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Resumo

Contexto: A gastrosquise (GTQ) € uma malformacédo da parede abdominal que
vem crescendo em incidéncia no mundo todo. Em paises desenvolvidos a
mortalidade é baixa, porém a morbidade pode ser alta e ha um risco maior de
déficit do crescimento. Objetivos: 1) Descrever as caracteristicas demograficas
e os desfechos clinicos e cirdrgicos, no periodo neonatal, das criangas com GTQ
num centro de referéncia brasileiro; 2) Avaliar o crescimento e a composi¢cao
corporal (CC) dessas criancas durante o primeiro ano de vida. Métodos: Estudo
prospectivo, em uma série de casos de GTQ de uma Unica instituicao, coletando
os dados dos prontuarios do nascimento até a alta hospitalar e em idades chaves
do 1° ano de vida. As medidas antropométricas (peso, comprimento e perimetro
cefalico) foram realizadas ao nascimento, na alta hospitalar e aos 3, 6 e 12
meses de vida. Ja a composicdo corporal (via pletismografia por deslocamento
de ar), foi feita antes da alta hospitalar e aos 3 meses de vida. Todos os
resultados foram comparados com o0s de criancas saudaveis publicados
anteriormente. Uma andlise de regressédo multivariada foi realizada, procurando
por fatores que poderiam alterar a CC. Resultados: Foram admitidas 131
criangas com GTQ na instituicdo no periodo do estudo, mas foi realizada uma
analise inicial das primeiras 79. Houve 70 casos de GTQ simples e 9 de GTQ
complexa. O tempo de dieta zero foi 1,5 vezes maior, o tempo de nutricdo
parenteral total duas vezes maior e o tempo de internacdo 2,5 vezes maior nos
pacientes com GTQ complexa. A taxa global de 6bito foi de 4%. Houve uma
diminuicdo significativa da média do escore z (ESZ) de todas as medidas
antropométricas desde o nascimento até a alta. Dentre as criangas que
realizaram 2 exames de CC, a média do % de gordura no primeiro exame (CC1)
foi de 11,1%, equivalente ao percentil 50 da curva de referéncia, e de 18,5% no
segundo exame (CC2), equivalente ao percentil 10 da curva de referéncia. Ja a
média da massa magra no CC1 foi equivalente ao percentil 3 e aumentou para
percentil 10 no CC2. Meninos apresentaram significativamente mais massa
magra do que meninas, em ambas as avaliagdes. A regressao multivariada
mostrou que a prematuridade foi associada a uma diminuicdo significativa da
massa magra no CC1l (p=<0.01) e que o aleitamento materno exclusivo foi
associado a um significativo aumento do % de gordura no CC2 (p= 0.02).
Finalmente, os 48 pacientes que tinham medidas antropométricas em todos 0s
momentos de avaliacdo, mostraram uma recuperacdo completa da média do
ESZ de nascimento aos 12 meses de vida. Conclusédo: Pacientes com GTQ
atendidos num centro de referéncia brasileiro apresentaram baixa mortalidade,
mas alta morbidade, principalmente aqueles com GTQ complexa. Foram
observadas alteracdes importantes nas medidas antropométricas durante o
primeiro ano de vida, mas uma recuperagdo completa da média do ESZ de todas
essas medidas aos 12 meses. A CC na alta mostrou que as criangas com GTQ
sao mais leves, mas apresentam % de gordura semelhante e massa magra
menor do que as criangcas saudaveis de mesma idade gestacional. Aos 3 meses
de vida, elas continuaram mais leves, mas com % de gordura menor, e alguma
recuperacdo da massa magra.

Palavras-chave: gastrosquise; crescimento; composi¢cao corporal; pletismografia
por deslocamento de ar
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Abstract

Background: Gastroschisis (GS) is a congenital abdominal wall defect with
increasing in incidence worldwide. It has low mortality in developed countries, but
can have high morbidity and is a risk factor for impaired growth. Objectives: 1)
To describe the demographic, clinical and surgical characteristics and neonatal
outcomes of infants born with GS in a Brazilian referral center; 2) To evaluate
growth, including the measurement of body composition (BC), on infants born
with GS during the first year of life. Study design: A single-center, prospective,
case series study. Data was collected from birth to discharge and at target ages
during the first year of life. Anthropometric (ANTHRO) measurements, including
weight, length and head circumference were done at birth, discharge, 3, 6 and 12
months. BC measurements were done by air- displacement plethysmography at
discharge (BC1) and at 3 months of age (BC2). All results were compared to the
ones of healthy infants reported previously. A multivariate linear regression
analysis was done searching for risk factors of abnormal BC. Results: A total of
131 GS infants were admitted in the hospital during the study period, but an initial
analysis was done with the first 79. There were 70 cases of simple and 9 of
complex GS. Initiation of feeding took 1.5 times longer, the duration of total
parenteral nutrition took twice as long, and the length of hospitalization was 2.5
times longer in the complex group, compared to the simple group. The mortality
rate was 4%. There was a decrease in all ANTHRO z-scores from birth until
discharge. Among the infants with 2 BC measurements, fat mass (FM) percent
at BC1 was 11.1%, equivalent to the centile 50 and 18.5% at BC2, equivalent to
the centile 10 (p <0.01). Fat free mass percent at BC1 was equivalent to the
centile 3 and went up to centile 10 at BC2. Male infants had significantly more
FFM than female at both BC evaluations. The multivariate linear regression
analysis showed that prematurity was associated with a significantly decreased
in FFM at BC1 (p<0.01) and exclusively breastmilk with a significantly increase
in FM % at BC2 (p= 0.02). At last, 48 GS infants who had ANTHRO data in all
target moments, showed a recovery of all ANTHRO parameters at 12 months of
age. Conclusions: Infants with GS taken cared at a Brazilian referral center,
showed low mortality rate, but increased morbidity, especially the complex cases.
They had important changes on ANTHRO measurements during the first year of
life, but presented full recovery of ANTHRO z-score at 12 months of age. BC1
showed that GS infants are lighter, but had similar FM% and decreased FFM
comparing to healthy infants with the same gestational age. At BC2, GS infants
remained lighter, but had a smaller FM% and showed some improvement on
FFM.

Keywords: gastroschisis; growth; body composition; air- displacement
plethysmography



VI

Sumario
L INErOAUGAO ... ettt 8
[I.  Referencial TEOMCO. .....cuuii i 10
A. GASTROSQUISE ... .o e eees 10
B. CRESCIMENTO ... e e e eeaans 22
1. JUSHITICALIVAL ...ttt 30
LY © o] 11 1)V 1 TN 32
V. Material @ MEtOUOS: .......coiuiiiiiiiiiee et 33
VI, RESURAUOS. ......coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
A. Artigo PUBIICATO.......uuuiiiiiiiiiiiiii 43
B. Artigo submetido & publiCaGao:..........coeeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 69
C. Resultados a serem submetidos a publicag8o ..........cccccceeeiviiiiiiiiiennnnn. 91
VII.  CoNnSIderagdes FINAIS .........cuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeee ettt 93
VIIl. Referéncias bibliografiCas ..........ccoouiiiiiiiiiiiieiieee e 95
IX. ANBXO | e 106
Ko ANEXO e 107
XE  ANEXO T e 1099

XL APENAICE | oo 1143



l. Introducao

A gastrosquise é uma malformacéo da parede abdominal que provoca a
herniacéo das visceras da cavidade abdominal, mais frequentemente o intestino,
e que vem crescendo em incidéncia no mundo todo (1). Em paises
desenvolvidos a mortalidade é baixa, porém a morbidade ¢é alta (2,3,4) e ha um
risco maior de déficit do crescimento (5,6,7).

O contato direto do intestino fetal com o liquido amniético causa uma
reacao inflamatéria, com espessamento das algas intestinais e consequente
prejuizo dos movimentos intestinais e da sua fungcdo absortiva (8). Apos o
nascimento e até a correcao cirdrgica, esse intestino exposto também tem
tendéncia a evaporacao e exsudacao, colocando o recém-nascido em risco para
desidratacdo e hipotermia (8). O inicio da dieta enteral é geralmente adiado por
semanas devido a dismotilidade intestinal que esta sempre presente, em graus
variaveis (9). Consequentemente, o0s pacientes ficam dependentes,
temporariamente, da nutricdo parenteral total, necessitam de um acesso venoso
profundo e acabam tendo um maior risco de infeccdo (4,10). O tempo de
internacdo tende a ser prolongado (3) e também h& um maior risco de
enterocolite necrosante (11) e alergia a proteina do leite de vaca (12). Todos
esses fatores podem prejudicar o crescimento dessas criangas, impedindo que
elas alcancem seu potencial genético, 0 que torna importante a sua
monitorizagao.

Na literatura internacional, a avaliagdo quantitativa do crescimento, ou
seja, das medidas antropométricas (peso, comprimento e perimetro cefalico) em
criancas nascidas com gastrosquise, mostrou um déficit do crescimento no

momento da alta hospitalar, que persistiu por tempo variavel, a depender do



estudo (5,6,7). J4 a avaliacédo qualitativa do crescimento, ou seja, da composicéo
corporal (massa de gordura e massa livre de gordura) dessas criancas, €
praticamente ausente (13,14,15) mesmo sabendo-se que ela fornece melhores
informacdes da condicdo clinica do paciente e da sua resposta a determinado
tratamento (16,17). A composicao corporal pode ser, inclusive, um biomarcador
de risco metabdlico (18). A pletismografia por deslocamento de ar € um método
simples, ndo invasivo e confiavel de medicdo da composicao corporal em recém-
nascidos e lactentes jovens (19, 20), mas nao esta disponivel na maioria das
instituicoes.

O Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF) € um hospital referéncia no Brasil para o tratamento de
criancas nascidas com gastrosquise, com namero significativo de admissdes por
ano, e possui um aparelho de pletismografia por deslocamento de ar disponivel
para a avaliacdo da composicao corporal dessas criangcas ap0s 0 hascimento.
Existe ainda na instituicdo, um ambulatério de seguimento das criancas nascidas
com gastrosquise e por isso € possivel avaliar o crescimento delas ao longo do
primeiro ano de vida, ndo so6 de forma quantitativa, mas qualitativa. Assim sendo,
a realizacdo desse estudo fornecera informacdes sobre as repercussdes que a
gastrosquise provoca no crescimento, com a possibilidade de a partir dos
resultados encontrados, haver melhora no cuidado e por conseguinte, no

progndstico dos pacientes nascidos com essa malformacéo.
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I. Referencial Tedrico

A. GASTROSQUISE

O termo “gastrosquise”, que tem origem do grego “gastro” = estbmago e
“schisi” = fenda, foi assim denominado por Taruffi, em 1894. Entretanto, é um
nome improprio, uma vez que € a parede abdominal anterior que tem uma fenda
e ndo o estdmago (21).

Segundo a Agéncia Internacional de Vigilancia e Pesquisa de Defeitos
Congénitos, a gastrosquise € uma malformacdo congénita caracterizada pela
herniacdo das visceras abdominais (frequentemente intestino) através de um
defeito na parede abdominal anterior, geralmente a direita do corddo umbilical,

e sem a cobertura/protecdo de uma membrana amniética (1) (Figura 1).

P — ’ p—

Figura 1. Gastrosquise (Fonte UpToDate®)

Epidemiologia: sua incidéncia varia significativamente, mas relatos recentes
sugerem que ela esteja entre 1.1 a 5.1 por 10.000 nascidos vivos, com aumento
expressivo nas Ultimas décadas (21). Esse aumento temporal no nimero de
casos € descrito em todo o mundo e o fenbmeno epidemiolégico mais

consistentemente observado é a sua relacdo com a baixa idade materna,

particularmente em adolescentes. A baixa condicdo socioecondmica também
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tem sido associada como fator de risco e um dos fatores externos mais
fortemente associados ao aumento de casos de gastrosquise € o uso de cigarro

e drogas ilicitas (21,22).

Etiologia: o defeito da parede abdominal anterior geralmente acontece entre a
42 e a 102 semana de gestacdo, durante o dobramento lateral do embrido e a
herniacéo fisioldgica do intestino pelo corddo umbilical.

Vérias teorias embriolégicas ja foram propostas para explicar a sua
origem, mas a causa exata ainda € desconhecida (21,22). Algumas dessas
teorias sao: faléncia na diferenciacdo do mesénquima embrionario decorrente de
exposicao a um agente teratogénico; ruptura da membrana amniotica na base
do corddo umbilical; involucdo anormal da veia umbilical direita, prejudicando a
viabilidade do mesénquima adjacente; interrupcao da artéria onfalomesentérica,
levando a necrose da parede abdominal na base do corddo umbilical e falha no
dobramento embrionario, levando a um defeito ventral da parede abdominal.

Mais recentemente, foi proposto um modelo binario, de causa vascular-
trombdtica para explicar a ocorréncia da gastrosquise, onde a involucéo da veia
umbilical criaria um local com potencial para trombose, adjacente ao cordéo
umbilical. Essa trombose associada a fatores maternos que aumentem os niveis
de estrogénio, enfraqueceriam o anel umbilical, favorecendo a herniagdo do

conteudo abdominal (21).

Tipos de gastrosquise: Molik et al (23) foram os primeiros a propor a
classificacdo da gastrosquise em simples e complexa, baseada na condi¢ao do

intestino ao nascimento (Figura 2). Dessa maneira, na gastrosquise complexa,
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além da evisceracdo intestinal, existe uma complicacao intestinal associada, que
pode incluir atresia, perfuracdo ou necrose. Algumas vezes pode acontecer a
chamada gastrosquise “fechada”, quando o defeito da parede abdominal se
fecha ao redor do intestino prolapsado. Em casos mais severos, mas também
raros, pode ocorrer o desaparecimento da gastrosquise (“vanishing
gastroschisis”), quando o defeito da parede abdominal se fecha completamente
ao nascimento, as custas de necrose e reabsorcdo do intestino eviscerado.
Esses casos mais graves estdo normalmente associados a sindrome do intestino

curto (21).

Figura 2. A - Gastrosquise simples (Fonte: acervo pessoal') e B -
Gastrosquise complexa (Fonte: Elsevier 2011)

A gastrosquise complexa tem, consequentemente, um prognastico pior do
que a gastrosquise simples, com morbidade e mortalidade aumentadas
(23,24,25). Felizmente, a frequéncia da gastrosquise simples € maior do que a
da complexa, variando de 80 a 90% na maioria das institui¢cdes (2,3,26).

A lesédo intestinal que acontece na gastrosquise, tem sido relacionada a
combinacdo da exposicdo do intestino eviscerado aos componentes do liquido
amnidtico (tornando a serosa das algas intestinais espessada) e a isquemia

resultante da compressdao mesentérica no nivel do defeito da parede, que pode

! Esta foto tem autorizacéo do responsavel da crianga para publicacédo
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levar a estenose, formacéo de atresia e em casos mais extremos, necrose e
perfuracdo intestinal (10). Além disso, ha evidéncia da existéncia de menor
densidade e imaturidade das células de Cajal no intestino dos pacientes com
gastrosquise (27). Essas células sdo marca-passos presentes no plexo mio-
entérico, e atuam regulando as contracdes da musculatura lisa intestinal. Assim,
a sua menor quantidade ou imaturidade poderia explicar a dificuldade de
progressao da dieta no periodo neonatal e posteriormente constipacao intestinal

observada em alguns pacientes (28,29).

Diagnostico e manejo pré-natal: a gastrosquise pode ser diagnosticada pelo
ultrassom obstétrico desde o 1° trimestre de gestacao e o principal diagnéstico
diferencial é com a onfalocele, que também é um defeito da parede abdominal
anterior, mas nesse caso as visceras abdominais herniam através do cordao
umbilical e, portanto, tem uma membrana amnidtica recobrindo-as. Uma outra
diferenca importante entre a gastrosquise e a onfalocele é que esta ultima
geralmente esta associada a anomalias cromossdmicas e por isso a realizacéo
de caribtipo fetal é frequentemente indicada. O mesmo ndo acontece com a
gastrosquise, que normalmente é uma malformacao isolada (10,21).

Varios achados no ultrassom fetal (ex: dilatagdo intestinal e
anormalidades gastricas) tém sido descritos com o objetivo de relacionar e/ou
determinar fatores de risco para a severidade de leséo intestinal, com pouca
consisténcia. Dessa forma, € dificil aconselhar os familiares sobre o que esperar
de severidade da leséo intestinal ao nascimento (8,21).

O diagndstico pré-natal da gastrosquise € importante para o planejamento

do parto em um centro terciario, com equipe preparada (neonatologia e cirurgia
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pediatrica) para tratar esse tipo de malformacdo, uma vez que o risco de
complicacfes diminui (21). Também é importante a realizacdo de ultrassom e
outros métodos de avaliacdo do bem estar fetal mais frequentemente durante o
pré-natal, especialmente no ultimo trimestre, uma vez que existe um risco maior
de crescimento intrauterino restrito, natimorto e de parto prematuro nos fetos

com gastrosquise (21).

Manejo perinatal: tem duas consideracdes importantes, uma relacionada a via
de parto e outra a idade gestacional ao nascimento.

A maioria dos estudos ndo conseguiu demonstrar beneficios da cesarea
eletiva sobre o parto vaginal nos recém-nascidos com gastrosquise e por isso,
este ultimo é o preferivel, a ndo ser que haja um fator obstétrico (fetal ou
materno) indicando o contrario (21).

Em relacéo a idade gestacional ao nascimento, a maior parte dos estudos
também ndo mostrou beneficio (isto €, menos leséo intestinal) e até aumentou o
risco de efeitos adversos no periodo neonatal, quando o parto aconteceu eletivo
antes de 36 semanas. Assim sendo, ndo ha indicacdo de antecipacéo

programada do parto em recém-nascidos com gastrosquise (21).

Manejo pos-natal:

- clinico, no pré-operatdrio: 0s mesmos principios da ressuscitacdo do recém-
nascido saudavel na sala de parto se aplicam para aquele com gastrosquise. E
fundamental a prevencdo da perda de calor por evaporacdo, hipotermia e

infecgdo (21). Para que isso acontega, 0 recém-nascido deve ser mantido em

ambiente aquecido, as visceras expostas devem ser protegidas com saco
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plastico estérii e uma sonda gastrica calibrosa deve ser inserida para
descompressdo do estdbmago. Um acesso venoso deve ser iniciado o mais
rapidamente possivel para a administracdo de fluidos, com oferta hidrica maior
do que a habitual, para evitar desidratacdo. A nutricdo parenteral total também
deve ser iniciada o mais precocemente possivel. O inicio de antibidtico é
controverso, sendo feito de rotina em algumas instituicGes e em outras néo (21).
- cirargico: As técnicas cirargicas para correcao da gastrosquise variam, mas o
objetivo comum é avaliar as algcas intestinais evisceradas e retorna-las para
dentro da cavidade abdominal. Essa avaliacdo das alcas intestinais ao
nascimento € importante para classificacdo da gastrosquise em simples ou
complexa.

Uma maneira de avaliar o grau de lesdo das alcas intestinais ao
nascimento e dessa forma predizer desfechos é através da realizacdo do
“Escore de Prognéstico da Gastrosquise”, que foi desenvolvido e validado
pela rede canadense de cirurgia pediatrica (‘“Canadian Pediatric Surgery
Network”) (Tabela 1). Ele nada mais € do que uma avaliacdo do aspecto das
alcas intestinais evisceradas logo apés o nascimento, baseada na presenca de
4 caracteristicas: edema, atresia, perfuracao e necrose. Um escore menor ou
igual a 1 confere baixo risco de morbidade e um escore maior ou igual a 2 confere
alto risco. O edema significativo das alcas intestinais isoladamente confere um

risco intermediario (29,30).

Tabela 1. Escore de Prognéstico da Gastrosquise (EPG)

Edema Ausente (0) Leve (1) Severo (2)
Atresia Ausente (0) Suspeita (1) Presente (2)
Perfuracéao Ausente (0) Presente (2)
Necrose Ausente (0) Presente (4)

EPG < 1= baixo risco; EPG = 2 = alto risco
Adaptado do “Canadian Pediatric Surgery Network”



16

A correcdo cirargica, com a reducdo das visceras abdominais e o
fechamento da parede abdominal, deve acontecer o mais precocemente
possivel, jA que com o decorrer do tempo, 0 estbmago e as algas intestinais
distendem-se em consequéncia do ar deglutido, dificultando o fechamento da
parede, além de aumentar o risco de infeccéo e das algcas expostas continuarem
a ser uma fonte de perda de calor por evaporacao. A correcdo pode ser feita em
uma Unica vez (sintese primaria) ou em etapas, através da colocacao de um silo

(Figura 3) (32,33).

Figura 3. Silo (Fonte: acervo pessoal?)

Nesse caso, as visceras sdo cobertas temporariamente por um cilindro
feito de tela de silicone ou plastico, com ordenha gradual do seu contetudo para
dentro da cavidade abdominal. Esse processo leva, geralmente, de 3 a 7 dias
até que o silo seja retirado. Frequentemente, a colocacéo do silo é feita quando
as alcas intestinais estdo muito edemaciadas ou distendidas, para evitar a
ocorréncia da sindrome compartimental, complicagdo decorrente de um

aumento excessivo da presséao intra-abdominal apés o fechamento da parede

2 Esta foto tem autorizagdo do responsavel da crianga para publicacéo
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abdominal, prejudicando a perfusdo das visceras. Uma maneira de diminuir o
risco do desenvolvimento da sindrome compartimental é a medic&o da pressao
intravesical durante a cirurgia. Estudos sugerem que se ela for maior do que 20,
0 risco de sindrome compartimental € maior, e nesses casos 0 tratamento
estagiado estaria indicado (34,35).

Em relacdo ao fechamento da parede abdominal, ele pode ser feito com
a técnica com ou sem sutura. Esta ultima foi descrita pela primeira vez por
Sandler et al em 2004 (36), e tem sido cada vez mais utilizada. Consiste na
reducdo das visceras exteriorizadas para dentro da cavidade abdominal e a
utilizacao do corddo umbilical para cobertura do defeito, seguido da aplicacéo de
um curativo de hidrocoloide compressivo recobrindo o mesmo (Figura 4). Dessa
forma, o defeito se contrai espontaneamente, ou seja, acontece o fechamento
por segunda intencéo, e o risco do desenvolvimento de sindrome compartimental
€ menor. Por ser menos invasiva, a técnica sem sutura também diminui a
necessidade de ventilagdo mecanica, além de propiciar um resultado estético

melhor (36,37).

Figura 4. Sintese da parede abdominal sem sutura (Fonte: Elsevier 2018)
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- clinico, no pés-operatério: Uma vez realizado o fechamento da parede
abdominal, o suporte para o recém-nascido € oferecido através da ventilacdo
mecanica, quando necessaria, do controle da dor, do balanco hidrico rigoroso e
do uso da nutricdo parenteral total até o estabelecimento da dieta enteral plena
(21).

Existe um ileo adinamico, caracteristico da gastrosquise, e mesmo apos
a correcao cirurgica € comum o paciente permanecer um periodo longo em dieta
zero e dependente de nutricdo parenteral total. Sabendo disso, recomenda-se
inicia-la ja no primeiro dia de vida, se possivel.

O critério para inicio de dieta oral é variavel na literatura, mas em geral a
diminuicAio na quantidade e o clareamento do residuo gastrico sé&o
frequentemente utilizados (38). O leite materno é a primeira op¢ado na maioria
dos centros, por todos os seus beneficios, mas a presenca de fatores de
crescimento e de protecdo contra infeccdo sao ainda mais importantes no caso
da gastrosquise. Existe um maior risco de enterocolite necrosante (11) e de
alergia a proteina do leite de vaca (12) nesses pacientes, o que faz com que
alguns centros utilizem o leite hidrolisado ou a base de aminoacidos como

primeira escolha.

Progndstico: a sobrevida dos recém-nascidos com gastrosquise é alta, sendo
relatada como maior do que 90% em paises desenvolvidos, mas a morbidade
também pode ser elevada (2,3,4). Ela geralmente esta associada ao grau de
comprometimento intestinal, com graus variaveis de dismotilidade intestinal, e as
complicagdes relacionadas ao uso de nutrigdo parenteral total, como a colestase

e a infeccao relacionada ao cateter (21).
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O tempo médio de internacdo na gastrosquise simples € de 28 a 38 dias
(26,39,40,41,42), podendo aumentar no caso da ocorréncia de complicacbes
infecciosas, particularmente aquelas relacionada ao cateter venoso central (4)
necessario para o uso da nutricdo parenteral. JA na gastrosquise complexa, o
tempo de internacédo é, em geral, significativamente maior, podendo ser ainda
mais prolongado naqueles que evoluem com sindrome do intestino curto.

A sindrome do intestino curto associada a gastrosquise € geralmente
decorrente da perda de uma area significativa de superficie absortiva do
intestino, que pode levar a faléncia intestinal. Entretanto, pode haver faléncia
intestinal na gastrosquise decorrente de uma alteracdo na funcdo absortiva do
intestino, apesar do seu tamanho ser adequado. Existem algumas definicdes
para faléncia intestinal e a maioria esta relacionada a dependéncia de nutricdo
parenteral por tempo prolongado (mais de 42 dias pela Associacéo de Cirurgides
Pediatricos do Canada ou mais 60 dias pelo Consorcio de Faléncia Intestinal
Pediatrica). Apés uma resseccao intestinal, ocorre uma “adaptacao” do intestino,
com mudancas anatomicas e fisiolégicas, para melhorar a absorcéo de fluidos,
eletrdlitos e nutrientes. Esse processo geralmente se completa entre 2 e 3 anos.
Quando ha dependéncia da nutricdo parenteral total por mais de 3 meses, esta
indicada a inclus&o da crianga num centro de reabilitacéo intestinal (43).

Como foi dito anteriormente, a gastrosquise também pode estar associada
a suspeita de alergia a proteina do leite de vaca (APLV), em funcdo da
dismotilidade intestinal, que pode levar a estase e supercrescimento bacteriano
e consequentemente, lesdo das vilosidades intestinais e diminuicdo dos
mecanismos de defesa local (11). O aumento da permeabilidade da mucosa

intestinal facilita 0 acesso de substancias alergénicas, como a proteina do leite
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de vaca, a circulacdo sistémica. Os sintomas mais frequentes de APLV sao
distensdo abdominal, vomitos, dificuldade de ganho de peso, fezes liquidas e
algumas vezes com sangue. Acontecem mais comummente durante a
hospitalizacéo inicial ou no seguimento precoce, apos a alta hospitalar (12).

O déficit de crescimento durante a hospitalizacdo, ou seja, do nascimento
até a alta hospitalar, ja foi relatado em pacientes nascidos com gastrosquise
(3,5,6,7). Fullerton e colaboradores (3) demonstraram recentemente, em uma
grande coorte americana, multicéntrica, que recém-nascidos com gastrosquise
tem uma excelente sobrevida, mas continuam sob risco de déficit de peso,
associada a severidade da patologia, na alta hospitalar. Cerca de 57% dos
participantes estavam abaixo do percentil 10 no momento da alta hospitalar.
Alguns autores também ja relataram ganho de peso insatisfatério no primeiro
ano de vida (42), mas a maioria mostrou uma melhora no escore z de peso ao
longo do primeiro ano (44,45,46,47).

Ha um risco maior de déficit do neurodesenvolvimento, mas estudos de
seguimento a médio e longo prazo sdo esparsos e com amostras pequenas. A
maioria ndo evidenciou atraso no desenvolvimento das criangas nascidas com
gastrosquise com 1 ano de vida (48,49,50). Entretanto, um estudo argentino de
Giudici, que acompanhou esses pacientes até 0os 6 anos de vida, mostrou uma
maior incidéncia de problemas de aprendizado ao entrar na escola priméaria (51).

Em relacdo as complicacdes cirurgicas tardias, cerca de 25% dos
pacientes com gastrosquise simples e 70% dos pacientes com gastrosquise
complexa desenvolvem obstrucéo intestinal e necessitam de nova intervencao
cirurgica, mais frequentemente no primeiro ano de vida. As aderéncias séo a

causa mais comum dessa obstrucéo intestinal (52,53)
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Apos a introducao da técnica sem sutura parece ter havido um aumento
na incidéncia de hérnia umbilical incisional (37). Entretanto, a grande maioria

regride espontaneamente até o final do primeiro ano de vida (Figura 5) e o

tratamento é semelhante ao da hérnia umbilical congénita.

Figura 5: Hérnia umbilical incisional, com 3 e 18 meses (Fonte: acervo
pessoal®)
Também h& evidéncias de um aumento na prevaléncia de criptorquidia
nas criancas nascidas com gastrosquise, o que provavelmente é subnotificado.
Ao contréario da populacédo geral, a chance de descida espontanea dos testiculos

nesses pacientes € menor, mas ainda estad em torno de 50%. Por essa razéo, o

tratamento é conservador inicialmente (54).

3 Esta foto tem autorizacdo do responsavel da crianga para publicacéo
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B. CRESCIMENTO

Definicdo: é um processo biolégico, de multiplicagdo e aumento do tamanho
celular, expresso pelo aumento do tamanho corporal. Todo individuo nasce com
um potencial genético de crescimento, que podera ou ndo ser atingido,
dependendo das condi¢des de vida a que esteja submetido desde a concepcao
até a idade adulta (55).

Os primeiros mil dias de vida, periodo que comecga apds a concepgao e
vai até o fim do segundo ano de vida, representa uma janela critica do
crescimento infantil, com rapida maturacéo dos sistemas metabdlico, endécrino,
neural e imune (56). Um insulto ambiental adverso nesse periodo, como por
exemplo, a ma nutricdo ou uma infeccdo, pode interferir negativamente nesse
processo, impedindo que o individuo alcance seu potencial de crescimento.
Portanto, o crescimento € um excelente indicador de saude infantil e a sua
monitorizacdo € essencial para o cuidado pediatrico (55,57).

Para o acompanhamento e avaliacdo do crescimento € necessario a
tomada de medidas do tamanho do corpo, ou seja, medidas antropométricas
(55,58). As medidas antropométricas basicas sdo o0 peso, a estatura
(comprimento ou altura) e o perimetro cefalico, mas o conhecimento isolado
dessas medidas ndo tem significado, e por isso, estas devem ser relacionadas a
idade, sexo ou outra variavel antropométrica (indices antropométricos). A
combinacdo dessas variaveis permite a construcao de indices antropometricos
como: estatura para a idade, peso para a idade, peso para a estatura e perimetro
cefalico para a idade. A comparacgao desses indices entre as criangas em estudo

e uma populacédo de referéncia permite descrever se a condicdo antropomeétrica
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da crianca individualmente, ou do grupo de criancas, apresenta crescimento
satisfatorio (55,58).

A partir dos indices antropomeétricos sdo construidos indicadores,
definindo-se niveis de corte que permitam situar a crianca dentro de uma faixa
aceita como normal, de acordo com a referéncia de crescimento utilizada. O
indicador, por exemplo, que melhor retrata o que ocorre durante a fase fetal é o

peso de nascimento da crianca (55,58).

Curvas de crescimento: sdo graficos utilizados para monitorizacdo do
crescimento a partir de uma sequéncia de medidas ao longo do tempo.
Diversas curvas de crescimento ja foram desenvolvidas e elas variam
principalmente em relacdo as caracteristicas da populacdo utilizada. Essas
curvas podem ser desenvolvidas como referéncias ou padrdes. Referéncias
descrevem como uma populacdo cresceu em determinado local e periodo;
enquanto os padrbes descrevem como uma determinada populacdo deveria
crescer em Otimas condicdes (59).

As curvas da Organizacao Mundial da Saude (OMS) sdo consideradas
o padrdo para a monitorizacdo do crescimento infantil, mas existem curvas
especiais para recém-nascidos prematuros, como por exemplo as de Fenton e
do Intergrowth?1" (59). A curva de Fenton foi revisada em 2013 (60), e
desenvolvida a partir de uma revisao sistematica e meta-analise, combinando
dados de 6 estudos populacionais em paises desenvolvidos. Quase 4 milhdes
de criancas entre 22 e 40 semanas de idade gestacional foram incluidas e existe
um nivelamento com a curva da OMS a partir de 36 semanas. Em contra partida,

acurvado Intergrowth?!t" foi desenvolvida em 2015 (61), a partir de uma coorte
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internacional, multicéntrica, com cerca de 1000 criangcas com mais de 33
semanas de idade gestacional, de paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
como o Brasil. A partir de 42 semanas de idade gestacional pode-se
complementar a curva do Intergrowth?" com a curva da OMS. Posteriormente,
408 prematuros com menos de 33 semanas de idade gestacional foram
acrescentados a essa coorte original do Intergrowth?" para que também fosse
possivel fazer uma avaliagdo dos prematuros com menos de 33 semanas. A
grande diferenca entre essas 2 curvas de avaliagdo pos natal do prematuro €
que a do Intergrowth?!t" se baseia num conceito novo, o de que o crescimento
pos natal do prematuro deve ter como alvo o crescimento de um prematuro
saudavel ao invés do crescimento do feto. Partindo desse novo conceito, 0
diagndstico de crescimento extrauterino restrito € mais frequente quando a curva
de Fenton é utilizada, do que quando a curva utilizada é a do Intergrowth?1t (59).
Em relacéo aos pontos de corte dos indices antropométricos, eles podem
ser representados de diferentes maneiras. Os percentis e escores Z S4o 0s mais
utilizados (62).
Percentis: sdo essencialmente a posi¢do de um individuo em uma determinada
populacdo. Podem, por exemplo, ser utilizados para definir o recém-nascido em
categorias, como pequeno (menor que o percentil 10) ou grande (maior que o
percentil 90) para idade gestacional (55,62).
Escores Z: séo utilizados para representar a variabilidade de um determinado
parametro entre os individuos. Eles representam a distancia, medida em
unidades de desvio padrdo, que os varios valores daquele parametro podem
assumir na populacdo em relacdo ao valor médio que a mesma representa. Um

escore z positivo significa que o valor da medida do individuo € maior do que a
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média da populacdo de referéncia, enquanto que um escore z negativo
corresponde a um valor menor do que a média. O escore z de 0 corresponde ao
percentil 50, enquanto o escore z de -1,28 corresponde a percentil 10 e o escore
z de +1,28 corresponde a percentil 90, por exemplo (55,62).

Comparado com o percentil, 0 escore z permite uma melhor quantificacao
do grau de anormalidade do crescimento, o que € particularmente util para

agueles valores muito fora da curva (62).

Déficit nutricional ou de crescimento no periodo neonatal: esse assunto foi
recentemente discutido por um grupo de experientes nutricionistas neonatais,
com o objetivo de uniformizar sua definicdo (58). Dessa forma, o diagnostico de
déficit nutricional neonatal aconteceria quando um dos seguintes indicadores
estivesse presente: queda do escore z de peso para idade maior do que 0,8 entre
0 nascimento e a alta, velocidade de ganho de peso menor do que 75% da taxa
de ganho de peso esperada ou consumo de nutrientes em mais de 3 a 5 dias
consecutivos menor do que 75% da necessidade nutricional (relacéo proteina e
energia) necessaria. Também seria possivel fazer o diagndstico de déficit
nutricional neonatal quando pelo menos 2 dos seguintes indicadores estivessem
presentes: recuperacdo do peso de nascimento maior do que 15-18 dias,
velocidade de crescimento linear menor do que 75% do que o esperado e queda
do escore z de comprimento para idade maior do que 0,8 entre 0 nascimento e

a alta.

“Catch-up growth”: aceleracdo do crescimento em resposta a recuperacao de

uma doenca ou a falta de nutrientes, também conhecido como crescimento
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compensatorio. Apesar de efeitos benéficos a curto prazo, como melhora da
cognicdo em prematuros, o “catch-up growth” em fases precoces do
desenvolvimento, estaria associado a efeitos deletérios no futuro, relacionados
ao maior risco de doenca metabdlica e cardiovascular (57).

Esse padrdao de crescimento pode ser observado nas curvas de
crescimento através do cruzamento positivo da linha do percentil do peso ou do
comprimento para idade, o que corresponde a um aumento maior ou igual a 0,67

no escore z de peso ou de comprimento para idade (62).

Composicao corporal: fornece uma avaliagdo qualitativa do crescimento
(16,17,18), informacdo que tem sido cada vez mais valorizada desde a
descoberta do efeito do ganho de peso pds natal e da nutricdo com o risco de
doenca cardiovascular na vida adulta (63,64,65)). Criangcas com 0 mesmo peso
e comprimento podem ter diferentes niveis de gordura corporal.

Apesar dos avancos das praticas nutricionais, varios estudos ja
demonstraram gque os recém-nascidos prematuros quando atingem a idade de
termo tem composicao corporal diferente do recém-nascido a termo saudavel,
com menos massa magra e maior percentual de gordura (66,67,68). A evidéncia
sugere que o excesso de ganho de peso pds natal é consequéncia de acumulo
de gordura, o que estaria associado a um perfil metabdlico e cardiovascular
negativo na vida futura (69).

Estudos de composicado corporal em recém-nascidos e lactentes com
malformacdes cirdrgicas sao escassos e ndo sabemos como a gastrosquise, por

exemplo, impacta na sua composicéo corporal.
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Existem diversas maneiras de medicdo da composicdo corporal, que
variam desde a facilidade com que sao feitas, sua acuracia, o uso de radiacao
até o seu custo (17,70). As tecnologias mais usadas para medicdo da
composicao corporal sdo:

- Medida das pregas cutaneas (ex: biceps, triceps): estimam as reservas de
gordura no tecido subcutaneo, se relacionando com o volume de gordura do
organismo. Entretanto, erros de medida sdo muito comuns.

- Medida da circunferéncia do meio braco: reflete a composicéo corporal total,
sem distinguir massa de gordura e massa magra

- Bioimpedancia elétrica (BIA): método simples, de baixo custo e ndo invasivo.
Mede a resisténcia dos tecidos corporais a corrente elétrica em condicfes
fisiologicas e a partir desses resultados tem-se uma medida indireta da
quantidade de agua corporal total e da massa magra. Todavia, tem baixa
acuracia.

- Dual energy x-ray absorptiometry (DEXA): parte do principio de que os
diferentes tecidos corporais (gordura, musculo e 0ss0) atenuam 0 raio X
diferentemente. Dessa forma, fornece medidas regionais da composicao
corporal, mas existe o inconveniente de submeter a crianca a alta dose de
radiacao e dela ndo poder se mexer durante o exame. Além disso, tem alto custo.
- Ressonancia magnética (RNM): é considerada o método de referéncia para
avaliacdo da composicado corporal, uma vez que fornece imagens de alta
resolucao e permite a medida direta do volume dos tecidos e 6rgaos corporais,
além de ser isenta de radiacéo. Entretanto, 0 movimento da crianca pode causar
artefatos e por isso ela deve estar dormindo ou sedada para fazer o exame, e

tem alto custo.
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- Pletismografia por deslocamento de ar: mede a quantidade de massa de
gordura e de massa livre de gordura corporal a partir da densidade corporal. O
PEA POD ¢ o aparelho utilizado para tal em criancas que pesam até 8 quilos;
simples, seguro e nao invasivo. Uma outra vantagem € que 0s movimentos da
crianca nao atrapalham as medicdes. Esse foi o instrumento utilizado para
mensuracao da composicao corporal nos pacientes do presente estudo (Figuras
6 e 7). Inicialmente, a crianca € colocada na balanca de preciséo eletronica para
medicdo da sua massa corporal, ou seja, do seu peso corporal, e em seguida, €
colocada dentro da camara teste, onde fica cerca de 2 minutos para que seja
medido o seu volume corporal. Os resultados da composicéo corporal, ou seja,
massa magra, massa de gordura e percentual de gordura, sdo entédo calculados
e liberados pelo computador. Durante o periodo que a crianca fica dentro da
camara teste, ela € continuamente monitorada através de sua parede

transparente. Nao existe exposicdo a radiacdo, mas seu custo é elevado.

Balanga

Camara teste

Figura 6. PEA-POD, aparelho de medi¢do da composicdo corporal em
criancas (Fonte: Cosmed)
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Tela do computador com os resultados do exame
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Céamara teste com parede transparente
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Figura 7. Medicdo da composicédo corporal através do PEA-POD (Fonte:
Cosmed)

Diversos estudos utilizando o PEA-POD para medicdo da composicao
corporal em recém-nascidos e lactentes jovens ja foram realizados
(71,72,73,74). Norris et al publicaram (75), em 2019, curvas de referéncia para
avaliacdo da composicao corporal de 0 a 6 meses, de acordo com 0 sexo e a
idade gestacional, utilizando a pletismografia por deslocamento de ar. Elas foram
elaboradas a partir da reunido dos resultados da composi¢cédo corporal de 4
estudos, incluindo mais de 1000 criancas saudaveis, prematuras e a termo, dos
EUA, Irlanda e Italia. Ainda ndo foram desenvolvidas curvas especificas para
pacientes nascidos com gastrosquise e por isso as curvas de Norris foram

utilizadas como referéncia no presente estudo.



30

I". Justificativa:

O aumento da incidéncia de gastrosquise nas ultimas décadas (1) nos fez
ver crescer o numero de pacientes com essa malformacédo nas unidades de
tratamento intensivo neonatal e com isso, cresceu também o interesse em saber
as repercussdes dessa malformacédo na populacao afetada, tanto a curto quanto
a longo prazo.

O numero elevado de prematuros tardios associado a gastrosquise, 0
procedimento cirargico, o tempo prolongado em dieta zero e de internagéo, entre
outros fatores, colocam a crianga nascida com gastrosquise em risco para
apresentar déficit do crescimento (21,22). Estudos internacionais ja
demonstraram isso, principalmente no periodo neonatal (3,5,6,7), mas a grande
maioria também demonstrou uma posterior recuperacdo do crescimento ao
longo do primeiro ano de vida (44,45,46,47). Entretanto, informacfes sobre a
composi¢do corporal nessa populacdo sao praticamente ausentes. Os poucos
estudos publicados sobre o assunto incluiram pacientes com outras
malformacg@es cirdrgicas (13,14), e um Unico artigo avaliou um nimero muito
pequeno de participantes com gastrosquise no periodo neonatal (15).

O Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF) é um hospital de referéncia para o atendimento das
criancas nascidas com gastrosquise e oferece um cuidado intensivo desde o
nascimento até a alta hospitalar, aléem de realizar um acompanhamento até os
24 meses de vida, no ambulatério de seguimento da instituicdo. Apesar disso,
nenhuma publicagéo tinha sido realizada até o inicio desse estudo.

Desde 2004, quando o PEA-POD foi validado para medicdo da

composi¢cdo corporal em bebés (19), varios estudos foram realizados
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(20,71,72,73,74) e, atualmente, ele é o aparelho mais utilizado e o preferivel,
para a medicdo da composicao corporal em recém-nascidos e lactentes jovens.
O IFF possui esse equipamento, disponivel para pesquisa, o que o torna o local
adequado e indicado para a avaliacdo, ndo s6 quantitativa, mas qualitativa do
crescimento de criancas hascidas com gastrosquise.

O presente estudo focou na avaliacdo do crescimento dessas criancas
ao longo do primeiro ano de vida, incluindo a composi¢ao corporal no momento

da alta hospitalar e com 3 meses.
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IV. Objetivos

Objetivo Geral:

Avaliar o crescimento das criancas nascidas com gastrosquise ao longo

do primeiro ano de vida, incluindo a composi¢éo corporal nos primeiros 3 meses.

Objetivos Especificos:

o Descrever as caracteristicas demogréficas e os desfechos clinicos e
cirtrgicos, no periodo neonatal;

« Avaliar o crescimento através do peso, do comprimento e do perimetro
cefalico ao longo do primeiro ano de vida;

« Identificar fatores de risco que possam estar associados a alteracdo do
crescimento no primeiro ano de vida,

e Avaliar a composi¢ao corporal no momento da alta hospitalar e com 3
meses de vida;

e Identificar fatores de risco que possam estar associados a alteracdo da

composicado corporal nos momentos de avaliacéo;
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V. Material e Métodos:

Local do Estudo:

Foi realizado no Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, hospital publico, terciario e de referéncia no
Rio de Janeiro para o cuidado dos pacientes nascidos com malformacao da
parede abdominal, como a gastrosquise.

Populacao do Estudo:

- Critérios de Inclusdo: recém-nascidos com gastrosquise admitidos no IFF entre
Maio de 2016 e Fevereiro de 2020.

- Critérios de Exclusao: recém-nascidos com sindromes genéticas e/ou infeccéo
congénita comprovada

Tipo de Estudo:

Foi realizado um estudo prospectivo, de uma série de casos de gastrosquise,
apos a obtencao do termo de consentimento livre e esclarecido do responsavel
legal do paciente. O Comité de Etica da Instituicio aprovou a realizacéo do
estudo, sob o0 numero de CAAE 54015316.8.0000.5269.

Foram coletados dados referentes a internacdo na UTI neonatal, do
nascimento até a alta hospitalar, e dados do ambulatério de seguimento, em
idades-chave, durante o primeiro ano de vida (3, 6 e 12 meses).

Variaveis coletadas:
e caracteristicas maternas: idade, escolaridade, ocupacao, nuliparidade,

historia de natimorto, doencas sistémicas (hipertensdo arterial e

diabetes), uso de corticoide sistémico pré-natal, tabagismo e renda

familiar (em salario minimo);
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caracteristicas paternas: idade, escolaridade, ocupacdo e convivéncia
com o filho;

caracteristicas do recém-nascido: diagnostico pré-natal da malformacéo,
presenca de dilatacdo das alcas intestinal no ultrassom fetal, local de
nascimento (IFF ou fora do IFF), idade gestacional (em semanas,
completas; pelo ultrassom do 1° trimestre ou pela data da ultima
menstruacdo, nesta ordem de preferéncia), peso de nascimento (em
gramas), comprimento (em centimetros), perimetro ceféalico (em
centimetros), sexo, tipo de parto (vaginal ou ceséarea), presenca de
trabalho de parto, relato de sofrimento intrautero, APGAR nos 1° e 5°
minutos de vida, tempo de bolsa rota e caracteristica do liquido amniético
(claro ou mecbnio), SNAPPE-II (escore de gravidade de doenca nas 12
12 horas ap6s a admissdo na UTI neonatal);

caracteristicas relacionadas ao defeito abdominal: tamanho do defeito
(medido no momento da cirurgia, em cm) e presenca de anormalidades
intestinais associada (atresia, necrose ou perfuracao);

caracteristicas relacionadas a cirurgia: horas de vida do recém-nascido
na primeira cirurgia, necessidade de colocacao de silo, tempo de silo (em
dias), tipo de anestesia (se somente geral ou se geral com
peridural/caudal), nUmero de anestesias, corticoide no centro cirlrgico,
realizacdo de resseccao intestinal e se evoluiu com intestino curto (estado
de mal absorcdo levando a necessidade de nutricdo parenteral
prolongada, geralmente por mais de 3 meses, ap0s ressecc¢ao intestinal

significativa) e necessidade de confeccéo de ostomia;
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caracteristicas da evolucdao clinica durante a internacdo na UTI: presenca
de convulsdo (quando faz uso de fenobarbital); resultado de US
transfontanela (USTF); tempo de ventilacdo mecéanica (em dias); uso de
corticoide sistémico pos-natal e por quanto tempo; tempo de dieta zero;
tempo para alcancar dieta plena; taxa hidrica total no primeiro dia de vida;
dias de vida no inicio da nutricdo parenteral total (NPT); tempo, em dias,
para alcancar dose maxima de aminoéacido e de lipideo na NPT, tempo de
uso de NPT (em dias); desenvolvimento de colestase (considerando
bilirrubina direta-BD maior ou igual a 2mg/dl); avaliacdo da funcéo
hepatica (dosagem sérica de enzimas hepaticas); sepse (definida como
hemocultura positiva); uso de antibiotico; enterocolite necrosante (NEC)
apoOs a correcao cirurgica (definida pelo critério de Bell: estagio > 2);
infeccdo da ferida operatéria; tipo de acesso venoso (cateter epicutaneo,
disseccdo ou puncédo profunda); tempo de internacéo e 0Obito;
caracteristicas antropométricas (peso, comprimento e perimetro cefalico)
na alta e no ambulatério de seguimento (aos 3, 6 e 12 meses). Foi
calculado o escore Z dessas medidas, utilizando o gréafico do
Intergrowth?1™ ao nascimento, e o grafico da Organizacdo Mundial da
Saude -OMS de 2006, a partir dos 6 meses de idade;

caracteristicas da composicdo corporal (massa livre de gordura, massa
de gordura e respectivos percentuais) na alta e com 3 meses de vida;
caracteristicas da alimentagéo na alta e no ambulatorio de seguimento:
aleitamento materno ou formula lactea, tipo de formula e época de
introducdo dos alimentos solidos e da interrupcdo do aleitamento

materno;
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e uso de medicacdes durante o ambulatério de seguimento e quais foram
elas;

« avaliacdo da funcéao intestinal: presenca de diarreia (3 ou mais episodios
de fezes liquidas em 24 horas) ou constipacdo (2 ou menos episodios de
evacuacao por semana);

e numero de internacdes hospitalares apos a alta, por qual o motivo e por
quanto tempo;

e necessidade de reoperacdo por patologia abdominal e com que idade, se
ela aconteceu;

e presenca de hérnia umbilical incisional no local da cicatriz cirdrgica;

necessidade de acompanhamento com especialista e qual.

A prematuridade pode ser um fator de confundimento para analise do
crescimento dos pacientes nascidos com gastrosquise, mas todas as medidas
foram ajustadas para idade gestacional em pacientes nascidos com menos de
37 semanas para evitar erros de avaliacao.

Tamanho da amostra:

Foi uma amostra de conveniéncia, incluindo todos os pacientes admitidos com
gastrosquise na instituicdo no periodo de estudo.

Analise Estatistica:

Foi realizada através do pacote estatistico EPI-INFO verséo 7.1 e SPSS versao
23. Os resultados foram expressos em termos de média e desvio padrédo ou
mediana e intervalo interquartil, para variaveis quantitativas, e em numeros
absolutos e percentuais, para variaveis qualitativas. O teste Qui-Quadrado ou
teste exato de Fisher (quando o nimero de variaveis foi menor do que 5) foi

utilizado para comparar as variaveis numéricas, enquanto o teste de Mann-
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Whitney foi utilizado para comparar as variaveis qualitativas /categoricas. A
regressao linear multivariada foi utilizada para analisar a associacéo dos fatores
nutricionais com os resultados da composicao corporal nos dois momentos em
que ela foi realizada. O valor de p < 0.05 foi considerado de significancia

estatistica.
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VI. Resultados

Um total de 131 criancas com gastrosquise foram admitidas no IFF no
periodo do estudo (maio de 2016 a fevereiro de 2020) e destas, 113 foram
incluidas nele (Figura 8). Houve 98 casos de gastrosquise simples (87%) e 15
de gastrosquise complexa (13%). As caracteristicas demograficas da populacdo
estdo demonstradas na Tabela 2. A mediana das horas de vida no momento da
correcédo cirurgica foi de 5 horas e a sintese primaria da parede abdominal foi
realizada em 73% dos casos, com a técnica sem sutura em 46% deles. Entre os
pacientes que utilizaram silo, a mediana do tempo de permanéncia foi de 5 dias
(11Q: 4-6). O inicio do uso de aminoacidos ocorreu no 1° dia de vida na maioria
dos pacientes e em 4 dias atingiu-se a dose maxima programada de aminoacido
(3.5g/kg/dia) e lipideo (3.0g/kg/dia) na nutricdo parenteral total. A mediana do
tempo de dieta zero foi de 34 dias, sendo de 16 dias (llQ:12-20.5) na
gastrosquise simples e 30 dias (11Q:18.5-51) na gastrosquise complexa (p <
0,01). A incidéncia geral de sepse foi de 40% e esses pacientes ficaram um
tempo significativamente maior em dieta zero (18 x 14 dias; 11Q:16.5 - 27.5 x 12
- 20 dias.; p < 0,01), assim como o tempo de internacao foi significativamente
maior (43.5 x 28.5 dias; 11Q:35.5 - 70 x 24 - 37.5 dias; p<0,01), e o peso de alta
foi significativamente menor (2793 £ 456g x 3043 + 544g; p<0,01) do que os
pacientes que nao tiveram sepse. A mediana do tempo de internacao geral foi
de 34 dias, mas significativamente menor na gastrosquise simples do que na
gastrosquise complexa (32 x 74 dias; 11Q: 25.5- 41.5 x 65 — 335 dias; p < 0,01)
(Tabela 3). A incidéncia de sindrome do intestino curto foi de 6% e a maioria
aconteceu em pacientes com gastrosquise complexa. O unico caso de sindrome

do intestino curto em paciente com gastrosquise simples ocorreu apos 1 episédio
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de NEC grave, com perfuracao e necrose intestinal extensa. A taxa geral de Obito
durante a internacéo foi de 3% e todos os pacientes tinham sindrome do intestino
curto. Um paciente com gastrosquise simples foi a 6bito apds a alta hospitalar,
com 2 meses de vida, em decorréncia de obstrucéo intestinal.

Uma andlise parcial do estudo foi realizada, em fevereiro de 2019, apés
34 meses do inicio do mesmo. Foram avaliados as caracteristicas demograficas
e os principais desfechos (clinicos e cirargicos) dos participantes da pesquisa
até aquele momento (n=79). Essa andlise descritiva parcial foi publicada em uma
revista internacional e os resultados podem ser vistos adiante, na pagina 42.

Aposs o término da admisséo de novos participantes no estudo, em
fevereiro de 2020, foi feita uma analise da composi¢ao corporal dos pacientes
com gastrosquise simples. Foram incluidos aqueles que realizaram as duas
medidas de composicdo corporal (na alta e com 3 meses de vida), além das
medidas antropométricas, totalizando 80 pacientes. Um artigo foi escrito e
submetido a publicacéo, podendo ser visto na pagina 68.

Um terceiro artigo ainda vai ser escrito sobre a anélise do crescimento dos
pacientes com gastrosquise no primeiro ano de vida. S6 foram incluidos aqueles
pacientes que tiveram todas avaliacbes antropomeétricas, ou seja, ao
nascimento, na alta hospitalar e nas idades de 3, 6 e 12 meses de vida. Esses

resultados estdo disponiveis na pagina 90.
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gastrosquise; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; CC: composi¢&o corporal

Figura 8. Fluxograma da pesquisa




Tabela 2. Caracteristicas perinatais e demogréaficas da populacao

GTQ GTQ simples GTQ complexa p valor
(n=113) (n=98) (n=15)

Idade materna (anos) 21+4,9 20+ 4,7 22+6,2 0,72
Fumante 27 (24%) 24 (25%) 3 (23%) 1,00
Diagnostico pré-natal 106 (94%) 92 (94%) 14 (93%) 1,00
Nascido no IFF 99 (87%) 86 (88%) 13 (87%) 1,00
Parto cesariano 76 (67%) 63 (64%) 13 (87%) 0,13
Apgar 5° min 9 (8,5-9,5) 9 (8,5-9,0) 9 (8,5-9,0) 0,84
Idade gest. (sem) 36,4+1,6 36,5+15 35,7+£22 0,18
Prematuridade 54 (48%) 45 (46%) 9 (60%) 0,40
Peso Nasc (g) 2320 + 475 2329 + 474 2266 + 493 0,47
Sexo (M) 53 (47%) 45 (46%) 8 (53%) 0,78
Malformagéo 27 (24%) 22 (22%) 5 (33%) 0.34
associada

SNAPPE-II* 15 (10-22,5) 15 (8-22,5) 20 (15-44) 0,05

GTQ= gastrosquise; IFF= Instituto Fernandes Figueira; SNAPPE-II= score for neonatal acute physiologic perinatal
extension
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Tabela 3. Desfechos clinicos de acordo com o tipo de gastrosquise

GTQ GTQ simples GTQ complexa p valor

(n=113) (n=98) (n=15)
Tempo dieta zero 16 (13-23) 16 (12-20,5) 30 (18,5-51) 0,00*
(dias)
Tempo dieta plena 25 (20,5-32,5) 24 (20-30,5) 49 (33-68) 0,00*
(dias)
Tempo NPT (dias) 23(17,5-28,5) 21,5(16,5-27) 48 (30-75) 0,00*
Colestase 18(16%) 11 (11%) 7 (50%) 0,00*
NEC 9 (8%) 5 (5%) 4 (27%) 0,01
Sepse 45 (39%) 35 (36%) 10 (67%) 0,04*
Infeccdo de FO 20(17%) 15 (15%) 5 (33%) 0,13
Dieta na alta:
- SME 55 (49%) 54 (55%) 1 (7%)
- SM + férmula 43 (38,5%) 37 (38%) 6 (43%)
- Férmula 14 (12,5%) 7 (T%) 7 (50%)
Tempo internacdo 34 (26,5- 455) 32 (25,5-41,5) 70 (65-217) 0,00*
(dias)
Peso de alta (g) 2886 + 503 3210 + 315 2857 + 508 0,02*

GTQ= gastrosquise; NPT= nutricdo parenteral total; NEC= enterocolite necrosante; FO= ferida operatéria; SME=seio
materno exclusivo; SM= seio materno.
Valores expressos em mediana, intervalo interquartil; n° absoluto, % ou média, DP
*
p <0,05
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Abstract

Background/Purpose: Gastroschisis is increasing in incidence and has low
mortality and high morbidity. We describe the clinical and surgical characteristics
of gastroschisis patients in a Brazilian referral center.

Methods: Single-center prospective case series of gastroschisis patients. The
following two groups were formed depending on the intestinal characteristics:
simple and complex patients.

Results: In total, 79 patients were enrolled, 89% of whom were classified as
simple and 11% as complex. The baseline characteristics were similar between
the groups, with the exception of the illness severity score. The complex group
had a significantly smaller defect size, more reoperations and worse clinical
outcomes than the simple group, with the initiation of feeding taking 1.5 times
longer, the duration of total parenteral nutrition taking twice as long, and the
length of hospitalization being 2.5 times longer; the complex group also included
all the deaths that occurred. Overall, the survival rate was 96%. Patients who
underwent the sutureless technique had significantly fewer wound infections and

a decreased duration of mechanical ventilation than sutured patients.
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Conclusions: This study provides a comprehensive picture of gastroschisis during
the neonatal period in a Brazilian referral center, emphasizing the significantly
higher risk for morbidity and mortality among complex patients than among
simple patients and the few advantages of the sutureless technique over the

sutured technique in terms of closing the defect.
Key words: gastroschisis, outcomes, morbidity, sutureless

1- Introduction

Gastroschisis (GS) is a congenital malformation characterized by visceral
herniation usually through a right-sided anterior abdominal wall defect alongside
an intact umbilical cord that is not covered by a membrane. The exact etiology is
controversial. The incidence has been increasing over the last few decades
worldwide, and according to the International Clearinghouse Report for Birth
Defects, there are 5.1 gastroschisis cases/10,000 live births in the USA. The
incidence is estimated to be 10.7/10.000 in South America, including Brazil [1].

Several international reports have shown survival rates as high as 90% to
97%, but morbidity is still considerable [2,3]. GS patients usually have a high
incidence of prematurity, a low birth weight, general anesthesia exposure,
impaired intestinal function, a high risk for infection and prolonged hospitalization
[4,5,6,7,8].

Although many studies in the field are retrospective [8,9,10,11,12], this
was a prospective case series of GS patients admitted to a referral center in Rio
de Janeiro, Brazil, and followed in a specific outpatient clinic. Our aim was to
describe and determine the clinical outcomes and surgical characteristics of GS
infants during hospitalization, from birth to discharge. Secondary objectives were
to compare the outcomes of simple and complex patients and, finally, to compare

our results with those in the literature.
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2- Methods

All patients admitted with GS between May 2016 and February 2019 at
Instituto Fernandes Figueira, a tertiary children’s referral public hospital in Rio de
Janeiro, a large city in the southeastern region of Brazil, were eligible for the
study. The exclusion criteria were genetic syndromes and/or confirmed
congenital infectious diseases. This study is part of a cohort study of gastroschisis
patients titled “Evaluation of growth and neurodevelopment of gastroschisis
patients during the first two years of life: a cohort study”, where the main
outcomes were growth and neurodevelopment during the first two years of life.
The study was approved by the Ethics Committee of the Institution under IRB
number  54015316.8.0000.5269 and was registered by REBEC
(www.ensaiosclinicos.gov.br ) under the number U1111.1236.2214. Participation
was voluntary, and informed written consent was obtained after a live birth.
Patient data were prospectively collected by a pediatrician from the patients’
charts and study forms, from birth to the end of the second year of life. EpiData
3.1 software (Odense Denmark, EpiData association) was used for the database.

In-born patients were defined as those who were delivered within our
center; out-born patients were defined as those delivered elsewhere who were
subsequently transferred to our hospital for care.

The outcomes of infants with gastroschisis are primarily determined by the
amount of intestinal damage that occurs during fetal life. Gastroschisis results in
impaired motility and mucosal absorptive function, which, in turn, lead to a
prolonged need for total parenteral nutrition (TPN) and, in some cases, severe
intestinal failure. Patients were labeled as having complex gastroschisis if one or

more of the following conditions were diagnosed at birth: intestinal atresia,
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perforation or necrosis [13]. Patients were also considered complex if they
developed short gut syndrome (SGS) and became dependent on TPN for more
than 60 days.

The baseline patient characteristics and surgical and clinical
characteristics were measured in all gastroschisis patients, and the patients were
separated into simple and complex groups according to Molik’s definition [13].
The results of the two groups were compared.

The baseline characteristics included birthplace (in-born or out-born), the
presence of meconium amniotic fluid, the need for resuscitation at birth (face
mask ventilation or endotracheal ventilation), APGAR scores at 1 and 5 minutes
of life, gestational age (completed weeks, by first trimester ultrasound or date of
last menstrual age, in this order), birth weight (in grams), small for gestational
age - SGA (birth weight equal to or less than the 10" percentile, using the Fenton
neonatal growth chart), sex (female or male), illness severity score, SNAPPE-II
(Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II) in the first 12
hours of NICU admission and associated anomalies (other than intestinal). The
maternal data included age (in years), parity, multiple pregnancy, prenatal
diagnosis of the malformation, tobacco use and mode of delivery (vaginal or
cesarean section).

The surgery-related characteristics included the following: the size of the
defect (in cm, measured with a ruler by the surgeon at the time of surgery), patient
age at the first surgery, need for a silo, number of days with a silo, method of
abdominal defect closure (sutureless, simple suture or retention suture) and need

for reoperation.
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In our institution, the pediatric surgery team comprises 5 experienced
surgeons, and it is routine that all patients receive general anesthesia, usually
followed by neuraxial anesthesia (caudal epidural block) in the operating room
for closure of the abdominal defect. Ideally, surgery to correct the defect is
undertaken within six hours after delivery [14]. Primary operative reduction is the
procedure of choice if eviscerated contents can be safely placed into the
abdominal cavity without causing excessive intra-abdominal pressure and clinical
instability. Intragastric or intravesical pressure, which can reflect abdominal
pressure, is not always measured. If the viscera cannot be reduced primarily, a
silo bag is sutured, allowing for a staged reduction of the abdominal contents over
the next few days. The method of abdominal closure changed over the period of
the study. During the first year, there were two options: simple suture (of the
fascia and skin) or retention suture (heavily reinforced suture deep within the
muscle and fascia). Afterwards, the sutureless technique also became an
alternative and then became the first option for surgeons. With the sutureless
technique, the viscera are reduced, and the umbilical cord is flapped over the
defect, which is then covered with a watertight dressing. The technique allows for
spontaneous closure through cicatrizing the umbilical port, and the procedure
minimizes increases in intra-abdominal pressure [15]. According to our protocol,
after five days, the occlusive dressing was removed and replaced with another
dressing for five more days. When intestinal atresia was present at birth, the
defect was closed, and a second operative exploration was performed within a
few weeks to establish bowel continuity. This period of time allows for a decrease

in bowel inflammation.



48

The clinical characteristics included the time to initiate feeding (in days),
duration of TPN (in days), cholestasis (direct bilirubin-DB-levels greater than 2
mg/dl), time to reach full enteral feeds (in days), duration of mechanical ventilation
(in days), wound infection (classified based on wound erythema, purulent
discharge or pus and treatment with antibiotics), proven sepsis (defined as a
positive blood culture), use of second-line antibiotics for clinically suspected
sepsis, abdominal compartment syndrome, necrotizing enterocolitis - NEC
(defined as Bell’'s stage 2 or more) [16], length of hospital stay (in days) and
survival until hospital discharge.

In our hospital, patients receive respiratory support based on clinical
indications as determined by the attending neonatologist and/or surgeon.
Antibiotics are initiated for all patients when they are born (since visceral
exposure increases the chance for infection) and are discontinued after 3 or 5
days if there are no further infection concerns. However, antibiotics are continued
if a silo is in place until it is removed. Since a period of adynamic ileus is expected
after surgery due to the characteristics of the malformation, the infants need to
be totally supported by parenteral nutrition. We usually start TPN on day one of
life, beginning with SMOF (soybean oil, medium-chain triglycerides, olive oil, and
fish oil) as a lipid emulsion for hepatic protection as soon as possible. In our
nutrition protocols, feeds are held until gastric drainage becomes clear, starting
with maternal breast milk, since we have a human milk bank available at the
institution. Patients who become chronically dependent on TPN must remain
hospitalized since it is not possible for them to have home TPN.

The statistical analysis was performed using Epi-Info 7.1 software.

Categorical variables were presented as numbers and proportions (%), and
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continuous variables were presented as the mean and standard error of the mean

(SEM) or median and interquartile range (IQR). Simple and complex GS patients

were compared using the Chi-square test or Fisher’s exact test (if the expected
count was <5) for categorical data and the Mann-Whitney test for continuous
data. A p value of < 0.05 was considered statistically significant. To verify the
importance of different variables in the outcomes, we performed a logistic
regression analysis.

3- Results

During the 34-month period analyzed, 90 patients with gastroschisis were
admitted to our hospital. There were 12 deaths among them: 2 stillbirths, 5
neonatal deaths, and 5 post neonatal deaths (never left the hospital). Two
patients had meconium aspiration syndrome with severe pulmonary
hypertension, one patient had abdominal compartment syndrome with pulmonary
hypertension and disseminated intravascular coagulation (DIC), and two patients
did not have therapeutic options due to extensive intestinal necrosis at birth or a
disproportion between the abdomen contents and exposed viscera. Three
patients were not included in the study because the parents refused to give
consent, five patients were not included because they died before informed
consent was obtained from the parents, and 2 patients were not included because
they were stillbirths, leaving 79 patients in the study cohort (Figure 1).

Of 79 subjects, 70 fulfilled the criteria for simple gastroschisis, and 9
fulfilled the criteria for complex gastroschisis. Of the patients with complex
gastroschisis, 2 had intestinal atresia and necrosis, 2 had intestinal atresia and
perforation, 2 had intestinal atresia only, 1 had intestinal necrosis only, and 1 had

intestinal necrosis and perforation at birth. One patient was classified as simple
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at birth but developed intestinal failure, was dependent on TPN for more than 60
days, and was then reclassified as complex. At four months of age, after a
laparoscopic procedure for a clinical manifestation of intestinal obstruction, it was
seen that he only had 40 cm of small intestine, reassuring us that in fact he was
a complex case. Five patients from the complex group developed short gut
syndrome (6%). Table 1 reports the perinatal and demographic characteristics of
the studied population and the comparison between simple and complex patients.
The majority of mothers were young, with 53% being less than 21 years old and
a gquarter having used tobacco.

There were no significant differences between the groups in terms of the
patients’ baseline characteristics. The majority of the cohort was in-born and
delivered by cesarean section: 43% were elective operation patients, and 29%
were preterm labor patients. A total of 35% of patients required resuscitation in
the delivery room, with 16% needing face mask positive pressure ventilation and
19% needing tracheal intubation and ventilation. The mean gestational age was
36 weeks, and more than half of the patients were preterm, with 47% being late
preterm newborns. The mean birth weight was 2339 g, and 14% were classified
as SGA. Minor congenital anomalies in addition to gastroschisis occurred in 27%
of patients, and isolated atrial septal defects-ASD (38%) and cryptorchidism
(14%) were the two most frequent congenital anomalies. One patient also had
associated mild hydrocephalus, cleft palate and arthrogryposis. Among the 8
ASD cases, none required surgery.

SNAPPE-II, a predictor of illness severity and neonatal death [17],
although it does not specifically evaluate the severity of bowel injury in GS, was

significantly higher in the complex group than in the simple group.
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Table 2 shows the surgery-related characteristics. The median time to the
first surgery was not different between the groups, but the size of the defect was
significantly smaller in the complex group than in the simple group. Staged
abdominal closure with a sutured silo seemed to be more common in the complex
group than in the single group, but the difference did not reach significance (p
value=0.05). The duration of the silo was similar in both groups, with a median
time of 5 days. There were 2 patients with evisceration, 1 patient with abdominal
compartment syndrome and 1 patient with silo dislodgment, all in the simple
group. However, reoperation occurred 12 times more frequently in the complex
group than in the simple group. Causes for reoperation varied from a second look
to intestinal atresia to pneumoperitoneum and adhesive bowel obstruction. There
were 6 cases of suspected intestinal atresia at birth, and in all of them, intestinal
atresia was confirmed at reoperation.

Table 3 summarizes the nutritional clinical characteristics and the
comparison between simple and complex GS patients. The median time to initiate
feeding and to reach full enteral feeding was significantly different between the
groups, being longer in the complex group than in the simple group. Two patients
in the complex group died without reaching full enteral feeding. The median time
on TPN was twice as long, and the development of cholestasis associated with
TPN was 5 times more frequent in the complex group than in the simple group.
The median peak direct bilirubin level was 3.7 mg/dl. Only one patient developed
hepatic insufficiency, and the patient was in the complex group. NEC occurred in
6% of all GS patients, and one patient from each group required surgery. Of these
patients, one developed short gut syndrome. The majority of the patients

discharged were breastfed, either exclusively or complemented with formula.
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The use of mechanical ventilation (MV) was similar between the groups,
but the duration was significantly longer in the complex group than in the simple
group, with the difference being more than double (2.5 x 6.0 days). The number
of infectious complications was high in both groups, and there was no significant
difference between the groups. One-third of the patients in the simple group and
half of the patients in the complex group had proven sepsis. Centrally inserted
lines were present in 27/79 (34%) patients, and peripherally inserted lines
(PICCs) were present in 73/79 (92%) patients. The median duration of
hospitalization was 2.5 times longer in the complex group than in the simple group
(31.5 x 78 days). There were three deaths in the complex group and all occurred
after the neonatal period, in patients who developed short gut syndrome, with a
median number of days to death of 359 (IQR 99-455).

Almost all of the clinical outcomes were significantly worse in the complex
group than in the simple group in the univariate analysis, but when we performed
the logistic regression analysis, only length of hospitalization was statistically
significant (median of 31.5 x 78 days in the simple and complex groups, p <0.01).

There was no difference between the simple and complex groups with
regard to the defect closure method. However, when we divided the patients into
groups according to the method of closure of the defect (sutureless vs. any type
of suture) and compared the two, the need and duration for mechanical ventilation
and the rate of wound infection were significantly lower in the sutureless group,
with a tendency toward a lower length of hospital stay. After excluding the
complex patients from the analysis, the same results for wound infection and

mechanical ventilation persisted. However, the length of hospital stay was no
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longer significantly different between the groups. These results can be seen in
Table 4.

Comparing the two periods, before and after using the sutureless
technique, there was no significant difference in the rates of wound infection or in
the need or duration of mechanical ventilation, even when we analyzed the two
groups (simple and complex GS) separately.

After splitting the patients into two groups according to the reduction
method (primary vs. staged, using a silo), the primary reduction group was
associated with a significantly shorter time to initiate and reach full feeding, in
addition to a significantly decreased wound infection rate and the need and
duration of mechanical ventilation (Table 4).

We also analyzed patients according to their gestational age
(preterm/n=40 vs. term/n=39), and when we compared the two groups, the
median time to initiate feeding (19 vs. 15 days, respectively) was the only
outcome that was significantly different, being longer in the first group (p =0.02).

Finally, when we compared patients who were in-born and out-born, a
prenatal diagnosis of GS was significantly more common in the in-born group
than in the out-born group (100% vs. 70%, respectively). The median age at first
surgery (5.0 vs. 19.5 hours), rate of cholestasis (12% vs. 40%) and rate of death
(1.5% vs. 20%) were also different between the groups, with significantly lower
rates in the in-born group than in the out-born group.

4- Discussion

This study is, to our knowledge, the first prospective case series of

gastroschisis patients in Brazil, and it showed similar results to those seen in the

international literature in high-income settings [2,3].
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The mothers were usually young, with a history of tobacco use and
prenatal diagnosis made in almost all cases. The available data do not support a
policy of cesarean delivery for infants with gastroschisis, and it should be
reserved for the usual obstetrical indications [18], but 67% of our patients had a
cesarean section. A planned delivery during daytime hours, with all professionals
available, is more readily achieved by cesarean section than by vaginal delivery.

Previous studies have examined whether birthplace affects outcomes, and
a few studies have shown that in-born patients have better outcomes than out-
born patients [19,20]. The number of out-born patients in our population was
small (n=10), but the risk of death was significantly higher with out-born than with
in-born (p= 0.04) deliveries. Notably, out-born patients were referred to our
hospital because they could not be operated upon where they were born since
no pediatric surgery was available.

Consistent with previous reports, most registered patients with GS in our
population were late preterm (47%) [4] and categorized in the simple group of
patients (89%), showing better outcomes than complex patients (11%)
[13,21,22,23,24]. The study by Arnold et al. combined 2 large national databases
of hospital discharge records in the USA and validated the risk stratification
system, dividing infants with GS into simple and complex subgroups [21]. The
presence of intestinal atresia, necrosis or perforation at birth has been
consistently shown to predict poorer outcomes of GS, including ventilator
duration, time to initiate enteral feeding, duration of TPN, hospital stay and
mortality [13,21,22,23,24].

Dysmotility is a type of intestinal dysfunction related to gastroschisis that

frequently impairs the beginning and advancement of enteral feeds [25]. Human
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milk has been shown to decrease the time to achieve full enteral feeds and length
of hospital stay [26,27]. Human milk has nutritive and nonnutritive factors that
promote survival and healthy development [28]. Based on the benefits of human
milk over formula, we developed a nutrition and feeding protocol in our institution
prioritizing human milk at the beginning and during advances of feeds. The
related outcome rates, such as the median times to initiate feeding, to reach full
feeding or to discontinue TPN, in our patients were comparable to those of
previous studies [2,3,7,8,10]. We even observed a smaller prevalence (15%) of
TPN-associated cholestasis compared to what has been reported previously (up
to 28%) [7,10,29].

Constriction of the bowel at the base of the extruded loop in GS has been
related to the degree of intestinal damage at birth and the development of
dysmotility, but clinical findings do not confirm this hypothesis [30]. However,
smaller defects were significantly present in our complex patients, suggesting a
role for the defect size in the degree of bowel damage.

GS patients have been reported to be at risk for nosocomial infections
[5,31], which are usually associated with a significant proportion of deaths and a
prolonged length of hospital stay. Our results showed a high incidence of wound
infection and proven sepsis, usually central line-associated bloodstream
infections, when compared with results in the international literature [6,31];
however, our results are similar to those of other Brazilian studies [8,32]. We
speculate that our high levels of infections were due to the manipulation and poor
quality of the central venous line catheter. A focus on developing and

implementing guidelines for catheter manipulation has been implemented.
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Despite our higher infection rates, the length of hospital stay was comparable to
that seen by other authors [2,3,7,9,10,12,33].

The current evidence on the best reduction method lacks quality, and the
choice of primary or staged reduction is influenced by local practice [34]. In our
institution, operative primary reduction is the first option, and staged reduction
using a sutured silo is less frequent. In the complex patients, this method was
more commonly used due to the severity of the malformation. The significantly
higher degree of wound infection when a silo was in place probably occurred due
to increased manipulation, and the significant increase in the time to initiate and
reach full feeding with a silo in place may reflect the higher amount of intestinal
inflammation present.

The method of abdominal defect closure changed over the period of our
study, with the introduction of the minimally invasive sutureless technique in
2017, and although it was not our goal initially, we were able to compare patients
who had undergone both types of techniques. Overall, the results were in favor
of the sutureless group, which was associated with significantly fewer episodes
of wound infection and a need for and greater duration of mechanical ventilation
compared to the sutured group. However, when we analyzed patients separated
according to the type of reduction (primary closure vs. silo), as was done
elsewhere [35], there was no difference between the sutureless and sutured
groups.

Bruzoni et al., at Stanford University, conducted a randomized controlled
clinical trial comparing sutureless (n=19) and sutured (n=20) closure among
simple GS patients and found lower rates of wound infection (21% vs. 55%

p=0.048). However, a significant increase in the time to full feeding and time to
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discharge among the sutureless group was also observed [36]. In our study, when
we analyzed only simple GS patients, there was a significant decrease in the rate
of wound infection and duration of ventilation among sutureless patients
compared to sutured patients, but there were no differences in the time to full
feeding and time to discharge between the groups.

Evidence of the benefits of sutureless closure over sutured closure is
suboptimal, but our results favored the modern technique [37,38,39]. A
systematic review and meta-analysis aimed at determining the safety and
usefulness of plastic closure (or the sutureless method) in infants with
gastroschisis was recently published and suggested that plastic closure may be
beneficial for infants with gastroschisis requiring silo formation. However, further
studies are needed [35].

The survival rates of GS are reported to be greater than 90% in high-
income settings and up to 97% recently [ 2,3,7,9,10,12,33]. Our results were
slightly lower (10/88 = 89%) than that, after excluding the stillbirth patients.
However, two deaths were considered inevitable (one patient with extensive
intestinal necrosis at birth and another one with disproportion between the
abdomen contents and exposed viscera) and among the eight evitable deaths,
four occurred in patients who died from complications of short gut syndrome.
When we analyzed only the cohort patients there were three deaths among them,
resulting in a better survival rate (3/79 = 96%).

Notably, we achieved similar results to high-income settings in almost all
outcomes analyzed, despite the difficulties of a low/medium income setting. The

survival rate was higher in inborn patients than in out-born patients, which may



58

reflect the difficulty in the care of gastroschisis patients before arrival at a referral
hospital such as ours.

The strengths of this study included the prospective nature of the data
collection on consecutive patients for almost 3 years at the same institution, the
careful collection of the data, the use of a consistent approach for surgical closure
and consistent clinical management, including a feeding protocol. However, the
limitation of this study was that it was an observational study; therefore, it is
possible that uncontrolled confounding factors, such as factors involved in
surgical decision-making, could account for some of the differences observed. It
was also a single-center study, which limited its generalizability, and the sample
size, despite a significant number for a single center, was small.

In this report, only short-term outcomes were assessed, but we are
continuing to follow these infants up to two years of age to obtain more data,
particularly regarding growth and development. We intend to present these long-
term outcome findings soon.
5- Conclusion
This prospective case-series study provided a comprehensive picture of
gastroschisis in a Brazilian referral center from birth to discharge, emphasizing
the significantly higher risk of morbidity and mortality among complex patients
than among simple patients. The study also showed a few advantages of the
sutureless technique over the sutured technique for closing the abdominal defect,
encouraging its use.
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Figure 1. Flowchart of Gastroschisis (GS) patients



Table 1. Perinatal and demographics data

GS Simple GS Complex GS p value
(n=79) n=70 (89%) n=9 (11%)
Maternal age 21+51 21+1.5 23+6.8 0.27
(years)
Tobacco use 18 (23%) 17 (26%) 1 (11%) 0.67
Prenatal 76 (96%) 68 (97%) 8 (89%) 0.30
diagnosis
Inborn 69 (87%) 62 (89%) 7 (78%) 0.32
C-section 53 (67%) 46 (66%) 7 (89%) 0.71
1 min APGAR 8 8 9 0.96
(6.5-8.0) (6.5-8.5) (8.0-9.0)
5 min APGAR 9 8 9 0.62
(8.5-9.0) (6.5-8.5) (8.0-9.5)
Gestational 36+1.7 36+1.5 36+25 0.15
age(weeks)
Prematurity 40 (51%) 34 (51%) 6 (67%) 0.48
Birth weight (g) 2339 £ 492 2341 + 482 2327 £ 595 0.94
SGA 11 (14%) 9 (13%) 2 (22%) 0.60
Male 37(47%) 33 (47%) 4 (44%) 1.00
Associated 21 (27%) 18 (26%) 3 (33%) 0.69
malformation
SNAPPE I 15 15 23.5 0.02*
(9-26) (8-20) (14-45)

60

GS= gastroschisis; SGA=small for gestational age considered as <10™ in Fenton Growth Chart; SNAPPE= score of
neonatal acute physiology Perinatal Extension

Results are expressed by mean (SD), median (IQR) orn (%) *P <0.05



61

Table 2. Surgical-related characteristics

GS Simple GS Complex GS p value
n=79 n=70 (89%) n=9 (11%)
Age at first surgery 5.5 55 7.0 0.80
(hours) (3.0-15.5) (3.5-15.5) (2.5-15.5)
Defect size 3.0 3.0 2.2 0.04*
(cm) (2.5-3.75) (2.75 -3.75) (.75 - 3.5)
Silo 19 (24%) 14 (20%) 5 (55%) 0.05
Duration of silo 5.0 5.0 5.0 0.56
(days) (4.0-6.5) (4.0-6.0) (4.0-6.0)
Surgical technique?
- suturuless 34 (43%) 32 (46%) 2 (22%) 0.32
- simple suture 21 (27%) 17 (24%) 4 (45%)
- retention suture 24 (30%) 21 (30%) 3 (33%)
Reoperation 13 (16%) 5 (7%) 8 (89%) <0.01*

GS= gastroschisis
Results are expressed by median (IQR) or n (%) *p < 0,05

@There was 1 case of vacuum assisted to help closure de abdominal wall

Table 3. Nutritional characteristics

GS Simple GS Complex GS p value
n=79 n=70 (89%) n=9 (11%)
Time to initiate 16 15.5 26 <0.01*
feeds (days) (13.5-23.5) (12-21) (17.30)
Full enteral feeds 24 24 392 <0.01*
(days) (20.5-31) (20.5-30) (36-192)
Duration of TPN 23 21 48 <0.01*
(days) (16-27.5) (16-26.5) (32.5-365)
Cholestasis 12 (15%) 7 (10%) 5 (56%) <0.01*
NEC 5 (6%) 2 (3%) 3 (33%) <0.01*
Feeding at <0.01*
discharge:
EBM 44 (56%) 43 (61%) 1 (12.5%)
BM and Formula 24 (31%) 23 (33%) 1 (12.5%)
Formula 10 (13%) 4 (6%) 6 (75%)

GS= gastroschisis; TPN= total parenteral nutrition; NEC= necrotizing enterocolitis; EBM = exclusive breast milk; BM =
breast milk Results are expressed by median (IQR) or n (%)
*p <0.05
a For the ones who reached full enteral feeding (n=5)



Table 4. Surgical procedures x clinical outcomes
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Silo p value | Sutureless Suture p value
(n=21) (n-34) (n-45)
Time to initiate 23 0.01* 14 17 0.08
feeds (days) (17.5-30.5) (25.5 -37) (28 -44)
Full enteral 30 <0.01* 21 255 0.08
feeds?(days) (25-43) (19 -29) (21 -37)
Duration of 28.5 0.26 20 24.5 0.09
TPN (days) (23.5 -35) (16.5 -25) (16 -30)
Mechanical 21(100%) <0.01* | 12 (36%) 38 (71%) 0.01*
Ventilation
Days on MV 9 <0.01* 15 5.0 <0.01*
(6.5 -14) (0 -4.5) (2.5-8)
Wound 11 (52%) <0.01* 2 (6%) 15 (29%) 0.01*
infection
Sepsis 8 (36%) 1.00 13 (38%) 18 (33%) 0.81
Length of 41 0.14 30 35 0.05
Hospitalization (28 — 64) (25.5 -37) (28 -44)
(days)
Death® 1 (5%) 1.00 0 3 (6%) 0.25

TPN-= total parenteral nutrition; MV= Mechanical Ventilation
Results are expressed by median (IQR) or n (%); * p < 0.05

aFor the ones who reached full feeding
b All deaths after the neonatal period
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A comparacéo dos resultados dessa 12 analise, com 79 pacientes, com
os da analise geral, ao final do estudo, ou seja, com os 113 pacientes, foi

semelhante, e pode ser vista na tabela 4.

Tabela 4. Comparacéo dos resultados da 12 anélise e do global

GTQ: 12 andlise GTQ: global
(n=79) (n=113)

Idade materna (anos) 21+5.1 21+4.9
Fumante 18 (23%) 27 (24%)
Diagnéstico pré-natal 76 (96%) 106 (94%)
Nascido no IFF 69 (87%) 99 (87%)
Parto cesariano 53 (67%) 76 (67%)
Apgar 5° min 9 (8.5-9.0) 9 (8,5-9,5)
Idade gest. (sem) 36+1.7 36.4+1.6
Prematuridade 40 (51%) 54 (48%)
Peso Nascimento (g) 2339 + 492 2320 £ 475
Sexo (M) 37(47%) 53 (47%)
Malformagdo menor 21 (27%) 27 (24%)
associada
SNAPPE-II* 15 (9-26) 15 (10 -22.5)
GTQ complexa 9 (11%) 15 (13%)
Silo 19 (24%) 31 (28%)
Técnica sem sutura 34 (43%) 52 (46%)
Tempo dieta zero (dias) 16 (13.5-23.5) 16 (13-23)
Tempo NPT (dias) 23 (16-27.5) 23 (17.5-28.5)
Sepse 28 (35%) 45 (39%)
Infeccdo de FO 15 (19%) 20 (17%)

Tempo internacéo (dias)

Obito

33.5 (26.5-45)

3 (4%)

34 (26.5- 45.5)

4 (3%)

IFF: Instituto Fernandes Figueira; NPT:

Nutricdo Parenteral Total; FO: ferida operatoria
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Abstract

Background: Gastroschisis (GS) is an abdominal wall malformation usually
associated with impaired growth.

Objective: To evaluate growth and body composition of infants born with simple
GS in a referral center.

Methods: A single-center, prospective, case series, with simple GS infants
measured at birth, at discharge and at 3 months. Body composition was assessed
via air-displacement plethysmography at discharge (BC1) and at 3 months (BC2).
The results were compared with those reported for healthy infants at equivalent
gestational age.

Results: All anthropometrics z-scores decreased from birth to discharge, followed
by an increase towards 3 months. Overall, compared to the reference group, they
had similar fat mass percentage (FM%) (11.1 + 4.7) and lower fat free mass
(FFM) (2481 + 478g) at BC1. They remained lighter and shorter at 3 months but
had a smaller FM% (18.5 £ 5.3). FFM persisted lower (3788 = 7229) but improved
between the two exams. Male infants had significantly more FFM than female at
both evaluations. After the multivariate linear regression analysis, prematurity

was associated with a significantly decrease in FFM (365g) at BC1 and
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exclusively breastmilk was associated with a significantly increase in FM % (3.2)
at BC2.
Conclusions: Infants with simple GS cared for in a referral center experienced
growth failure at discharge and showed a FM% similar to the reference values
and a low FFM. However, at 3 months, they started their catch-up growth,
exhibiting a smaller FM% and an increasing FFM, pointing to an improvement in
the quality of growth.
Keywords: gastroschisis, growth, body composition, air-displacement
plethysmography
Introduction

Gastroschisis is an abdominal wall malformation usually associated with
impaired growth [1,2]. This deficit starts in utero, most likely caused by utero
placental insufficiency [3], but continues after birth, mainly due to the intestinal
dysmotility that causes a delay in the initiation of enteral feeds [4]. The
understanding of the impact of gastroschisis on growth and body composition
may improve the clinical and nutritional management of these infants.

Assessment of growth in infants is typically based on anthropometric
measurements (weight, length and head circumference). However, they are only
crude indicators of nutritional status. Body composition assessment (fat mass
and fat free mass volumes and percentiles) allows a more detailed investigation
of infant’s current health and effects of clinical conditions and treatments [5,6]. It
can be a biomarker of metabolic risk and a predictor of neurodevelopmental
outcome [7,8]. Although it is already known that infants with gastroschisis are at
risk for growth deficit, there are very few information in the literature about their

body composition [9-11].
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This study aimed to evaluate early growth, including body composition,
among simple gastroschisis infants, as well as identify factors associated with an
altered body composition in this population.

Methods
Study design and setting

A single-center prospective case series study of infants born with
gastroschisis was performed at the Instituto Fernandes Figueira between May
2016 and February 2020. This is a tertiary pediatric referral public hospital in Rio
de Janeiro, Brazil, with a large experience with the management of this
malformation. According to the Institution’s protocol, total parenteral nutrition is
started on day one of life with amino acids, at 2. Og/kg/day and increased to a
maximum of 3.5 g/kg/day. Lipids are started on day two of life, at 1.0g/kg/day and
increased to a maximum of 3.0 g/kg/day. Enteral feeding is started with human
milk when the gastric drainage decreases to less than 20ml/kg/day. Oral feeds
are preferable, if possible, and while feeds are progressively increased, total
parenteral nutrition is also progressively weaned. Regarding to the surgical
protocol, the primary reduction and the sutureless technique are the first choice,
when feasible. Participation in the study was voluntary and an informed written
consent was obtained after delivery of a live birth. The study was approved by
the Ethics Committee of the Institution under IRB number 54015316.8.0000.5269
and was registered by REBEC (www.ensaiosclinicos.gov.br) under the number
Ul1111.1236.2214.

Population
A convenience sample included all infants with simple gastroschisis

admitted in the hospital during the specific period, but only the ones who had two
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body composition measurements were analyzed. Infants were labeled as having
complex gastroschisis according to Molik’s definition, meaning at least one of the
following intestinal conditions were associated at birth: atresia, perforation, or
necrosis [12]. Because complex gastroschisis has significant different outcomes
from simple GS [13,14], they were excluded.

Measurements

Weight, length and head circumference were measured at birth, at
discharge and at three months of age, at the follow up clinic. They were weighed
naked with an electronic scale. Body length was measured with an
anthropometric ruler for lying down measurement (with the child placed on a flat
surface) and head circumference was measured with an inextensible tape. All
anthropometric variables were transformed in z-scores using the
INTERGROWTH-215t growth chart as reference [15].

The decline in weight for age z-score or length for age z-score from birth
to discharge was used as an indicator of neonatal malnutrition or growth failure.
It was classified at hospital discharge as mild, moderate or severe, based on the
difference in z-score from birth to discharge. Mild malnutrition was defined as a
decline in z-score of 0.8 to 1.2 SD. Moderate malnutrition was defined as a
decline in z-score > 1.2 to 2.0 SD. Severe malnutrition was defined as a decline
in z-score > 2.0 SD [16].

The catch-up growth, which means the acceleration in growth in response
to recovery from starvation or illness, was defined as a change > 0.67 weight for

age z-scores between the two body compositions evaluations [17].
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Body composition was assessed via air-displacement plethysmography,
using the Pea Pod Infant Body Composition System (COSMED Ltd, Concord,
USA), in two timepoints: at discharge and at three months of age.

Air-displacement plethysmography calculates body composition based on
a two-compartment model including fat mass and fat free mass. It has been
validated as a simple, noninvasive, and reliable method to measure body
composition in newborns and infants [18]. The results were compared to data of
healthy infants published in the literature [19-21], especially the reference charts
presented by Norris et al [19]. They assessed body composition according to air-
displacement plethysmography, at birth and across the first six months of life.
Information on the type of feeding (breastmilk or formula milk) was collected at
both body composition measurements.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using EPI-INFO 7.1 software and
the SPSS version 23 software. Categorical variables were presented as numbers
and proportions, and continuous variables were presented as mean or median.
Categorical data were compared using the Chi-square test or Fisher’s exact test
(if the expected count <5), and the Mann-Whitney test was used to compare
continuous data. A multivariate linear regression analysis was used to evaluate
the association between some clinical (sex, prematurity, severity of illness and
sepsis) and nutritional (beginning of enteral feeding, duration of total parenteral
nutrition, exclusively breastfeeding) variables, with the body composition
measurements (fat mass, fat mass percent, fat free mass and fat free mass
percent) at the two scheduled body composition timepoints. A p-value of < 0.05

was considered statistically significant.
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Results

During the study period, a total of 98 simple gastroschisis infants were
eligible to participate. From these, 80 infants underwent two body composition
exams and were included in the analysis. Among the 18 infants who were
excluded, six had incomplete data, eleven missed the follow-up appointment, and
one died after discharge, from intestinal obstruction, at two months of age.

Table 1 summarizes the baseline characteristics and the hospital course
of the study population. Mean gestational age at birth was 36.6 + 1.4 weeks and
mean birth weight was 2376 + 462g.

The first body composition assessment occurred at a mean corrected
gestational age of 41.5 + 2.2 weeks, which was equivalent to a median
chronological age of 31 days of life. Sixty percent of the infants were being
exclusively breastfed at that time. The second body composition assessment
occurred at a mean corrected gestational age of 51.8 + 3.5 weeks, which was
equivalent to a median chronological age of 97 days of life. At that time, 65% of
the infants were being exclusively breastfed.

The anthropometric characteristics can be seen in Table 2. Mean weight
z-score was -0.90 at birth, decreasing to -1.70 at 1 month, then rising to -1.32 at
3 months. By that time, 39% of the infants had their catch-up growth. A similar
pattern of linear growth was seen for length and head circumference from birth
do 3 months, with a decrease of length and head circumference z-scores from
birth to discharge, followed by an increase at 3 months.

Neonatal growth failure at hospital discharge occurred in 46% of the study
population. It was classified as mild in 25%, moderate in 17.5% and severe in

3.5% of the cases. Analyzing length growth failure at hospital, it occurred in 63%
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of the study population, with more moderate and severe cases compared to the
proportion of weight growth failure (26.5% and 20.3%, respectively).

Body composition measurements at the first and second exams can also
be seen in Table 2. The fat mass percent at first exam was 11.1%, which was
equivalent to the centile 50 from the reference group [19] and increased to 18.5%
at second exam but represented a decreased in the centile from 50 to 10. Fat
free mass increased from 2481 + 478g to 3788 + 722g between the 2 exams,
which represented an increase from the centile 3 to centile 10, from the reference
group [19].

Comparing the infants who already had their catch-up growth at the
second exam (n=31/39%), with the ones who didn’t have (n=49/61%), fat mass
volume and fat mass percent were significantly higher on the first group (1091 +
301g x 783 £ 334 g and 21.2% x 16.8%, respectively; p< 0.01).

We further explored anthropometric and body composition measurements
in relation to sex (Table 3). Weight, length and head circumference were similar
at the first exam, but significantly different at the second exam. Male infants were
significantly heavier and taller than female infants at the second exam (5000 +
822g x 4615 + 697¢g; p=0.02 and 57.0 + 2.7cm x 55.6 = 3.0 cm; p=0.03,
respectively). Fat free mass volume was significantly higher in males than
females (2575 = 4769 x 2401 + 470g; p=0.04) at first exam, but there were no
significantly difference in fat mass, fat mass percent or fat free mass percent
between sex. The same pattern of body composition measurements occurred at
second exam, with fat free mass volume significantly higher in male than female

infants (3952 + 881g x 3648 + 521g, respectively; p=0.00).
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Table 4 shows the results of the multiple regression analysis evaluating
the influence of demographic, clinical and nutritional factors on body composition.
At first examination, the male sex was associated with a decrease of 2.7% of fat
mass percent (p = 0.01) and with an increase of 2.4% in fat free mass percent (p
= 0.03). Prematurity was associated with a decrease in 365g of fat free mass
volume (p <0.01), while total parenteral nutrition duration and sepsis were
associated with a significantly increase in fat free mass volume (19g; p=0.04 and
254g; p=0.03, respectively). At the second examination, only male sex and
exclusively breastmilk (EBM) were significantly associated with differences on
body composition results. Male sex was associated with an increase in fat free
mass volume of 451g (p=0.01) and EBM was associated with an increase in both
fat mass volume (206g; p=0.03) and percent (3%; p=0.02) and a decrease in fat
free mass percent (3%; p=0.03).

Discussion

The present study provides evidence that infants with simple gastroschisis
showed growth failure at discharge, with a similar FM percentage but lower FFM
than healthy infants [19-21]. At 3 months, both FM percentage and FFM were
lower, but FFM improved from the first assessment. GS infants continued to be
lighter and shorter, despite showing improvement in anthropometric values. In
addition, male sex was associated with a significantly higher FFM in both body
composition measurements. After multiple regression analyses, male sex
negatively affected FM, prematurity negatively affected FFM, the duration of TPN
positively affected FFM at discharge, and EBM diets positively affected FM

percentage at 3 months.
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Growth failure during the initial hospital stay in infants with gastroschisis
have been showed in previous studies [1,2,22,23]. Potential explanations for sub-
optimal weight gain during hospitalization among infants with gastroschisis
include: a higher incidence of intrauterine growth restriction [24], an increased
caloric demand following surgery, the delayed introduction of enteral feeding (due
to intestinal dysmotility) [4], the altered intestinal absorption of nutrients, an
inadequate parenteral nutrition and sub-optimal transition from parenteral to
enteral nutrition [25]. Late onset sepsis is also pointed out as a predictor of
significant decline in weight-for-age z scores at hospital discharge [26], but we
did not find this association in our study. Moreover, the refeeding process can
also be more prolonged, due to the occurrence of cow’s milk protein intolerance,
which has been reported in this population [27].

Since the original observations of Barker [28], it has become apparent that
environmental factors during prenatal and postnatal life, like those encountered
in gastroschisis’ infants, can have profound effects on the programming of
intracellular signals, cell-to-cell interactions, and metabolic pathways. These
metabolic adaptations can affect the onset of both adult and childhood disorders,
increasing the risk for later obesity and associated metabolic complications
[29,30].

Studies on body composition assessment on infants with gastroschisis are
scarce. De Cunto et al [9] performed anthropometric and body composition
measurements by air-displacement plethysmography on infants who had
gastrointestinal surgery, aiming to verify the impact of surgery for neonatal
gastrointestinal on weight and fat mass. They showed that the 21 neonates who

had surgery for gastrointestinal diseases were shorter, had lower weight and



78

lower fat mass content than their matched controls at discharge, despite receiving
more total parenteral nutrition. However, it only included 2 cases of gastroschisis.
On a different age, Erin A et al [10] examined the association between body
composition and cognition in children with congenital gastrointestinal anomalies.
Anthropometric measurements and body composition testing via air-
displacement plethysmography were obtained in 34 preschool-age and
compared with a reference group of healthy term-born children. They showed
that at preschool-age, children with congenital gastrointestinal anomalies had
similar growth and body composition to their peers. Among the participants, 8
had gastroschisis. More recently, Mc Nelis et al [11], presented the body
composition measurements, by air-displacement plethysmography, done close
to discharge, in a small case series of 10 infants with gastroschisis. Like our
results, they showed a deficient fat free mass compared to gestational age
matched peers.

Our data on body composition is the first one to assess the quality of early
growth among a significant number of simple gastroschisis infants. Since there
was not a control group of healthy infants, we decided to compare the infants
born with gastroschisis with the reports from healthy infants in the literature [19-
21]. Norris et al [19] presented body composition references according to
gestational age and postnatal age, using air-displacement plethysmography,
from birth to 6 months of life. Their results were produced from a pooled data
from 4 studies in USA, Italy and Ireland that included preterm and term healthy
infants. Sex specific centiles for fat mass, fat free mass and fat mass percent
were also estimated. Comparing our results with them, at the first body

composition assessment, fat mass volume and fat mass percentage of the
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gastroschisis infants were similar (centile 50), but fat free mass was lower (centile
3). At the second body composition assessment, all parameters were lower in
the gastroschisis group, but fat free mass increased from centile 3 on previous
measurement to centile 10. Fat mass percentage and fat mass went down from
the centile 50 to the centile 10. This recovery in fat free mass could be considered
an indicator of improvement in the quality of growth.

When we compared our results to Fields et al [20], gastroschisis infants
had lower fat mass and fat mass percent at both body composition analysis, at
the same corrected gestational age. This was an observational, multicenter,
prospective cohort study that used air-displacement plethysmography to asses
body composition from birth to 4 months among exclusively breast-fed USA full-
term infants. Finally, using the Sweden healthy full-term infants as reference [21],
gastroschisis infants at similar corrected gestational age, were lighter, smaller
and had lower fat mass percentage and fat free mass in both moments.

In the current study, male infants with gastroschisis had significantly more
absolute fat free mass than female infants in both exams, but similar absolute fat
mass. These sex differences in body composition have been previously reported
in other populations [31] and are primarily attributed to the action of sex steroids
hormones in utero. A recent longitudinal observational study done by Davis et al
[32] assessed body composition using air-displacement plethysmography among
602 healthy infants and showed sex difference in body composition already
presented at birth and at 5 months. Males had a greater total mass and fat free
mass, but lower fat mass percent.

The linear regression analysis showed that prematurity was negatively

associated with fat free mass at discharge, but not at 3 months. This recovery in
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fat free mass is reassuring since other studies with preterm revealed that fat free
mass may be an indicator of protein accretion and brain growth [33,34], with a
positive impact on later neurodevelopment. Previous studies with body
composition in preterm infants at term corrected age, also showed that they had
a higher percentage and a higher absolute fat mass than term-born infants at the
same age, increasing the risk of metabolic disease [35,36].

In our series, time to initiate enteral feeding did not interfere with body
composition, but total parenteral nutrition duration significantly increased the fat
free mass volume at discharge. Interesting, sepsis was associated with an
increase in fat free mass volume at discharge and this could be explained by the
fact that sepsis was associated with a significantly longer period on total
parenteral nutrition (25.5 x 18.5 days).

The prevalence of breastfeeding among the study population was very
high (94%) at discharge and probably masked the effect of exclusive
breastfeeding on the body composition measurements at the first exam.
However, exclusively breast milk significantly contributed to an increase in the fat
mass percentage and fat mass volume and to a decrease in fat free mass percent
at the second exam. These results were in accordance with the systematic review
and meta-analysis that compared body composition among breastfeeding and
formula feeding infants [37]. They showed that exclusively breastfed infants had
higher fat mass volume than did their formula-fed infants’ counterparts at 3
months. The lower protein intake in breast-fed infants may explain the observed
higher fat mass compared with formula-fed infants after term.

This is the only study to the best of our knowledge to report a

comprehensive and early body composition assessment in a significant number
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of children born with gastroschisis. The growth was assessed prospectively, with
a near complete ascertainment of data and a consistent clinical and surgical
approach, including an established nutritional protocol. The study had a relatively
large sample size for such a rare disease and despite being done in a developing
country, most outcomes were in accordance with the ones from developed
countries. However, it has limitations. It was an observational study at a single
center and results may not be completely generalized. Body composition analysis
was restricted to the first 3 months of life and there was not a control group.
Conclusion

Data generated from this study provide a clear picture of the early growth
among infants with simple gastroschisis cared for in a referral center in Brazil.
These infants experienced growth failure between birth and discharge with a
similar FM percentage but decreased FFM at discharge when compared to
healthy infants at equivalent gestational ages reported in the literature. At 3
months, the infants with gastroschisis showed recovery but remained lighter and
shorter, with a smaller FM percentage. FFM continued to be lower but improved
after the first exam, pointing to an improvement in the growth. Furthermore, male
sex, prematurity, total parenteral nutrition duration, and EBM diets were

associated with differences in body composition.

Follow-up of infants with gastroschisis into childhood and adulthood can
provide further information regarding the potential for metabolic syndrome later

in life and altered neurodevelopmental outcomes.



Table 1. Demographic and clinical characteristics of the population (N=80)

82

Values
Inborn [n, %] 71 (89)
Cesarean [n, %] 51 (64)
Gestational age (weeks) [mean + SD] 36.6+1.4
Birth weight (g) [mean £ SD] 2376 + 462
Male [n, %] 37 (46)
Resuscitation at birth [n, %] 28 (35)
SNAPPE-II* [mean £ SD] 153+ 11.3
Age at first surgery (hours) [median (IQR)] 5.0 (3.5-14.5)
Silo utilized [n, %] 17 (21)
Time to initiate feeds (days) [median (IQR)] 16 (12 -20.5)
Duration of TPN (days) [median (IQR)] 20.5 (16- 26.0)
Late onset sepsis [n, %] 26 (33)
Length of hospitalization [median (IQR)] 31 (25-40.5)
Breastfeeding status at discharge [n, %]
- Exclusively breastfed 48(60)
- Partially breastfed 27 (34)
- Not breastfed 5 (6)

n: number of observations; SNAPPE-II: score for neonatal acute physiology perinatal extension

* Data available for 72 infants
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Table 2. Anthropometric and body composition measurements of the study population

(N = 80)

At birth First exam Second exam

(12 month) (3 months)
Gestational age (wk) 36614 41523 51.8+35
Weight (g) 2376 + 462 2870 + 482 4793 + 777
Weight z score -0.98 + 0.90 -1.70+ 1.20 -1.32+1.25
Length (cm) 449 +3.1 479+25 56.3 + 2.9
Length z score -1.17+1.39 -1.94+1.51 -1.51+1.43
Head circumference 322+1.8 343+13 38714
(cm)
Head circumference z -0.30+1.18 -1.02+1.34 -0.63 +1.28
score
Fat mass (g) - 378 £ 415 902 + 354
Fat mass (%) - 11.1+47 185+5.3
Fat free mass (Q) - 2481 + 478 3788 + 722
Fat free mass (%) - 88.6 £5.0 81.4+5.3

Data are mean = SD.

Z scores calculated according to INTERGROWTH 21th standards
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Table 3. Anthropometric and body composition measurements at first and second exam,

by sex
First exam (1 month)

Total Male Female p value

(n=80) (n=37) (n=43)
Weight (g) 2870 + 482 2967 + 453 2786 + 497 0.08
Weight z score -1.70 £ 1.20 -1.79+1.12 -1.62 +1.27 0.55
Length (cm) 479+25 48.2+2.4 47.7+£2.7 0.35
Length z score -1.94+1.51 -2.23+1.26 -1.68 =+ 1.67 0.06
Head circumference (cm) 343+1.3 345+14 34.1+1.3 0.19
Head circumference z -1.02+1.34 -1.23 +1.47 -0.84 +1.20 0.37
score
Fat mass (g) 378 £ 415 365+ 476 389 + 361 0.21
Fat mass (%) 11.1+47 10.1+4.7 11.9+4.7 0.09
Fat free mass (g) 2481 + 478 2575 £ 476 2401 £ 470 0.04*
Fat free mass (%) 88.6 +5.0 89.6 +4.9 87.8+5.1 0.14

Second (3 months)

exam

Total Male Female p value

(n=80) (n=37) (n=43)
Weight (g) 4793 £ 777 5000 + 822 4615 + 697 0.02*
Weight z score -1.32+1.25 -1.49+1,20 -1.17+1.23 0.20
Length (cm) 56.3+2.9 57.0x27 55.6 + 3.0 0.03*
Length z score -1.51+1.43 -1.72+1.33 -1.33+£1.50 0.12
Head circumference (cm) 38.7+1.4 39.1+1.6 384+1.2 0.02*
Head circumference z -0.63+1.28 -0.84+1.44 -0.45+1.10 0.33
score
Fat mass (g) 902 + 354 909 + 377 896 + 337 0.89
Fat mass (%) 18.5+5.3 17.8+5.6 19.1+5.0 0.44
Fat free mass (Q) 3788 + 722 3952 + 881 3648 + 521 0.00*
Fat free mass (%) 81.4+5.3 82.1+5.6 80.8+5.0 0.41

Data are mean + SD.
Z scores calculated according to INTERGROWTH 21th standards
*

p <0.05
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Table 4. Analysis of the influence of demographic, clinical and nutritional factors on
body composition at 1 and 3 months of age

Fat mass 1 %Fat mass 1 Fat free mass 1 %Fat free mass
3 coef pvalue ) p B coef pvalue B coef p

coef  value value

Male sex -38.36 0.72 -271  0.01~* 153.9 0.15 2.49 0.03*

Prematurity  -45.10 0.82 -0.59 058  -365.27 0.00* 0.68 0.53

SNAPPE-II -3.54 0.47 -0.06 0.19 -6.37 0.17 0.06 0.23

Sepsis -94.93 0.45 0.29 0.81 254.44  0.03* 0.33 0.80

NPO 12.74 0.34 0.05 0.76 -14.13 0.26 0.00 0.99
duration

TPN -5.24 0.55 -0.04 0.63 19.52 0.04* -0.02 0.73
duration

EBM -87.01 0.47 -0.48 0.69 -1.54 0.99 0.34 0.79

Fat mass 2 %Fat mass 2 Fat free mass 2 %Fat free mass 2

3 coef pvalue cgef p value [ coef pvalue 3 coef va[I)ue

Male sex 47.07 0.58 -0.84 0.51 451.87 0.01* 0.93 0.47

Prematurity -98.01 0.24 -0.43 0.72 -228.30 0.18 0.29 0.81

SNAPPE-II -1.23 0.73 0.00 0.93 -14.63 0.05 -0.00 0.90

Sepsis -39.68 0.67 -1.02 0.47 -65.44 0.74 1.11 0.44

NPO -3.47 0.72 -0.02  0.86 -8.13 0.69 0.02 0.86
duration

TPN -3.01 0.60 -0.06 0.45 13.19 0.27 0.06 0.43
duration

EBM 206.03 0.03* 3.25 0.02* 347.94 0.07 -3.06 0.03*

1: first exam; 2: second exam; B coef: beta coefficients from linear regression analysis; * p < 0.05

SNAPPE-II: score for neonatal acute physiology perinatal extension

NPO: nil per os = nothing by mouth
TPN: total parenteral nutrition
EBM: exclusive breast milk
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C. Resultados a serem submetidos a publicagcéo

Um total de 48 pacientes, sendo 45 com gastrosquise simples e 3 com
gastrosquise complexa, tiveram avaliacdes antropométricas em todas as idades
propostas, ou seja, ao nascimento, na alta hospitalar e com 3, 6 e 12 meses de
vida.

A tabela 5 mostra a evolucdo da média do escore z das medidas
antropomeétricas (peso, comprimento e perimetro cefalico) desde o nascimento
até os 12 meses de vida desses pacientes. A média do escore z na alta hospitalar
foi menor do que a do nascimento para todas as medidas antropométricas, mas
aos 3 meses de vida ja havia sinais de recuperacdo. Houve uma recuperacao
mais lenta até os 6 meses, mas aos 12 meses a média do escore z de todos 0s
parametros ja tinha atingido e até ultrapassado a do nascimento. Entretanto,
somente o escore z do perimetro cefalico ultrapassou a média da populacéo
saudavel, estando um pouco acima do zero (= 0,24).

Em relacédo a frequéncia de aleitamento materno, que era de 89.5% na
alta hospitalar, caiu para 77% aos 3 meses, mas se manteve aos 6 meses e caiu
para 64.5% aos 12 meses de vida. Nao houve diferenca significativa em relacdo
aos parametros antropométricos aos 12 meses entre 0s pacientes que estavam
ou ndo em aleitamento materno nessa idade.

A suspeita de alergia a proteina do leite de vaca, definida como a
presenca de enterorragia associada a exame clinico e radioloégico do abdome
normais, durante ou ap6s a alta hospitalar, ocorreu em 23% dos pacientes.
Nesses casos, a média do peso aos 3 meses de vida foi significativamente menor

do que naqueles que nao tinham alergia ao leite de vaca (4270 + 6599 x 4839 +
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709g; p= 0,02). Entretanto, a partir dos 6 meses de vida ndo houve diferenca
significativa da média de peso entre 0s grupos.

Apoés a alta hospitalar, 5 pacientes necessitaram de nova cirurgia, mas
somente 1 por causa intestinal (obstrucéo intestinal), aos 3 meses de vida. Este
paciente nasceu com gastrosquise simples e a sintese primaria da parede
abdominal, sem sutura, foi realizada no 1° dia de vida. Apresentou um episodio
de sepse por Estafilococos coagulase negativo e recebeu alta hospitalar com 46
dias de vida. Dentre os demais pacientes que necessitaram de cirurgia apos a
alta hospitalar, 2 foram submetidos a correcéo de hernia inguinal e 2 a correcéo

de criptorquidia.

Tabela 5. Valores do escore z das medidas antropométricas ao longo do 1°
ano de vida (n=45)
Nascimento Alta (1més) 3 meses 6 meses 12 meses

Peso -099+097 -1,74+105 -145+126 -1,39+128 -0,55+1,23

Comprimento -1,08+1,32 -193+127 -151+136 -1,43+133 -0,98+1,29

PC -0,37+1,27 -106+144 -0,72+139 -0,36+1,16 0,24 +1,29

PC= perimetro cefalico.
Valores expressos em média, DP
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VIl. Consideracdes Finais

O objetivo geral dessa tese, que incluia a avaliagcdo do crescimento das
criancas nascidas com gastrosquise ao longo do primeiro ano de vida, foi
alcancado. A composicao corporal foi realizada nos 2 momentos pré-definidos
em mais de 80% dos participantes e fatores que influenciaram os seus resultados
foram identificados.

Observou-se que as criancas nascidas com gastrosquise hum centro de
referéncia brasileiro tiveram baixa mortalidade, mas alta morbidade,
principalmente aquelas com gastrosquise complexa. Entretanto, mesmo as com
gastrosquise simples, apresentaram déficit de crescimento no momento da alta
hospitalar e demonstraram menor quantidade de massa magra, com percentual
de gordura semelhante aos individuos saudaveis. O inicio da recuperacao desse
crescimento ja pode ser visto aos 3 meses de vida, com aumento do escore z
das medidas antropométricas e da quantidade de massa magra. O sexo
masculino foi associado a maior massa magra nos dois momentos de avaliacdo
da composicéo corporal. A prematuridade foi associada a menor quantidade de
massa magra no momento da alta hospitalar, enquanto o aleitamento materno
exclusivo foi associado a uma maior quantidade de massa de gordura desde a
alta até os 3 meses de vida. Aos 12 meses de vida houve recuperacdo da média
do escore z de todas as medidas antropométricas do nascimento.

E importante ter em mente que existe uma alteracdo na absorcio
intestinal dos nutrientes inerente a gastrosquise, que vai se resolvendo com o
passar do tempo, mas que é muito individual e variavel. Sabendo disso, e
consequentemente do tempo prolongado de dieta zero que esses pacientes

normalmente estdo submetidos, o inicio da nutricdo parenteral total deve ser o
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mais precoce possivel. No caso da instituicdo de estudo, o inicio da nutricdo
parenteral total acontece precocemente, mas pode-se sugerir, a partir dos
resultados encontrados, que a progressao para dose maxima de aminoacido e
lipideo seja mais rapida, buscando melhora na composic¢ao corporal no momento
da alta.

Também foi vista uma elevada incidéncia de sepse na populacéo
estudada, quando comparada com o0s mesmos resultados de paises
desenvolvidos, levando a repercussfes negativas no tempo de dieta zero, no
tempo de internacdo e no peso de alta hospitalar. Portanto, deve-se buscar a
implementacéo de um pacote de medidas para melhorar o controle de infeccdo
na instituicdo, o que se presume que deve impactar de forma positiva nos
principais desfechos clinicos e na composicao corporal dos pacientes nascidos
com gastrosquise.

Vale destacar ainda, a alta prevaléncia de amamentacdo na populacéo
estudada, que apesar de ter diminuido ao longo do 1° ano de vida, se manteve
elevada. O sucesso do aleitamento materno nas criancas nascidas com
malformac¢Bes depende da orientacdo e estimulo que a equipe de salude oferece
desde o pré-natal, durante a internacdo e apos a alta hospitalar, pelo tempo que
for necesséario (76).

O acompanhamento dessas criangas nascidas com gastrosquise por um
tempo mais prolongado, em especial até a adolescéncia e vida adulta, fornecera
informagcbes sobre o potencial dessa malformacdo em impactar no

desenvolvimento de sindrome metabdlica e/ou de alteragbes cognitivas.
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IX. Anexo |

Plabaforma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

w FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
1. Projeto de Pesquisa: 2. Numero de Participantes da Pesquisa:
Avaliagdo do crescimento fisico, da composigéo corporal e do desenvolvimento 160

neuropsicomotor de pacientes com Gastrosquise ao longo dos dois primeiros anos de vida:
estudo de coorte.

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

BIANCA DE MORAES REGO MARTINS

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

052.400.147-28 JORNALISTA TIM LOPES 255 BARRA DA TIJUCA BLOCO 7 RIO DE JANEIRO RIO DE JANEIRO
8. Nacionalidade: gz%Pquﬁe 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO 21988395441 martinsbianca@hotmail.com

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou ndo.
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentag@o do mesmo.

i
pata: A 10>  S0IAL Bloncss YA,

Assinatura

12. Nome: 13. CNPJ: 14. Unidade/Orgao:

Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - 33.781.055/0002-16
RJ/ MS
15. Telefone: 16. Outro Telefone:

(21) 1554-1730

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigéo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugédo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicdo tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.
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XI. Anexo Il

Ministério da Saude A
[ |FF

Fundagio Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | rRNANDES FIGUEIRA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “Avaliagdao do Crescimento Fisico, da Composicao
Corporal e do Desenvolvimento Neuropsicomotor em Pacientes com
Gastrosquise ao longo dos Dois Primeiros Anos de Vida: estudo de

coorte”

Pesquisadora médica responsavel: Bianca de M. R. Martins / Telefone (21)
25541848

Instituto Nacional de Saude da Mulher da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira

Endereco: Avenida Rui Barbosa 716, Flamengo- Rio de Janeiro.

Nome da crianga: N° Prontuario

Vocé e seu filho (a) estdo convidados (as) a participar da pesquisa
intitulada: “Avaliacdo do Crescimento Fisico, da Composicdo Corporal e do
Desenvolvimento Neuropsicomotor de Pacientes com Gastrosquise ao Longo
dos Dois Primeiros Anos de Vida: estudo de coorte”. Estamos convidando todos

0s bebés que nasceram com gastrosquise neste hospital.

Sabemos que o bebé que nasce com gastrosquise demora alguns dias e,
as vezes, semanas, para se alimentar e que fica internado mais tempo que 0s
bebés que nascem sem malformacéo. Além disso, a cirurgia para o tratamento
da gastrosquise mexe nos musculos da barriga, que sdo importantes para a
crianga conseguir, mais adiante, virar, desvirar, sentar e engatinhar. Todas essas
mudancas que acontecem no primeiro més de vida do bebé que nasce com

gastrosquise podem dificultar o seu crescimento e o seu desenvolvimento.
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O que se pretende com este estudo € saber como € o crescimento e o
desenvolvimento durante os dois primeiros anos de vida do bebé que nasce com

gastrosquise.

Todo bebé que for operado de gastrosquise no IFF podera fazer parte do
estudo. O crescimento sera avaliado medindo o peso, usando uma balanca
digital, o comprimento, usando uma régua propria e o tamanho da cabeca das
criancas, usando uma fita métrica. Estas medidas serdo realizadas durante a

internacao e depois da alta, nas consultas do ambulatorio de acompanhamento.

Nesta pesquisa, para avaliar melhor o crescimento e a nutricdo do seu
filho (a), além de medir e pesar, também vamos estudar a composi¢ao corporal
dele (a). Queremos saber o quanto de gordura, musculos e 4gua tem no corpo
do seu bebé. Estas medidas serdo feitas quando ele estiver perto da alta e com
3 meses de idade, utilizando um aparelho que se chama bioimpedancia e outro
gue se chama PEA-POD. Para fazer o exame chamado bioimpedancia, seréo
colocadas 2 fitas adesivas, uma em um dos pés e a outra em uma das maos do
bebé para fixar os fios do aparelho que mede a quantidade de agua do corpo
dele (a). Para fazer o exame chamado PEA-POD, colocaremos seu bebé, sem
fralda, dentro de um aparelho que parece uma incubadora, e depois de cerca de
5 minutos saberemos a quantidade de gordura e masculo presentes no corpo
dele (a). Nenhum desses aparelhos causa dor ou emite radiacdo. Os exames
sdo realizados com a crianca calma, ndo havendo necessidade de utilizacdo de

medicacbes para fazer o seu bebé dormir e nem de deixar de alimenta-lo.

Durante as consultas no ambulatério de acompanhamento também
vamos avaliar o desenvolvimento do seu filho (a) até ele completar dois anos de
idade, através da observacdo do seu comportamento e do seu exame fisico.
Entre 18 e 24 meses, ele (a) sera avaliado por um psicologo especializado em
desenvolvimento infantil, através de um teste chamado Bayley para dizer se filho
(a) esta atrasado ou ndo. Este teste é realizado na presenca da mae ou de outro
acompanhante e avalia as capacidades do bebé usando brinquedos

apropriados.

Os riscos relacionados a pesquisa séo 0s riscos dos exames gue serao

feitos para o estudo da composicao corporal. Eles ndo causam dor, mas a
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crianca pode nado gostar do adesivo que colamos na pele dela e ao tentar tirar, a
pele pode ficar um pouco irritada. Se isso acontecer, o pediatra orientara o que

fazer.

Em relacdo aos beneficios da pesquisa, o maior deles é que se forem
vistos problemas no crescimento ou no desenvolvimento do seu filho (a), a
equipe podera ajuda-lo a resolvé-lo com orientagcdes ou encaminhamentos para

especialistas se for preciso.

As informacdes obtidas neste estudo poderdo ser Uteis para o
conhecimento de como o0s bebés com gastrosquise crescem e se desenvolvem
apoés o nascimento, até completar dois anos de vida. Também poderemos ajudar

outros bebés que venham a nascer com essa malformagéo.

N&o serdo divulgados dados ou informacgdes que permitam a identificacao
do seu bebé. Seu filho (a) sera identificado apenas por um namero nas fichas da
pesquisa e todas as informacdes colhidas e registradas serdo guardadas pelos

pesquisadores em um lugar ao qual sé eles terdo acesso.

A sua participacao e a de seu filho (a) nesta pesquisa € voluntaria e vocé
pode abandonar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem que iSsO
cause qualquer prejuizo ao tratamento ou acompanhamento do bebé nesta
instituicdo. Esta participacdo no estudo nao implicara em custos adicionais e
vocé nao tera qualquer despesa com a realizacdo dos procedimentos previstos
neste estudo. Também ndo havera nenhuma forma de pagamento pela sua

participagao.

Vocé terd garantido o direito de indenizacdo se ocorrer danos decorrente

da pesquisa de acordo com a Resolugéo 466/12 do CNS.

Este documento foi elaborado em duas vias que deverao ser rubricadas e
assinadas, tanto pelo pesquisador quanto por vocé, e uma das vias sera

entregue a voceé.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira se
encontra a disposicdo para eventuais esclarecimentos éticos e outras

providéncias que se fagam necessarias, funcionando de segunda a sexta-feira,
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no horario das 08 as 17 h (e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; telefone: 2554-1730/fax:
2552-8491).

Na gualidade de responsavel legal, eu,

, COmMoO

(grau de parentesco) autorizo voluntariamente a participacao do (a) meu (minha)
filho (a) nesta pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o conteudo deste documento.

Assinatura:

Data:

Telefone de contato:

Assentimento (no caso de os pais serem menores de idade):

Testemunha

Nome:

Documento:

Endereco:

Telefone:

Assinatura:

Data:

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:

Assinatura:
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XIl.  Apéndice |

1- Ficha de coleta de dados da internacéo:

ID:

Data de nascimento: [/ [

NascidonoIFF: ( )n ( )s

Dados da mae:

Idade: __ _ anos

Escolaridade: ( ) fundamental incompleto () fundamental completo
() médio incompleto () médio completo

() superior incompleto () superior completo

Ocupacgéo:

Fumante: ( )n ()s

Primigesta: ( )n ( )s

Histéria de: natimorto[ | neomorto[ ] prematuridade[ ] aborto[ ]
Historia de: HAS ] Diabetes [ ]

Endereco:

Bairro:

Telefone 1:

Telefone 2:

E-mail:

Dados do Pai:

Idade  anos

Escolaridade: ( ) fundamental incompleto ( ) fundamental completo
() médio incompleto () médio completo
() superior incompleto () superior completo

Ocupacéo:
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Mora juntocomamae: ( )n ( )s

Renda familiar: ___ salarios minimos

Pré-natal: ( ) n ( )s

Diagnostico pré-natal de gastrosquise: ( ) n ( )s
US fetal com dilatacdo de algas intestinais: ( ) n ()s
Corticoide ante natal: ( ) n ()s

Dados do Nascimento:

Idade gestacional: _~ ,  sem pela US 1°trim ( ) ou DUM ()
Peso: g zscore: .,

Comprimento: ____, __cm zscore: _ ,

Perimetro cefalico: ~ , cm zscore:

Sexo: ( )F ( )M

Parto cesariano: ()n ( )s
Sinais de sofrimento fetal: ( ) n ()s
Trabalho de parto: ( )n ()s
APGAR 1: APGARS5:

Reanimacdo: [ ]ndo [ ]O2inalatério [ |VPP [ JVPP +TOT []
massagem cardiaca

Tempo de bolsarota: ~  horas

Liquido amni6tico com mecénio: ( ) n ( )s ( ) ndo informado
Evolucéao clinica:

SNAPPE-II:

Silo: ( )n ()s

Tempo de silo: _  dias
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Anestesias:
N° | Tipo Corticoide
1 ( )geral ( )ndo ( )sim
( )geral+caudal
2 ( )geral ( )ndo ( )sim
( )geral+caudal
3 ( )geral ( )ndo ( )sim
(_ )geral+caudal
4 ( )geral ( )ndo ( )sim
( )geral+caudal
5 ( )geral ( )néo ( )sim
(_ )geral+caudal

Horas de vida na primeira cirurgia:

Técnica cirargica: ( )sem sutura ( )sutura simples

( )pontos captonados ( )PC+ fasciotomia

Tamanho do defeito: ~_,  cm

Gastrosquise simples: ( ) n ()s

Perfuracao intestinal: ( ) n ( )s

Necrose intestinal: ( )n ( )s

Atresia intestinal: ( )n ( )s

Intestino curto: ( )n ( )s Qualcomprimento: _ cm

Outra malformacgao associada: ( )n

( )s—qual:
Reoperagao: ( )n ( )s:quantasvezes:
Infeccéo ferida operatoria: () n ( )s
NEC p0s cirurgia: ( )n ()s
Ostomia: ( )n ( )s- Qual: [ ]GTT []Jejunostomia

[ ] lleostomia [ ] Colostomia
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THT no 1°diadevida: _  ml/kg/dia
Tempo dietazero: _ _ dias

Dias para alcancar dieta plena: __
Dias de vida quando iniciou NPT:

AA méximo (3,5g/kg) em quantos dias:

Lip méximo (3g/kg) em quantos dias:

Tempo NPT: _ dias

Colestase: ( )n ()s

BTmaxima___, mg/dl BDmaxima: ____,  mg/dl
FAmax: UL GGTmax: UL
TGOmax: _ UL TGP max: UL

Uso de Ursacol: ( )n ( )s

Convulséo: ( )n ( )s

Uso de fenobarbital: ( ) n ()s

USTF alterado: ( ) n ()s:

Ventilagdo mecanica: ( ) n ()s____ _ dias
Antibidtico: ( ) n ( )s:

Hemocultura positiva: ( ) n ()s:

PICC: ( )n ( )s-quantos:

Disseccao venosa: ( ) n ( )s -quantas:
Puncéo venosa profunda: ( ) n ( )s -quantas:

ECO: ( )ndofez ( )normal ( )FOP ( )CIA ( YCIV ( )outro
Complicacao durante a internacdo: ( )n

()s -qual:

Corticoide pos-natal: () n ( )s Quantosdias:
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Por que:
Tempo de internacdo: _  dias
Menor peso durante a internacdo: g
Diasdevidanomenorpeso:. = | 9%PN

Transferéncia para outro setor antes da alta hospitalar: ( )n ( )s:
Obito: ( ) n ( )s-quantos dias devida:

Causa do obito:

Na alta:

Alimentacdo: Seio materno exclusivo( ) SM+formula( ) Foérmula ( )

Tipo de féormula: ( ) proteinaintacta  ( ) proteina parcialmente hidrolisada
( ) proteina extensamente hidrolisada () Aminoacidos

Medicacédo para refluxo gastresofagico: ( )n ()s

Composicéao corporal pré alta:

Resisténcia: Reactancia:
Tamanhodopé:  , cm

Circunferéncia abdominal: ___ , cm
Circunferénciabracoesqg: ____ , _ cm

Prega cutanea tricipitalesq: ____, _ cm

Peso: g zscore: .,
Comprimento: __~__ cm zscore: __ _ ,
Perimetro cefalico: __,  cm zscore:  _ ,
Perimetro abdominal: _~ _,  cm

Agua corporaltotal: ;%

Massalivredegordura: g / . %

Massadegordura: g / ., %
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Composicao corporal com 3 meses:
Resisténcia:

Reactancia:

Tamanhodopé:  , cm
Circunferéncia abdominal: ____ ,  cm

Circunferénciabragoesqg: ____ , __ cm

Prega cutanea tricipitalesq: __,  cm

Peso: g Z score: :

Comprimento: _____ cm zscore:

Perimetro cefalico: ~_,  cm zscore:
Perimetro abdominal: _~,  cm

Agua corporaltotal: ., %
Massalivredegordura: g / ., %

Massadegordura: g / , %
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2- Ficha de coleta de dados do Ambulatério de Seguimento:

ID:
Consultan® Data: [/ |
Pai participativo: ()n ( )s Paimoracomofilho (@: ( )n ( )s

Frequentacreche: ( )n ( )s

Idade:  meses Idade corrigida: _ _meses
Peso: g zscore: .,
Comprimento: _____ cm zscore: .,
Perimetro cefalico:  ~  cm zscore: ___ ,
Circunferéncia média braco esquerdo: _~ , _cm

Dieta: [ JLME [ ] LM+ férmula [ ] Férmula [ ]JFruta [ ]Papa
salgada

Tipo de formula: () proteina intacta
( ) proteina parcialmente hidrolisada
( ) Proteina extensamente hidrolisada

() Aminoéacidos

Idade da introducéo de outro alimento: _~ ,  meses
Idade suspenséo aleitamento materno: __~ ,  meses
Diarreia: ()n ()s

Constipacédo: ( )n ( )s
Medicacdo: ( )n ( )s: [ ] protovit [ ] ferro [ ] motilium

[ Jranitidina [ ] bromoprida [ Jursacol [ ]fenobarbital [ ]outro

Resultado teste do pezinho: ( ) aguarda ( ) normal ( ) alterado:

Resultado teste de emissao otoacustica: ( ) aguarda ( )normal ()
alterado:
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Vacinasemdia: ( )n ( )s

Acompanhamento com especialista: ( )n  ( )s- qual:

Intercorréncias desde a alta hospitalar/altima consulta: ( ) n

Reoperacao: ( )n ( )s
Exame fisico:

( ) Normal () Alterado:

Hérniaincisional: ( )n ( )s

Crescimento fisico: ( ) normal  ( ) alterado: | P/ C/PC
+ P/C/PC

Encaminhamento: ( )n ( )s

Observacoes:

( )s-qual:




