Minimo -

Méxi 31,1 (25,7 - 34,8) 31,7 (29,5 - 33,3) 31,5(25,7-34,8) 0,007

aximo)

Total 44,0 41,0 85,0

F

Média (Desvio padréo) 6,63 (0,53) 6,96 (0,31) 6,79 (0,47)

Mediana (Minimo - *

Méximo) ( 6,65 (4,9 - 7,6) 7(6,3-7,6) 6,8 (4,9-7,6) 0,001

Total 44,0 41,0 85,0

CA

Média (Desvio padr&o) 28,01 (2,44) 29,69 (1,98) 28,82 (2,37)

viediana (Minimo - 282(185-324) 304 (248-325) 289(185-325 <0,001*
aximo)

Total 44,0 41,0 85,0

DBP-diametro biparietal; DOF- didmetro occipitofronta; CC-circunferéncia craniana; F- fémur;
CA- circunferéncia abdominal; * Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; **Teste paramétrico t-
Student; p: nivel descritivo de significancia
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De acordo com os resultados da tabela 4, a média do peso ao nascimento
de foi 2735,64 gramas (+ 469,6), variando de 875 a 3570 gramas. No entanto, no
grupo da gastrosquise a média de peso foi menor (gastrosquise: 2505,8 gramas
(532,02) vs. onfalocele: 2982,29 gramas (195,88). Na gastrosquise, 0 peso do
recém-nascido variou de 875 a 3530 gramas, enquanto na onfalocele o peso variou
de 2630 a 3410 gramas. O indice de Apgar foi igual ou acima de 7 no 1° minuto em
97,6% e igual ou acima de 8 no 5° minuto em 100% dos recém-nascidos.

Tabela 4 — Caracteristicas do recém-nascido de gestantes portadoras de fetos com
gastrosquise ou onfalocele - EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor
Vergata- 2010 a 2017

Caracteristicas do
recém-nascido
Peso em gramas ao nascimento
Média

(Desvio padréo)

Gastrosquise Onfalocele Total p

2505,8 (532,02)  2982,29 (195,88)  2735,64 (469,6)

Mediana (Minimo - 2840 (875 - .
Maximo) ( 2500 (875 - 3530) 2945 (2630 - 3410) 353(,0) <0,001
Total 44 41 85

Sexo

Masculino 18 (40,91) 19 (46,34) 37 (43,53)

Feminino 26 (59,09) 22 (53,66) 48 (56,47) 0,614*
Total 44 (100) 41 (100) 85 (100)

indice de Apgar no 1° minuto

6 2 (4,55) 0(0) 2 (2,35)

7 6 (13,64) 16 (39,02) 22 (25,88)

8 16 (36,36) 8 (19,51) 24 (28,24) =0,015***
9 16 (36,36) 10 (24,39) 26 (30,59)

10 4 (9,09) 7 (17,07) 11 (12,94)

Total 44 (100) 41 (100) 85 (100)

indice de Apgar no 5° minuto

8 10 (22,73) 11 (26,83) 21 (24,71)

9 26 (59,09) 14 (34,15) 40 (47,06) =0,045**
10 8 (18,18) 16 (39,02) 24 (28,24)

Total 44 (100) 41 (100) 85 (100)

*Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; **Teste Qui-quadrado; ***Teste da Razao de Verossimilhanga.
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Para avaliar a correlacdo entre o peso estimado pela ultrassonografia e o
peso ao nascimento, foram testadas as férmulas de Hadlock et al. 1 e 22253 e de
Siemer et al.?’ com e sem ajuste de peso segundo Mongelli et al.%’, obtendo-se o

coeficiente de correlagdo de Spearman (p).

Tabela 5 — Comparacéo entre a estimativa de peso pelas formulas de Hadlock et al. e
Siemer et al. em fetos com gastrosquise ou onfalocele e o peso obtido ao nascimento-
EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor Vergata- 2010 a 2017

Gastrosquise Onfalocele Grupo total
o] p P p o] p
Hadlock 1
Sem ajuste 0,788 <0,001 —0,084 0,601 0,573 <0,001
Ajustado* 0,872 <0,001 0,010 0,950 0,647 <0,001
Hadlock 2
Sem ajuste 0,794 <0,001 —-0,075 0,641 0,574 <0,001
Ajustado* 0,868 <0,001 0,000 1,000 0,639 <0,001
Siemer
Sem ajuste 0,858 <0,001 —0,106 0,511 0,620 <0,001
Ajustado* 0,877 <0,001 —-0,010 0,949 0,660 <0,001

(p): Spearman; p: nivel descritivo de significancia; *formula ajustada supde o ganho de 25,2 gramas
ao dia entre a ultrassonografia e o parto (Mongelli et al.>")

De acordo com os resultados da tabela 5, para o total de 85 pacientes, ao
nivel de significancia de 5%, nota-se que ha correlacdo significativa e
moderadamente positiva entre o peso estimado pelas férmulas de Hadlock et al.??

e Siemer et al.?’, com e sem ajuste de ganho de peso, e 0 peso ao nascimento.

Analisando os grupos em separado, nota-se que a correlacdo no grupo da
gastrosquise é significativa e fortemente positiva para ambas formulas de Hadlock
et al.??2 e Siemer et al.?’, com ou sem ajuste de ganho de peso. Em relacédo ao
grupo da onfalocele, a correlagcdo nao é significativa e fracamente negativa para

as formulas referidas (com ou sem ajuste de ganho de peso).
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Para andlise da comparacao entre a classificacdo do PFE e do peso ao
nascimento, com resultados expostos na tabela 6, optamos por agrupar 0s grupos
AlIG e GIG: na ultrassonografia pré-natal, nenhum feto foi classificado como GIG,

mas apos o nascimento houve um caso de GIG no grupo da gastrosquise.

Analisando o grupo da gastrosquise isoladamente, ha diferenca estatistica
significativa na classificacdo ao nascimento utilizando as férmulas de Hadlock 1 e
222, com superestimativa de fetos PIG na avaliagdo antenatal. Pelas férmulas
citadas, o percentual de fetos PIG foi de 50% e 47,7%, respectivamente, mas ao
nascimento somente 22,7% foram confirmados como PIG. Nao houve diferenca
significativa com relagdo a estimativa pela férmula de Siemer et al.?’ na
gastrosquise; 13 casos foram classificados como PIG na ultrassonografia e apos

0 nascimento, 10 deles tiveram esse diagndstico confirmado.

Ja no grupo da onfalocele, ndo houve diferenca estatistica significativa
pelas formulas de Hadlock et al.??> e 0 peso ao nascimento. Para estas férmulas,
observou-se que 17,1% dos fetos foram classificados como PIG e 12,2% foram
confirmados como PIG ao nascimento. Com relacdo a formula de Siemer et al.?’,
como nao houve classifica¢do de feto PIG, a comparacdo estatistica ndo pode ser
realizada. Porém, pode-se verificar que 12,2% (5/41) dos casos classificados

como AIG a ultrassonografia foram classificados como PIG ao nascimento.

Para o total de 85 pacientes, ha diferenca estatistica significativa entre a
classificacdo de peso fetal estimado pelas férmulas de Hadlock 1 e 2?2 e a
classificacdo do peso ao nascimento: a ultrassonografia superestimou o nimero
de casos pequenos para a idade gestacional. Pelas férmulas citadas, o percentual
de fetos PIG foi de 34,1 e 32,9%, respectivamente, mas ao nascimento somente
17,6% (15/85) foram confirmados como PIG. De todas as formulas avaliadas, a
formula de Siemer et al.?” foi a que apresentou maior percentual de acerto, visto
gue detectou 86,6% (13/15) dos fetos PIG. Analisando-se os grupos em separado,
a formula de Siemer foi a melhor na predicdo de fetos abaixo do percentil 10 na
gastrosquise. Porém, no grupo da onfalocele, 100% dos casos foram classificados
como AIG pela féormula de Siemer?’, sendo que 12,2% (5/41) foram classificados

como PIG ao nascimento.
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Dentro do grupo de fetos/recém-nascidos classificados como PIG,

analisamos dois subgrupos: igual ou abaixo do percentil 3 para a idade gestacional

e entre percentil 3 e percentil 10, com resultados expostos na figura 7 e tabela 7.

Tabela 6 — Comparacao entre as classificacées de peso obtidas pelas férmulas de

Hadlock et al.?? e Siemer et al.?’ e 0 peso ao nascimento. Pequeno para a idade

gestacional (P1G), adequado para a idade gestacional (AIG) e grande para a idade

gestacional (GIG)

Classificagcédo do peso

Categoria Formula Ao nascimento p-valor
Grupo total

Hadlock 1
AlIG ou GIG 56 (65,9) 70 (82,4) 0,009
PIG 29 (34,1) 15 (17,6)

Hadlock 2
AlIG ou GIG 57 (67,1) 70 (82,4) 0,015
PIG 28 (32,9) 15 (17,6)

Siemer
AIG ou GIG 72 (84,7) 70 (82,4) 0,815
PIG 13 (15,3) 15 (17,6)
Gastrosquise

Hadlock 1
AIG ou GIG 22 (50) 34 (77,3) 0,004
PIG 22 (50) 10 (22,7)

Hadlock 2
AIG ou GIG 23 (52,3) 34 (77,3) 0,007
PIG 21 (47,7) 10 (22,7)

Siemer
AIG ou GIG 31(70,5) 34 (77,3) 0,581
PIG 13 (29,5) 10 (22,7)
Onfalocele

Hadlock 1
AIG ou GIG 34 (82,9) 36 (87,8) 0,754
PIG 7(17,1) 5(12,2)

Hadlock 2
AlG ou GIG 34 (82,9) 36 (87,8) 0,754
PIG 7 (17,1) 5(12,2)

Siemer
AIG ou GIG 41 (100) 36 (87,8) N&o calculado*
PIG 0 (0) 5(12,2)

*N&o ha paciente na categoria PIG para a férmula Siemer no grupo onfalocele e, portanto, nenhuma comparagéo

pbde ser realizada. p: nivel descritivo de significancia.
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Figura 7 — Numero de casos com peso classificado como igual ou abaixo do percentil 3
e entre o percentil 3 e 10, estimado pelas formulas de Hadlock et al.??, Siemer et al.?’ e
ao nascimento, no grupo total de gestantes portadoras de fetos com gastrosquise ou
onfalocele-EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor Vergata- 2010 a 2017.

Tabela 7 — Numero de casos com peso classificado igual ou abaixo do percentil 3 e

entre o percentil 3 e 10, estimado pelas féormulas de Hadlock et al.??, Siemer et al.?’

e ao nascimento, em gestantes portadoras de fetos com gastrosquise ou onfalocele
-EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor Vergata - 2010 a 2017

Hadlock 1 Hadlock 2 Siemer Peso ao nhascimento
Grupo total
Peso < percentil 3 15 13 3
Peso entre percentil 3 e 10 14 15 8 12
Gastrosquise
Peso < percentil 3 13 11 5 3
Peso entre percentil 3 e 10 9 10 8 7
Onfalocele
Peso < percentil 3 2 0
Peso entre percentil 3 e 10 5 5
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Observa-se que no grupo da gastrosquise, pelas formulas de Hadlock et al.??,
mais da metade dos fetos PIG estavam abaixo do percentil 3. Essa propor¢cao néao

se confirmou no PFE pela férmula de Siemer et al.?” e no peso ao nascimento.

Ja no grupo da onfalocele, pelas férmulas de Hadlock et al.??, apenas 2 de 7
casos com estimativa abaixo do percentil 10 foram classificados abaixo do percentil

3. Ao nascimento, nenhum recém-nascido teve peso abaixo do percentil 3.

De acordo com os resultados da tabela 8, ao nivel de significancia de 5%,
considerando o grupo total de pacientes, ha correlacdo fortemente positiva e
significativa entre as os percentis do PFE pelas férmulas de Hadlock 1 e 2 e
correlacdo moderada positiva e significativa entre Hadlock 1 de Siemer e Hadlock

2 e Siemer.

Considerando apenas o grupo da gastrosquise, os achados se mantém
semelhantes ao grupo total, com correlacao fortemente positiva e significativa entre
percentis do PFE pelas formulas de Hadlock 1 e 2 e correlacdo moderada positiva
e significativa entre as demais variaveis. Resultados diferentes sdo encontrados
quando avaliamos separadamente o grupo da onfalocele: enquanto a correlacao
entre os percentis de PFE por Hadlock 1 e 2 continua fortemente positiva e
significativa, ha correlacdo fraca positiva e nao significativa entre Hadlock 1 e

Siemer e bem fraca positiva e néo significativa entre Hadlock 2 e Siemer.
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Tabela 8 — Comparacao entre os percentis do peso fetal estimados pelas formulas
de Hadlock et al.??> e Siemer et al.?’ de gestantes portadoras de fetos com
gastrosquise ou onfalocele-EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor
Vergata- 2010 a 2017

Comparacao Coeficiente de Correlacdo de Spearman p-valor
Grupo total

Hadlock 1 x Hadlock 2 0,988 < 0,001
Hadlock 1 x Siemer 0,487 < 0,001
Hadlock 2 x Siemer 0,460 < 0,001
Gastrosquise

Hadlock 1 x Hadlock 2 0,990 < 0,001
Hadlock 1 x Siemer 0,613 < 0,001
Hadlock 2 x Siemer 0,612 < 0,001
Onfalocele

Hadlock 1 x Hadlock 2 0,983 < 0,001
Hadlock 1 x Siemer 0,229 0,149
Hadlock 2 x Siemer 0,195 0,221

p: nivel descritivo de significAncia

Tabela 9 — Comparacéo entre os percentis do peso fetal estimados pelas formulas
de Hadlock et al.?? e de Siemer et al.?” pela ultrassonografia e os percentis do peso
ao nascimento de gestantes portadoras de fetos com gastrosquise ou onfalocele-
EPM/UNIFESP e Universita degli Studi di Roma Tor Vergata- 2010 a 2017

Comparacéo Coeficiente de correlacdo de Spearman p-valor
Grupo total

Hadlock 1 x peso ao nascimento 0,444 < 0,001
Hadlock 2 x peso ao nascimento 0,424 < 0,001
Siemer x peso ao nascimento 0,625 < 0,001
Gastrosquise

Hadlock 1 x peso ao nascimento 0,582 < 0,001
Hadlock 2 x peso ao nascimento 0,583 < 0,001
Siemer x peso ao nascimento 0,610 < 0,001
Onfalocele

Hadlock 1 x peso ao nascimento 0,079 0,625
Hadlock 2 x peso ao nascimento 0,047 0,769
Siemer x peso ao nascimento 0,535 < 0,001

p: nivel descritivo de significAncia
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De acordo com os resultados da tabela 9, ao nivel de significancia de 5%,
considerando o grupo total de pacientes, ha correlacado fraca e significativa entre
os percentis do PFE pelas férmulas de Hadlock 1 e 2 e o peso ao nascimento e
correlacdo moderada positiva e significativa entre PFE pela formula de Siemer e

peso ao nascimento.

Considerando apenas o grupo da gastrosquise, ha correlacdo moderada
positiva e significativa entre percentis do PFE pelas trés férmulas e o peso ao

nascimento.

Resultados diferentes sdo encontrados quando avaliamos separadamente
0 grupo da onfalocele: enquanto a correlagdo entre os percentis de PFE por
Hadlock 1 e 2 e ao nascimento sdo despreziveis e nao significativos, a correlacdo
entre os percentis dos PFE por Siemer e ao nascimento tem correlacdo moderada

positiva e significativa.

De forma breve, os resultados podem resumidos da seguinte forma:

1) Grupo total: h& correlacdo significativa e moderadamente positiva entre
PFE por Hadlock/Siemer, com e sem ajuste, e 0 peso ao nascimento. Ha diferenca
significativa para deteccdo de casos PIG pela férmula de Hadlock, que
superestimou os casos de PIG. Estimativa por Siemer foi a que apresentou maior
percentual de acerto- detectou 86,6% (13/15) dos fetos PIG.

2) Grupo gastrosquise: ha correlacdo significativa e fortemente positiva
entre PFE por Hadlock/Siemer, com e sem ajuste, e 0 peso ao nascimento. Ha
diferenca significativa para deteccdo de casos PIG pela formula de Hadlock,
também com superestimativa de fetos PIG. Estimativa por Siemer foi a melhor na

predicao de casos PIG.

3) Grupo onfalocele: a correlacéo nao é significativa e fracamente negativa
entre PFE por Hadlock/Siemer, com e sem ajuste, e 0 peso ao nascimento.
Siemer: comparacao estatistica ndo pode ser realizada, pois 100% dos casos

foram classificados como AIG, embora 12,2% (5/41) fossem PIG ao nascimento.




6 DISCUSSAO
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Discussao

Esta pesquisa é resultado de uma parceria entre dois centros de referéncia
para atendimento de casos de defeitos da parede abdominal, um localizado em
Roma, Italia (Universita degli Studi di Roma Tor Vergata) e o outro em Sao Paulo,
Brasil (EPM/UNIFESP).

Algumas dificuldades na coleta foram evidentes durante o desenvolvimento
deste trabalho. Pelo fato de envolver malformacdes raras, era esperado que
houvesse poucos casos novos ao longo da coleta, mas o contexto socioeconémico
atual do pais colaborou para uma drastica reducdo da disponibilidade de vagas
para internacdo no Hospital Universitario da EPM/UNIFESP (Hospital Sdo Paulo),
com consequente reducao do numero de casos atendidos. Por isso, além do estudo
multicéntrico enriquecer a pesquisa, a inclusdo dos dados do centro italiano foi

fundamental para a conclusdo da mesma.

Por haver um sistema de armazenamento de dados consolidado no centro
italiano, por meio da busca ativa pelos casos atendidos de defeitos de parede
abdominal foi possivel obter todas as informacdes necessarias para a inclusao
neste trabalho, seguindo a metodologia descrita.

Para o estudo brasileiro, inicialmente foi feito levantamento dos prontuarios
impressos, para obtencdo da amostra do estudo. No entanto, em cerca de 25%
deles nao se obteve acesso ao laudo da ultima ultrassonografia antes do parto e,
somando-se a isso, 0 contato telefébnico destas pacientes ndo estava atualizado.

Apesar dos contratempos, unindo os dois centros, obteve-se um total final de
85 casos, que foi dividido em dois grupos, gastrosquise (n=44) e onfalocele (n=41).

A populacéo total deste estudo incluiu gestantes com idade média de 29
anos, sendo significativamente mais jovens as gestantes pertencentes ao grupo da
gastrosquise (26 anos vs. 32 anos no grupo da onfalocele, com p<0,001), muito
semelhante aos dados demonstrados por Di Filippo et al.>! (25,4 vs. 32,8 anos no
grupo da onfalocele, com p<0,001). Apesar da idade materna inferior a 20 anos e
do baixo indice de massa corporal® serem fatores considerados de risco para a
gastrosquise?, no presente estudo somente 20,4% das gestantes deste grupo tinham
idade igual ou inferior a 20 anos e 2,3% apresentaram o IMC abaixo de 20 Kg/mz2.
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O trabalho de Paranjothy et al.>® considerou a obesidade (IMC maior que
30 Kg/m?) um fator de protecdo para a gastrosquise, mas no estudo realizado a
média do IMC na gastrosquise foi 27,7 (£5,3) vs. 30,9 (+3,4) Kg/m2 na onfalocele
(p=0,002), mostrando maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade em ambos os
grupos. Todas as pacientes portadoras de feto com onfalocele apresentaram IMC
acima de 25Kg/m2, mostrando a predominancia do sobrepeso e obesidade nestas

gestantes, com as diferencas entre os grupos mostrando relevancia estatistica.

A literatura mostra dados contraditorios quanto a idade materna na
onfalocele.>®% Um dos estudos®® refere discreto aumento da prevaléncia em
gestantes com 29 anos ou menos e reducéo da prevaléncia em mulheres com 30
anos ou mais. Nossa casuistica concorda mais com o trabalho de Marshall et al.®°
gue mostrou maior prevaléncia em maes com 35 ou mais anos, Vvisto que no
presente estudo a idade média materna foi 32 (£2,2) anos nas gestantes

portadoras de fetos com onfalocele.

Apesar da grande diversidade étnica que compde a populacéo brasileira, a
semelhanca dos trabalhos encontrados na literatura®® em que se observa maior
prevaléncia da gastrosquise e da onfalocele em gestantes caucasianas, a maioria
das gestantes neste estudo foram classificadas como brancas (69,4%),
mostrando maior prevaléncia principalmente no grupo da onfalocele (56,8% na
gastrosquise vs. 82,9% na onfalocele). Esses dados sdo compativeis com o relato
apresentado por Castilla et al.%, no qual a taxa de gastrosquise foi maior em

caucasianas do que afroamericanas e orientais nos Estados Unidos.

A idade gestacional média do parto foi proxima de 37 semanas, sendo
discretamente inferior no grupo da gastrosquise, semelhante aos dados obtidos
no trabalho determinado Nicholas et al.?® em que a média de nascimento foi de

36,6 semanas.

Levantamento realizado por Abdel-Latif et al.’2 com 631 casos de
gastrosquise na Austrdlia e Nova Zelandia mostrou resultados perinatais
semelhantes para os grupos nascidos de parto vaginal ou cesareo (eletivo ou de
urgéncia). No entanto, em nossa casuistica, houve predominancia notavel de

partos cesareos (98,8%), exceto por um caso de parto vaginal que ocorreu no
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grupo da gastrosquise. Tais achados sdo discordantes da literatura
internacional®?-%4, mas estdo de acordo com a realidade da préatica assistencial

brasileira e italiana vigente na data da coleta dos casos.

Henrich et al.®® identificaram que a média de peso ao nascimento na
gastrosquise era de 2350 g e, na onfalocele, de 2980 g, com média da idade
gestacional do parto de 36,2 semanas na gastrosquise e 38,8 semanas nha
onfalocele. Esses dados se mostram muito semelhantes ao presente estudo, cuja
média de peso foi 2505,8 g na gastrosquise e 2982,2 g na onfalocele, com
diferenca entre os grupos significativa estatisticamente (p<0,001), apresentando
média da idade gestacional de parto de 36,8 semanas e 37,9 semanas,
respectivamente, também com diferenca estatistica significante (p=0,008).

O indice de Apgar foi igual ou acima de 7 no 1° minuto em 97,6% e igual
ou acima de 8 no 5° minuto em 100% dos recém-nascidos. Levantamento com
casos de onfalocele publicado em 20198 mostrou que Apgar baixo no 1° minuto
estava associado a resultados adversos (4 vs 8, p=0,04) — porém, no nOSso
estudo, ndo obtivemos os resultados neonatais para esta analise.

Houve uma discreta predominancia do sexo feminino tanto na gastrosquise
(59%) como na onfalocele (53%), ndo apresentando diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos analisados (p=0,614), em desacordo com os dados
mostrados na literatura*®® em que ha predominancia do sexo feminino na

onfalocele e do masculino na gastrosquise.

O estudo atual avaliou a estimativa do peso fetal por meio da
ultrassonografia anteparto realizada em gestantes portadoras de fetos com
gastrosquise ou onfalocele e sua a correlagdo com o peso ao nascimento. Foram
aplicadas formulas convencionalmente utilizadas na rotina da ultrassonografia de
pré-natal (Hadlock et al.??) e a férmula desenvolvida para a estimativa de peso de
fetos com defeito de parede abdominal (Siemer et al.?’), que ndo inclui a
circunferéncia abdominal (pela dificuldade da medida em fetos com defeitos de
parede abdominal). Além disso, no estudo as formulas foram testadas com e sem
ajuste de peso segundo Mongelli et al.>’, para avaliar se o niUmero de dias entre

o0 exame ultrassonografico e o parto influenciaria na estimativa de peso fetal ao
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nascimento. Para tanto, considerou-se um ganho ponderal fetal hipotético de 25,2

gramas por dia.%’

A idade gestacional média do parto, considerando-se todas as gestantes foi
de 37,2 semanas (+1,8), sendo discretamente maior no grupo da onfalocele
(gastrosquise: 36,8 semanas (£1,2) vs. onfalocele: 37,9 semanas (+1,2)). No
entanto, observa-se que somente no grupo da gastrosquise houve parto abaixo de
36 semanas de gestacao, variando de 28 a 39 semanas) vs. 38 semanas (variando
de 36-40 semanas) na onfalocele. Em nosso servico, a resolucdo da gestacéo de
fetos portadores de defeitos de parede abdominal na época da coleta ocorria se
houvesse alteragdo da vitalidade fetal na viabilidade fetal ou se 37 semanas para
fetos pequenos com percentil abaixo do 3, 38 semanas para fetos pequenos com
o percentil entre 3 e 10 ou 39 semanas para fetos com peso adequado para a idade
gestacional (acima do percentil 10). Mais recentemente, em virtude dos achados
da literatura®’¢® que indicaram maior chance de 6bito da gastrosquise apés 38
semanas, além de maior severidade no controle de vitalidade ap6s 282 semana
(ultrassonografia, Dopplerfluxometria, perfil biofisico fetal e cardiotocografia), tem
sido indicada a resolucdo das gestacdes entre 37-38 semanas — mas nos fetos
abaixo do percentil 10 a resolucdo ocorre mais proxima de 37 semanas. Fetos
abaixo do percentii 3 sédo avaliados individualmente, com programacédo de
resolucao entre 36-37 semanas ou se houver alteracdo dos padrdes de vitalidade.

Em consideracao as medidas biométricas obtidas na ultrassonografia, é
sabido que alguns fatores podem interferir na sua acuracia, como a posic¢ao fetal,
a atenuacao sonora e a quantidade de liquido amnidtico. Alguns casos de
gastrosquise avaliados neste trabalho apresentaram oligoamnio préximo ao parto,
gue pode ter dificultado as medidas biométricas. Talvez a medida do defeito da
gastrosquise pudesse ajudar a inferir a quantidade de érgaos eviscerados, além
de indiretamente avaliar a reducdo da medida da circunferéncia abdominal.
Porém, infelizmente em 77% dos prontuarios esta medida ndo estava presente,
possivelmente pela impossibilidade técnica de realizar a medida (fetos com dorso
anterior, por exemplo) ou porque a medida do defeito abdominal na gastrosquise
s6 passou a fazer parte do laudo padrdo em nosso servico em anos mais recentes.
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No entanto, importante enfatizar que apesar dessas dificuldades, houve forte
correlacdo entre o peso ao nascimento e a estimativa realizadas pelas formulas
avaliadas (a correlagdo no grupo da gastrosquise é significativa e fortemente
positiva para as formulas de Hadlock 1, 2 e Siemer, com ou sem ajuste de peso
estimado).

No entanto, analisando-se separadamente o grupo da onfalocele, a
correlagcdo ndo se mostrou significativa e sim fracamente negativa para as
férmulas referidas. Talvez a diferenca observada se associe ao fato de que na
onfalocele costuma-se observar al¢as intestinais herniadas junto a outras visceras
maiores (figado, estbmago, bexiga), que colaboram diretamente com o peso
corpéreo do feto. Somando-se a isso, a medida da circunferéncia abdominal na
onfalocele é mais dificil de ser realizada do que na gastrosquise, 0 que pode
prejudicar a sua preciséo.

Nicholas et al.?® também compararam a acuracia na estimativa do peso
utilizando as féormulas Honarvar*®, Siemer e Hadlock de 76 fetos (53 fetos com
gastrosquise e 23 com onfalocele) e observaram forte correlacdo para todas as
férmulas. Tais resultados diferem dos achados da pesquisa atual, que mostraram
presenca de moderada correlacdo quando os grupos séo analisados em conjunto
para todas as férmulas testadas (Hadlock 1 e 2 e Siemer), com e sem ajuste de
peso fetal. No entanto, os resultados deles séo parecidos com os obtidos no grupo
gastrosquise, cuja correlacdo foi significativa e fortemente positiva para as
féormulas (p=0,788 para Hadlock1 sem ajuste vs. p=0,872 com ajuste; p=0,794
para Hadlock 2 sem ajuste vs. p=0,868 com ajuste). E importante enfatizar que
no trabalho de Nicholas et al.?° ndo ha referéncia sobre as andlises dos grupos
onfalocele e gastrosquise em separado, nem ha avaliacdo das formulas com e

sem 0 peso ajustado presentes na pesquisa atual.

Jano estudo realizado pelo grupo de Di Filippo et al.>* apesar de ser relativo
aos fetos com defeito abdominal e nos resultados apresentar um total de 83
recém-nascidos com gastrosquise e de 43 com onfalocele, foi avaliada a acuracia
da estimativa de peso das férmulas de Hadlock 1 e 2 e a de Siemer em apenas

50 fetos com gastrosquise. Na tentativa de reduzir o erro gerado pela diferenca
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de tempo entre o0 parto e a realizacdo da ultrassonografia (primeiro e altimo
exame, sendo eles com menos de 14 dias até o parto), o grupo correlacionou o
peso estimado pela ultrassonografia para fetos portadores de gastrosquise com
os valores Z de escore derivados para o0 mesmo periodo. Eles mostraram que
para as trés formulas testadas havia moderada correlacdo entre a estimativa do
peso pelo primeiro exame com 0 peso ao hascimento, sendo que a correlagéo se
tornou mais forte para todas as férmulas na comparacdo com o Ultimo exame
(principalmente para Hadlock 1 e 2) e na comparagdo com o primeiro e ultimo
exames concomitantemente (nesta andlise, Siemer mostrou a melhor correlagdo).
Portanto, apesar da analise ter sido baseada em escores Z, esta de acordo com
0s resultados deste estudo, visto que também houve a preocupacdo de néo
exceder 14 dias entre a realizacdo do exame e o parto, onde as formulas testadas
foram a mesma, com avaliacdo das mesmas com e sem ajuste de peso segundo
Mongelli et al.>” Infelizmente, ndo ha dados no trabalho de Di Filippo et al.>!
referentes a correlacdo de peso estimado na onfalocele para comparar com 0s

achados desta pesquisa atual.

No presente estudo, a diferenca de dias entre a ultima ultrassonografia e o
parto foi em média de 5,2 dias (¢4,1), variando de 0 a 14 dias. No grupo da
gastrosquise, observou-se a média menor que no grupo de onfalocele
(gastrosquise: 3,7 dias (+4,1) vs. onfalocele: 7,3 dias (+3,0)). Nicholas et al.?°
apresentaram intervalo médio de 6,7 dias (x 3,8), com média também menor na
gastrosquise (gastrosquise: 5,7 dias (+4,6) vs. onfalocele: 6,4 dias (x4,1)). O
menor intervalo de tempo observado em ambos estudos na gastrosquise
provavelmente se deve a necessidade maior vigilancia da vitalidade fetal na
gastrosquise pelo maior risco de 6bito fetal no terceiro trimestre de gestacéo.®’
Em contrapartida, os resultados apresentados por Zaki et al.>® ndo concordam
com esse achado, pois apresentaram médias discretamente maiores do intervalo
entre o exame e o parto dos fetos com gastrosquise: 9,7 dias (x£7,0).

O grupo de Zaki et al.>° avaliou 111 neonatos com gastrosquise e também
testou a correlacéo das formulas ultrassonograficas para estimativa de peso fetal
(Hadlock 1 e 222, Honarvar*®, Shepard*® e Siemer?’) e mostrou que Hadlock 1 e 2
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apresentaram a melhor correlacdo com o peso ao nascimento. No trabalho atual,
todas as férmulas testadas para a gastrosquise apresentaram boa correlagdo com
0 peso ao nascimento, principalmente nas formulas com ajuste de peso. No
entanto, Zaki et al.®® incluiram fetos que realizaram exames com até 21 dias de
diferenca até o nascimento, ou seja, com intervalo maior de tempo que nesta
pesquisa e ndo levaram em conta nenhum fator de corre¢cdo de peso para a
diferenca de dias encontrada.

Um ponto relevante descrito pelo mesmo grupo®° foi o grande nimero de
casos excluidos da analise final devido a auséncia de dados ultrassonogréaficos
(Zaki et al.%: 47 casos vs. estudo atual: 29 casos) e pelo numero de dias
ultrapassarem 21 dias de diferenca entre exame e o nascimento (Zaki et al.>°: 33
casos vs. estudo atual: 0 casos). Porém, importante enfatizar um dos critérios de
inclus@o para esta pesquisa desenvolvida foi o parto ter ocorrido em até 14 dias
da data do estudo ultrassonografico.

Considerando-se a ultrassonografia como método de predi¢cdo de recém-
nascidos com peso abaixo do percentil 10 (considerados pequenos para a idade
gestacional), apesar de ter sido observada forte correlagéo entre as o peso fetal
estimado e o0 peso ao nascimento para o0 grupo total e para o grupo da
gastrosquise, as formulas ultrassonograficas de Hadlock 1 e 222 superestimaram
0 numero de casos com peso abaixo do percentil 10 tanto na analise do grupo
total quanto no grupo da gastrosquise. Um fato relevante observado na analise foi
gue esta superestimativa de casos PIG foi também qualitativa: enquanto cerca de
metade dos casos de fetos PIG no grupo total estavam abaixo do percentil 3,
apenas 20% nasceram de fato abaixo do percentil 3. Para o grupo total e grupo
da gastrosquise, a formula de Siemer?’ apresentou melhor correlacdo com a
estimativa do percentil abaixo do 10.

Diferindo dos achados desta pesquisa, Nicholas et al.?® mostraram que a
formula de Siemer?’ era a que apresentava menor porcentagem de erro para
estimar o peso ao nascimento, mas a formula de Hadlock foi a melhor em detectar
a restricdo de crescimento fetal.
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Os resultados diferentes observados entre os estudos talvez se associem
ao diferente numero de casos de cada grupo estudado (pesquisa atual: 44 casos
de gastrosquise e 41 casos de onfalocele vs. Nicholas et al.??: 53 fetos com
gastrosquise e 23 com onfalocele). Na gastrosquise todas as formulas mostraram
melhor correlacdo com o peso ao nascimento, mas provavelmente o menor
namero de casos de onfalocele pode ter colaborado para melhores resultados
pela formula de Siemer.?” Como anteriormente ja foi abordado, a onfalocele
parece prejudicar a precisdo da medida da circunferéncia abdominal de forma
mais evidente que a gastrosquise, 0 que tornaria as formulas convencionais
aparentemente menos eficazes na estimativa do peso fetal e na predicao de fetos
pequenos para a idade gestacional ao nascimento.

A grande surpresa deste trabalho foi observar que nos fetos com
onfalocele, diferentemente dos achados do grupo de Nicholas et al.?°, a férmula
de Siemer?’ (que néo inclui a circunferéncia abdominal) além de ndo apresentar
boa correlacdo com a estimativa do peso fetal ao nascimento, também subestimou
a deteccgédo de fetos PIG. Essas diferengas observadas impulsionam a busca por
novas pesquisas com maior casuistica desta malformacdo, associando a

ultrassonografia tridimensional, visando melhorar a estimativa do peso fetal.

Os resultados obtidos foram importantes para demonstrar que as férmulas
ultrassonogréficas utilizadas na pratica obstétrica, apesar de incluirem a
circunferéncia abdominal, mostram-se eficazes na estimativa de peso fetal mesmo

guando ha defeito de parede abdominal, em especial nos fetos com gastrosquise.

Além disso, analisando-se cada férmula em separado, a de Siemer et al.?’
foi a que apresentou maior precisao na predicdo de peso abaixo do esperado ao
nascimento nos fetos com gastrosquise. Por isso, durante o acompanhamento pré-
natal destes fetos, o uso desta formula pode representar um instrumento importante
para selecionar os fetos que diante da malformacao e do baixo peso necessitam de

maior monitoragéo, potencializando o seguimento e os resultados pds-natais.




7 CONCLUSOES
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1. A correlacdo da estimativa de peso de fetos com gastrosquise ou
onfalocele foi obtida pela ultrassonografia realizada proxima ao parto
para as férmulas de Hadlock et al.?? e de Siemer et al.?’, mostrando-se
significativa e moderadamente positiva. Entretanto, na analise dos
grupos em separado, a correlacdo no grupo da gastrosquise mostrou-se
forte e significativa, enquanto no grupo da onfalocele, a correlacéo

mostrou-se fraca e néo significativa.

2. Na analise do grupo total e do grupo da gastrosquise, as férmulas
ultrassonograficas de Hadlock et al.??> superestimaram o nUmero de
casos com peso abaixo do percentil 10 e a formula de Siemer et al.?’
mostrou melhor correlacdo para a estimativa dos fetos pequenos para a
idade gestacional. Esses achados ndo se repetiram no grupo da
onfalocele, que ndo apresentou correlacao significativa na predicéo de

PIG por nenhuma das trés formulas testadas.
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1. Titulo do projeto: CORRELACAO ENTRE O PESO ESTIMADO PELA ULTRASSONO-
GRAFIA E APOS O NASCIMENTO EM FETOS COM GASTROSQUISE E ONFALOCELE.
2. Essas informacbes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste
estudo, que visa a avaliacdo com ultrassonografia bidimensional (2D) do peso fetal em
fetos com gastrosquise.

3. Para a realizacdo deste estudo sera realizada uma avaliagdo ultrassonografica da
cabeca, abdome e coxa do feto, a fim de estimar o peso. Havera também coleta de dados
do prontuario médico, com confidencialidade dos dados pessoais.

4. Essas medidas ja fazem usualmente parte da avaliagdo ultrassonografica de rotina. A
realizagdo da ultrassonografia bidimensional ndo traz riscos potenciais a mae e/ou ao
feto. Um desconforto que pode ser esperado é o aumento do tempo do exame em alguns
minutos.

5. Nao ha beneficios diretos para o participante. Trata-se de estudo experimental para
comparar a estimativa de peso na ultrassonografia e o peso ao nascimento.

6. Somente no final do estudo poderemos concluir a presenga de algum beneficio dessas
medidas na avaliacdo de rotina.

7. Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é a Dra
Tatiane Boute que pode ser encontrado no endereco: Rua Borges Lagoa, 418, Vila
Clementino, Sdo Paulo — SP. Telefone: (11) 5084-4997. Se vocé tiver alguma consideracao
ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar — c¢j 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 — E-mail:
cepunifesp@unifesp.br.

8. E garantidaaliberdade daretirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao.

9. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios,
ndo sendo divulgado a identificacdo dos pacientes.

10. Vocé terd direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

11. N&o hé despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo

BN

exames e consultas. Também ndo ha compensacgdo financeira relacionada a sua
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participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

12. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento
médico na Instituicdo, bem como as indenizac¢des legalmente estabelecidas.

13. A pesquisadora utilizara os dados coletados somente para esta pesquisa.

14. Uma via desde Termo de Consentimento ficarA com a pesquisadora e outro com vocé.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo CORRELACAO ENTRE O PESO ESTIMADO PELA
ULTRASSONOGRAFIA E APOS O NASCIMENTO EM FETOS COM GASTROSQUISE.

Eu discuti com a Dra Tatiane Boute sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.

. . Data __ [ [
Assinatura do paciente/representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha

(Para casos de voluntarios menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual).

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

i i Data / /
Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo 3 — Protocolo de Pesquisa
Nome da paciente: RH:
Idade: IMC: Raca: ( ) branca ( )parda ( ) amarela ( ) negra
N° gestacdes: N° partos: N° abortos:
Datacéo da gestacao: DUM | USG

Data da ultima ultrassonografia:

Idade gestacional:
DBP: DOF: CC: CA: F: ILA:

Tamanho do defeito: Conteudo: ( ) alcas ()

Peso fetal estimado (Hadlock):

( ) abaixo percentil 3 ( ) abaixo percentil 10 ( ) adequado ( ) acima percentil 90

Peso fetal estimado (Siemer):

( ) abaixo percentil 3 ( ) abaixo percentil 10 ( ) adequado ( ) acima percentil 90

Data do parto: Intervalo em dias entre usg e parto:

Peso RN: Sexo: ( )masc ( )fem Apgar:

() abaixo percentil 3 ( ) abaixo percentil 10 ( ) adequado ( ) acima percentil 90
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Correlation between estimated fetal weight and weight at birth in infants
with gastroschisis and omphalocele

ORIGINAL ARTICLE

Tatiane Boute® [, Giuseppe Rizzd” @ llenia Mappa® [ Alexander Makatsariya® [,
Bruno Rodrigues Toneto” [ Antonio Femandes Moron® [ and Liliam Cristine Rold® (b
"Depanment of Obstetdcs, Federal University of 530 Pauls, Sso Pauls, Baril "Divison of Matemal Fetal Medicine Ospedale (i e

Raorna, Universita di Roma Tor Viemata, Roma, laly; “Department of Obstetric and Gynemlogy Moscow, The First LW Sechenow
Mosoow State Medical University, Mosoow, Russis

ABSTRACT ARTIOLE HISTORY

Background: An acoumte estimated fetal wesght (EPW) calcoulsted with tmditional formulse in - Reoeed 30 March 200
cases of abdaminal wall defects (AWDs) can be challenging. As a result of reduced abdominal — Accepied T Aegust 300
cirumierence, fetal weight may be undersstimaed, which could affect penstal mansgement

Siemer ot al proposed a fomula without the we of sbdvminal ciroemlemnce, but it B not used milimwll }
i our protocols yet it

Objectives Owr sim was & evaluste the correlstion of BPW and birth weight in fetses with
AWD by uwsing Hadiod 1, Hadlock 2, and Siemer et al's formulse. Ouwr goal was B
evaluste how often fenres cassfied a5 smal for geststionsl age |(SGA) were in (a0 5GA a1 birthe
Study design: This was 3 retrospective cohon study of geststions complicated by gastroschisis
and omphalocele at two tertiany-care centers in Brazil and haly during an 8-yesr pedod. Of a
total of 114 cases, 85 (44 cases of gastroschisis and 41 cases of omphalocsle] met our oriteria.
R bts: Thee Last prenstal scan wias perfomed 5.2 (+4.1) days before birth The mean gestationsl
age at binh was 372 (+18) weeks. Correlation of EPW with birth weight was caloulated with the
three formulae with and without adustment for welght gain between scan and birth, with the
s of the Spearman coeflicient. The conmelstion between EFW and welght &t birth was posi tive
acoording vo all three formulse for the infants with gastroschisis This finding was not confirm ed
in the infants with omphalocele. All formulae overestimated the number of 5GA casex although
only 17.6% of fetuses were sciually SGA &t birth, the Hadlock formulse had clasified nearly
35% of them as 5GA, and Siemer et al's fomuls, 15.3%.

Concdusion: All three lormulse yislded 3 good correlation between EFW in the last scan and
Iirth weight in the infants with gastroschisis but not for those with omphalomle Cases of SGA
were ovenestimated.

Introduc ion there is a high risk of antenatal and postnatal mortal-
ity [3]. Neonatal prognosis is related to the time
between delivery and admission to the intensive care
unit, the time between birth and surgery, prematurity,
low birth weight birth, and the presence of assodated
intestinal malfomations, such as atresia [2].
Ultrasonography enables monitoring of feta well-
being and the caloulation of estimated fetal weight
(EFW) [4.5]. The formula regularly used to caloulate
EFW is Hadlock's formula [3], which indudes measure-
ment of biparietal diameter (BPC), hbead droumference

Omphalocele and gastroschisis are the two most com-
maon congenital abdominal wall defects [AWDs), with a
prevalence of 3.29 and 3.09 per 10,000 births, respect-
ively [1]1 Gastroschisis is characterzed by a closure
defect that compromises the entire thidkness of the
abdominal wall with berniation of wviscera, usually
bowel loops. k differs from other wall defects in its
paraumbilical location and lack of membrane around
it [1,2]. Omphalocele is also a hemiation of abdominal

viscera but in a sac of amnion and peritoneum; it
results from the failure of lateral folds to fuze during
early embryonic development [1,2].

Frenatal diagnosds is important not only for the
proper counseling but ako to guide follow-up, since

[HC) abdominal circumference (AQ, and femur length
(FL). Because fetuses with AWDs have reduced AC as a
result of viscera hemiation, this formula can underest-
mate fetal weight, leading to a misdiagnosis of small
for gestational age [5GA). Fetuss with gastroschisis

COMTACT Tatinme: Boute () tand oueggmailcom @ Depariment of Obstetis, Federadl Universty of Sa0 Paulo, Sa0 Paulo, Baail

S 20N W v I i, raefing u Toplod B Fram Groug
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who are truly underweight are at increased risk for
stillbirth, which is why a diagnosis of 5GA can lead to
elective premature delivery [4]. Moreower, after the
diagnosis of 5GA, frequent scans for sureillance are
required, and this results in unnecessary increases in
costs, demand for specialists and matema ariety [5].

Few studies have shown a comelation between EFW
and weight at birth of newboms with AWDs. In a
retrospective study of 111 cases of gastroschisis,
Adams et al [6] found that only 52% of the fetuses in
whom 5GA was diagnosed actually were SGA at birth.
In that study, the Hadlock formula yielded an under-
estimate of EPW by an average of 5.6%.

A survey conducted by Siemer et al [7] determined
a spedfic formula for fetuses with AWDs that imeoheed
BPD, ocdpitabfrontal diameter (OFD), and FL. This for-
mula was tested in 97 fetuses with gastroschisis or
omphalocele and was more accurate than the trad-
itional formulae (Hadlodk, Warsof, and Schild's).

At Unifesp and Universita Tor Vergata, Hadlodk 1
[3] is used as a standard formula for estimating fetal
weight. Other formulae hawe never been tested in
these institutions in an attemnpt to rule out measure-
ment of the AC from BFW.

Our aim in this study was to evaluate the cormel
ation between EFW and weight at birth in fetuses
with AWDs by using three formmulas: Hadlodk 1,
Hadlock 2, and Siemer et al’s Owr secondary goal was
to evaluate how often fetuss dassified as 5GA were
in fact S5GA at birth.

Materials and methods

This was a retrospective cohort study of gestations
complicated by gastroschisis and omphalocele during
an 8year period R010-2017). The study was con-
ducted at the Fetal Malformation Clinic at Unifesp and
the Universita degli Studi di Roma Tor Vergata. The
project was approved by the Research Ethics
Committee of Unifesp (file 1454807).

Inclusion aiteria were: (1) single pregnancy with a
live fetus; (2} gestationa age determined by the date
of last menstrual period [LMF) and confirned by eardy
ultrasonography: and (3) delivery within 14days after
the last ultrasonography.

Exdusion diteria were: (1) intrauterine fetal death; (2)
presence of other major malformations; and (3) data
from postnatal evaluation that were unavailable to the
examiner. The following variables were collected:

1. Maternal characteristics: age, ethnidty, and body
mass index (BMI)

2 Sonographic characteristics: gestational age, bio-
metric parameters (BFD, OFD, HC, AC, and FL,
and imterval n days) between the last scan
and delivery

3. Mewbom  charactensticss weight at  bith
and gender.

Diata were collected from medical records, and the
confidentiality of identification data was respected. All
scans were camied out with Voluson 730 Expert and
E8 [General Blectric Medical Systems, Chicago, IL, USA)
with a convex transducer frequency of 3-7 MHz They
were perfomed by examiners with the certification of
competence in fetal medidne, with experience of at
least 1 year in the field.

EFW was caloulated with Hadlodk 1, Hadlock 2 and
Siemer et al’s formulae. The Hadlodk 1 fomula is

log wEFW = 1.356 + (0.0064 = HC)
+ (00424 = AC+0.174)
= (FL+ 0.00061 = DBP = AC)— (0.00385
= AC = FL)

The Hadlock 2 formula is
Log yoEFW = 1,335— (0, 0034 = AC = FL)
+ (10,0316 = DBP) + (0,0457 = AC)
+(0,1623 = FL)
Siemer et al’s formula is
EFW = —145 577 + (23.724 = F2) + (1.255 = BPD3)
+ (0.001 x eDOF) — (0.0000406 = 10FL)
+ (1.03 = eFL).

Percentile of EFW for each formula was caloulated
in accordance with the Intergrowth study [Bl Fetuses
whosze weight was below the tenth percentile were
classified as 5GA, fetuses at or abowe the 10th per-
centile were classified as appropriate for gestational
age, and fetuses above the 90th percentile were classi-
fied as large for gestational age.

The EFWs were then adjusted for interval growth
between the date of scan and delivery; a ate of 25.2g
per day was used, a proposed by Mongelli et al [9].
Birth weight was also dassified as small, appropriate,
or large for gestational age, using the same criteria
of EFW.

Data were checked for normality; i nomally distrib-
uted, they are presented as means and standard dewi-
ations, and if not, they are presented as medians and
interquartile ranges. The relationship between EFW
and bith weight was tested with the Spearman
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Table 1. Clindcal data.

THE DURMAL OF MATERMAL-FETAL & MEOMATAL MEDIOME E 3

Charactesistc Gastmech Eis Omplalocel: Total geap
Materral age fin yearg Mean, 26 B0 &) Mean, 32 (5D, 13 Medan, 29§08, 15-41)
Efincity mumber of cises)
White - £ ]
Black ] 4 4
Asian 1 2 3
Iored ] 1 9
Unkmown =] ] =]
ean interal betwesn scan and delivesy idayg 17441 T3+30 52441
Mean body mes index fagfm) 17T +£483 w5+l poT EE T
Mean gestatioral age at bith fweels) IEE+12 ITe+12 ITIENE
Cemaman rate &% 1R %
Mean birth weight jgram3 IS0 82 BEI+195 ITIE 4606

correlation coefficient and McNemar test Differences
wene considered significant if p < 05. Data were calou-
lated with 5P55 21.0 (IBM, Armonk, NY, USA)

Results

Of the 114 cases of AWDs during the study penod, 85
met our aiteria. Data from 29 cases were unavailable
at followup The infants were analyzed in three
groups: those with gastroschisis [gastroschisis group
n=44), those with omphalocele [omphalocele group
n=41}), and the total group (n=_85). Clinical data are
summarized in Table 1. Mothers in the gastroschisis
group were significantly younger than mothers in the
omphalocele group (p < 001). The majority of mothers
were White, especially those of the omphalocele
group (B2.9%; p=005). Delivery ocourred at a slightly
earlier gestational age for the gastroschisis group
(p=.008). Overall prematurity rate was 3J8.8%; the
majority of premature infants 58%) had gastroschisis.

The comelation between EPW and birth weight was
assessed with Hadlodk 1, Hadlodk 2, and Siemer et al’s
formulae, with and without weight gain adjustment,
with the Spearman correlation coeffident (Table 2).
For the total group, the comelation between birth
weight and the EPW was significant and moderately
positive according to all three formulae. The correl-
ation for the gastroschisis group was significant and
strongly positive according to all three formulae. For
the omphalocele group, the comelation was nonsignifi-
cant and weakly mnegative according to all
three formulae.

All the formulae showed a significant difference
between the EFW percentile classification and birth
weight. All formulae yielded an overestimate of the
number of SGA cases: although only 17.6% of infants
were actually SGA at birth, the Hadlock 1 formula had
classified 34.1% of them as SGA and the Hadlodk 2
formula, 325%. Siemer et al's formula yielded a rate
of 5GA of 15.5% and was the best formula for predict-
ing fetal weight below the 10th percentile.

Table 2. Spearman coefficlents (p) of melation between

estimated fetal weight acmeding to three formulse [without

and with adjustment for weight gain) and birth welght.
Gagmeachzis  Omplabcde  Totd goup

Fommub P [ P [ P [
Hadlack 1
'ﬂlh:l.l‘l.n#.mﬂ‘ oEE < OUE4 &0 0573 <0
With I:hﬂ'lru'l‘ 0Er < omo 950 Os4T 0
Hadlack 2
'ﬂlh:l.l‘l.n#.mﬂ‘ o Oars: &40 0574 <o
With oEE < DD 100 0539 <0
Shemer et al’s
'ﬂlh:l.l‘l.n#.mﬂ‘ omE < Oss 511 OA 0
With -'._ oET < omo 49 0Ss0 <0
Discussion

In this study, mothers in the gastroschisis group were
significantly younger than mothers in the omphalocele
group, which is similar to the data reported by Di
Filippo et al [10]. Matemal age of less than 20years
and low maternal BMI are corsidered nisk factors for
low birth weight [11,12], but in this study, only 20.4%
of the mothers were teenagers, and only 2.3% had
BME below 20 kg/m?. The literature contains conflict-
ing data regarding maternal age in cases of omphalo-
cele [1314]. According to one study [13], the
omphalocele prevalence was slightly reduced amaong
infants of women aged 30 and older. Owr findings
were more consistent with those of Marshall et al
[14], who showed a higher prevalence among mothers
aged 35 or older, a in our study, the average mater-
nal age was 32 (£2.3) years in this group.

Regarding ethnicity, our findings were consistent
with the literature [15]: most women were classified as
White, espedally in the omphalocele group (B2.9%, in
contrast to 568% in the gastroschisis group). In the
study by Castilla et al [11] the rate of gastroschisis
was higher in White mothers than in Bladk and
Asian mothers.

AbdeHLatif et al [16] conducted a survwey that
included 631 cases of gastroschisis and obtained simi-
lar perinatal results among infants bom vaginally or
by cesarean. Howewver, in our series, there was a
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remarkable predominance of cesarean deliveries
(98 8%) Our findings are discordant with the literature
[16-18] because of our hospital protocols during the
period of data collection.

In the study by Henrich et a. [17], the average birth
weight in the gastroschisis group was 2350 g and that
in the omphalocele group was X380 g; the mean ges-
tational ages at delivery were 362 and 38 Bweeks,
respectively. These data are wery similar to ours, in
which the mean birth weights were 2505 and X882 q
respectively, which were significantly  different
(p< 001), and the mean gestational ages were 368
and 37.9weeks, respectively, also significantly differ-
ent {p= 008}

It is known that some factors, such as fetal position,
sound attenuation, and amniotic fluid index may
interfere with the acouracy of biometric measure-
ments. The measurement of the size of gastroschisis
defect might help estimate the wolume of herniated
organs, indirectly assessing the reduction in AC meas-
urement. Unfortunately, in 77% of the medical records
we examined, it was not present, possibly because of
the technical impossbility of performing the measure-
ment or because this measurement became part of
the standard report in our institutions only recently.
Despite these setbadks, however, there was a strong
correlation between BPW and birth weight in the gas-
troschisis group according to all three fomulae.

For the omphalocele group the comelation was
nonsignificant and wealdy negative according to all
three formulae. This differemt result might be assod-
ated with the fact that in omphalocele the hemiated
contents also indude larger viscera liver, stomadch, and
bladderl, which contribute direcly to fetal body
weight. In addition, AC is more irregular with omphalo-
cele, which impairs the accuracy of its measurement.

Nicholas et al [19] compared the accuracy in fetal
waight estimation of 76 fetuses with AWD, and
Honarvar, Semer et al's and the Hadlock fomulae all
yielded strong correlations These results differ from our
findings, in which the comelation was moderate for the
total group. However, their results were similar to those
obtained in the gastroschisis group in our study, in
which the comelation was significant and strongly posi-
tive according to all formulae. OF note is that Nicholas
et al [19] did not evaluate infants with omphaocele
and gastroschiss separately, and they did not ewaluate
formulae with adjustment for weight gain, as we did.

In the study by D Rlippo et al [10], although their
sample included a total of 83 newborns with gastro-
schizis and 43 with omphalocele, the accuracy of the
EFW was assessed in only 50 fetuses with

gastroschisis, with the use of the Hadlodk 1 and 2 and
Siemer et al’s formulae. To reduce the error generated
by the time difference between final scan and deliv-
ery, D Rlippo et al examined the comelation with £
score values derved during the same period for
fetuses with gastroschisis. They showed that the three
tested formulae yielded a moderate comelation
between the EFW in the first scan and birth weight,
and the comelation was stronger for all fomulae when
EFW was compared with the last scan and in a com-
parson between the first and last scans. Therefore,
although the analysis was based on £ scores, they
were in accordance with the results of our study. Di
Filippo et al were also concerned that no more than
14days passed between the final scan and delivery,
and they tested the same formmulae that we did
Urnfortunately, they presented no data regarding cor-
relation in cases of omphalocele, and s0 we could not
compare our findings with theirs.

In Micholas et al’s study [19], the mean interval
between fina scan and delivery was &7 days (£3.8),
and the mean imerval was shorter in cases of gastro-
schisis, as in owr study. The shorter time interval
observed with gastroschisis in both studies is probably
attributable to the need for greater wvigilance of fetal
well-being because of the higher risk of fetal death in
the third trimester of gestation [20]. The results pre-
sented by Zald et al [21] are not consisted with this
finding: they desaibed slightly longer average inter-
vals for fetuses with gastroschisis (9.7 £7.0days).

Zaki et al [21] evaluated 111 newboms with gastro-
schisis and also tested the comelation yielded by fommu-
lae for fetal weight estimation (Hadlock 1 and 2,
Haonarvar, Shepard, and Semer et al) and showed that
Hadlock 1 and 2 formulae showed the strongest comel-
ation with birth weight In ouwr study, all tested formulae
for gastroschisis yielded a good comdation with birth
weight, espedally with adjusted weight gain. Howewer,
Zaki et a. [21] induded fetuses who underwent scans
up to 21 days before birth - longer than in this study -
and did not take into account amy weight comection
factor for this period. A relevant point desaibed by the
same group [21] was the large number of cases
exduded from the final analysis because of the absence
of ultrasound data (47 cases in Zaki et al’s study vs 29
cases in owrs) and the number of cases in which the
imterval between scan and birth was more than 21 days
(33 cases in Zaki et a's study 33 vs. 0 cases in ours).

Although the comelation between EPW and birth
weight was strong both for infants with gastrosdhisis
and those with omphalocele together and for those
with gastroschisis separately, the Hadlock 1 and 2
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formmulae owerestimated the number of cases of S5GA
in all analyses. Siemer et al’s formula yielded a better
correlation with the estimated number of 5GA cases,
in both analyses ftotal number of cases and separate
groups), induding a 100% adjustment in cases of
omphalocele (all cases classified as S5GA by Semer
et al's formula, with and without adjusted weight
gain, were confimmed postnatally).

In contrast to the findings of this research, Nidholas
et al [19] showed that Siemer et al’s formula had the
lowest percentage enor in estimates of birth weight,
but the Hadlock formula was the best at detecting fetal
growth restriction. The results may be assodated with
the different number of cases in each group studied (44
cases of gastroschisis and 41 of omphalocele in our
study vs. 53 cases of gastroschisis and 23 of omphalo-
cele in Nicholas et al’s study). For gastroschisis, al for-
mulae yielded better comelations with birth weight, bart
probably owr larger number of cases of omphalocele
may have contributed to better results with Siemer
et al's formula. As disoussed earlier, omphaocele
appears to impair the acouracy of AC more than does
gastroschisis; therefore, conventional formulae would
seemingly be less accurate in estimating fetal weight
and predicting SGA in newboms. However, to confirm
such hypotheses, it would be necessary to study a
larger number of cases of both AWDs.

Therefore, this research was important to verify that
although the most often used ultrasound formulae in
obstetric practice indude AC they can be considered to
yield accurate comdations with birth weight in fetuses
with gastroschisic Howewver, this finding was not
observed in cases of omphalocele. For prediction of
SGA at birth, Semer et al's formula was the most acour-
ate for cases of both gastroschisis and omphalocde In
selected cases, this formula could be useful for improw-
ing prenatal care and achieving better outcomes.
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