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RESUMO

Pacientes com gastrosquise apresentam um defeito paraumbilical, geralmente a direita, por
onde ocorre a protrusdo de Orgdos intracavitarios. As algas intestinais evisceradas, geralmente
encontram-se espessadas e cobertas por uma camada de colageno e fibrina denominada
genericamente de "peel " . A causa e 0 momento exato do aparecimento das lesdes, bem como das
alteragdes morfoldgicas e funcionais observadas, ainda nfo foram completamente elucidadas. Um
efeito compressivo sobre o mesentério e as algas ao nivel do defeito e modificagdes no volume ¢
composi¢io do liquido amniético, no final da gestagdo, t€ém sido identificados como os possiveis
agentes etiologicos das alteragdes observadas nos intestinos.

Desenvolveu-se um modelo experimental, parao estudo da gastrosquise em fetos de coelho,
através do qual se procurou atenuar os efeitosde  dois possiveis agentes etiologicos. Para isto,
foram realizadas amplas incisdes no abdémen dos fetos e removido o liquido amnidtico por ocasido
da cirurgia fetal. Utilizaram-se 35 coelhas prenhas, para obtengdo de 30 fetos, um por matriz. Esses
foram dividos em dois grupos - gastrosquise (n=15) e controle ( n=15). A taxa de sobrevida
materna foi de 82,86%. Nove dos onze fetos sobreviventes no grupo-gastrosquise ( 60% ) e dez de
doze no grupo-controle ( 66,67% ) puderam ser utilizados no experimento. As principais variaveis
em estudo foram o peso corporal fetal, comprimento, peso, espessura e densidade do intestino
delgado fetal; histologia do intestino delgado fetal ( jejuno ); e as complicagdes anestésicas e
cirtirgicas. Observou-se uma diferenga estatisticamente significativa ( P < 0,05 ) no peso corporal
entre os laparos em estudo no grupo G e os irmdos. Ndo houve diferenga entre os laparos em
estudono grupo C e os irmaos e entre os ldparos em estudo nos grupos G e C, o que nos permitiu
isolar o efeito da gastrosquise como causa de diminui¢&o no peso corporal fetal. A gastrosquise, nfio
obstante a realizacfio de amplas incisGes e da retirada do liquido amnidtico, por ocasido da cirurgia
fetal, diminuiuo comprimento ¢ aumentou a espessura e densidade do intestino delgado fetal

(P <0,05). A produgio e /ou alteragio na composigdo do liquido amnidtico apos a cirurgia, a
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exteriorizagdo parcial do figado e a anatomia do defeito criado , "em fenda ", podem ter produzido
as alteragdes observadas. Na analise histologica, em todos os casos do grupo-gastrosquise € na
metade dos casos do grupo-controle encontrou-se anormalidades. Quando foram comparados os
dois grupos, utilizando o critério de normalidade ou anormalidade, ndo se evidenciou diferenga
estatisticamente significativa. Tanto os critérios adotados para classificagdo histologica, como a
isquemia ¢ a climinacdio do liquido amnidtico podem ter sido a causa das altera¢des observadas
no grupo- controle. A principal complicacfio anestésica foi a parada respiratoria pela administragdo
mntravenosa , rapida, de quetamina mais acepromazina. Dentre as complicagdes cirlirgicas, merecem
destaque as lesdes do feto e a tragdio excessiva do corddio pela saida acidental do feto da cavidade
uterina.

Em face dos resultados obtidos, pode-se considerar satisfatorio e reprodutivel o modelo

experimental desenvolvido para o estudo da gastrosquise.
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1. INTRODUCAO

O conceito de um feto como "paciente ", com patologias proprias, portanto sujeito a
tratamento médico ¢ a observacdo cientifica, ¢ muito recente. Historicamente, a evolugdo até este
conceito pode ser dividida em trés fases. Em um primeiro momento, houve predominancia de
aspectos misticos e especulativos. Os pensadores gregos € romanos imaginavam o feto como uma

t

criatura bem pequena, vivendo dentro do atero - " o homunculus " . O fato historico que merece
especial destaque € que, por intuigdo, Hipdcrates concebeu a transformagfo da urina do feto dentro
do utero em liquido amniotico. Esta concepgdo foi comprovada mais de vinte séculos depois .

Na segunda fase - da observagéio - procurava-se o entendimento da anatomia e fisiologia
do desenvolvimento fetal. A Andreas Wesele Vesalius' ( 1515-1564 ) ¢ creditado o inicio da
"observagdo cientifica" da vida fetal dos mamiferos. Em seu monumental " De Humani Corporis
Fabrica" , editado no ano de 1555, descreve, pela primeira vez, a anatomia da unidade feto-
placenta @ Posteriormente, o desenvolvimento da biologia molecular permitiu o preenchimento do
hiato conceitual existente entre a fecundagéo ¢ o feto humano completamente desenvolvido; entre
eventos intracelulares - como a sintese enzimatica - e complexas fungdes bioldgicas subseqiientes, -
como a digestdo dos alimentos. Bichat, em 1803, foi o primeiro a estudar os movimentos fetais.
Zunts ( 1877 ) e depois Preyer ( 1885 ) constataram que fetos de cobaia podiam ser mantidos vivos
em solugfio salina aquecida e, apds a respiracéo, ndo sobreviviam se recolocados no utero. No
entanto, ¢ no século vinte que inicia propriamente a chamada " observagfio experimental do feto ".
Meyer retirava e recolocava cobaias no utero materno, observando a sobrevivéncia de algumas,
por vérios dias. A primeira manipulagio experimental do feto foi demonstrada por Swenson ¢ a
possibilidade de parto normal apds a cirurgia intra-utero por Nicholas. Barcroft , na década de trinta,
introduziu a anestesia raquidiana em ovelhas, objetivando a realizagfo de cirurgia experimental intra-
titero '*). A ablagdo das gonadas de fetos de coelho, realizada por Jost ® no ano de 1946, mostrou

importantes modifica¢Ges no desenvolvimento sexual desses animais. Sdo classicas as experiéncias
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de Louw e Barnard ®, nos anos cinqiienta, permitindo a constatagdo de que a ligadura da

t

vascularizagdo do intestino de fetos de cées, reproduzia a " atresia intestinal ".

Na terceira fase, ocorre uma mudanca histérica: o feto passa a ser considerado

" paciente ". O inicio desta fase ¢ perfeitamente definido pela publicagdo de Liley ', no ano

de 1963, que propde a transfusio sangiiinea intra-uterina para o tratamento da incompatibilidade
materno-fetal do Rh. Nas décadas de sessenta e setenta, a cirurgia fetal experimental ¢ utilizada para
simular uma grande variedade de anomalias congénitas : coartagdo da aorta, atresia intestinal, hérnia
diafragmatica, hidronefrose, hidrocefalia , gastrosquise. Inumeras espécies foram utilizadas, ¢ os
modelos desenvolvidos provaram ser tanto descritivos quanto preditivos, por exemplo, a ressec¢io
de um fragmento do diafragma ndo apenas produz uma lesdo que mimetiza o0 andlogo humano
- hémia diafragmatica congénita -, mas gera também o defeito de desenvolvimento associado,
- hipoplasia pulmonar. Nos anos setenta, a gastrosquise - um defeito na parede abdominal pelo qual
evisceram Orgdos intracavitarios, geralmente os intestinos - passou a ser objeto de alguns
experimentos. Na maioria dos casos, 0s intestinos encontram-se dilatados, espessados e cobertos por
uma grossa camada de um tecido inflamatorio fibroso. O resultado € uma cavidade abdominal menor
que a normal, o que dificulta a recolocagdo dos respectivos drgdos no abddmen e um consideravel
retardo para o estabelecimento de um transito intestinal compativel com a ingesta oral. Além disso,
podem ocorrer anomalias associadas, como por exemplo, ma rotagfo intestinal, que pode resultar em
volvo intra-uterino com gangrena intestinal, perfuragio e peritonite meconial. A causa desses defeitos,
bem como das alteragdes no tubo digestivo, ndo foram ainda adequadamente identificadas. No
entanto, esta bem estabelecido que a condigfio dos intestinos por ocasiio do nascimento ¢ o principal
fator a influenciar o progndstico. Assim sendo, a interrupgio da gestaco para evitar o agravamento
da lesdo intestinal, ndo havendo contra-indicagéo pela prematuridade, poderia, eventualmente,
diminuir a morbidade ¢ mortalidade pés-natal.

Nos ultimos anos, o rapido desenvolvimento da biologia molecular e o aprimoramento dos
meios diagndsticos, especialmente a amniocentese € a ultra-sonogréﬁa, permitiram ndo apenas um

melhor acompanhamento do desenvolvimento fetal, mas principalmente o diagndstico precoce e a
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defini¢ao da histona natural de inimeras anomalias fetais. Propiciaram, outrossim, o reconhecimento
dos fatores fisiopatologicos que afetam o curso clinico |, possibilitando a adequacdo da terapia
baseada no prognostico, indicando, por exemplo, 0 momento ¢/ou via mais propicias para o parto.
Esta maior e melhor elaborago diagnostica tem sido decisiva para o incremento das pesquisas na
area da cirurgia fetal. No entanto, as poucas tentativas de aplicagdo dessa terapéutica em, humanos
tém encontrado grandes barreiras, ndo apenas no plano técnico, cujos resultados  tém sido
modestos "*, mas também no plano ético, cujas questdes -risco / beneficio, direitos da mie / do feto-
necessitam ser ponderadamente definidas ¢*'°2 Essa argumentagfio vem, decididamente, reforcar toda
¢ qualquer tentativa de criago ou aperfeicoamento de modelos experimentais em cirurgia fetal. Tais
modelos, no nosso entendimento, sdo de importancia vital para o aprimoramento e desenvolvimento
de novas técnicas, na constante busca de solugdes para os incontaveis problemas remanescentes,
neste ramo do conhecimento médico. Um modelo experimental de gastrosquise para o estudo de
alteragdes morfoldgicas no intestino delgado de fetos de coelho constitui uma contribui¢io, no sentido
de corroborar dados ja publicados, bem como uma tentativa de obter, eventualmente, alguma

resposta para questdes ainda existentes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A parede antero-lateral do abdoémen ¢ uma estrutura composta por nove camadas, cujas
fungdes vio desde contensdo e protegio das estruturas intracavitarias até participagdo na respiragao,
micgdo e defecagio, dentre outras ¢'~'>") Inicia o seu desenvolvimento na quarta semana de vida
intra-uterina, no entanto a sua estrutura definitiva sé se apresenta apds a separa¢do do corddo
umbilical, por ocasido do nascimento. A maior parte do seu desenvolvimento ocorre apds o retorno
do intestino médio para a cavidade abdominal, na décima semana, com a reduc¢ido no tamanho do
cordio umbilical. A parede abdominal embriondria , composta por ectoderma ¢ endoderma , ¢
chamada de somatopleura. Esta ¢ posteriormente invadida pelo mesoderma, ortundo dos midétomos
laterais, que ddo origem as estruturas musculo-aponeuréticas ¢ *+'*) Distarbios na sua formagio
resultam em uma série de defeitos que se podem estender cranialmente, envolvendo a parede
toracica, ou caudalmente, comprometendo a bexiga ou outras estruturas pélvicas %,

O termo exonfalo, do grego " ex omphalds ", significa a saida de alguma estrutura intra-
abdominal através de uma abertura no anel umbilical, na base do corddo “® Embora conhecidas
desde os primoérdios da pratica médica, as primeiras descricdes detalhadas dessas patologias,
remontam ao periodo renascentista. Ambroise Paré, no século X VI, foi o primeiro autor a relatar
com detalhes essas malformagdes, ressaltando o mau prognéstico associado ¢'°? . Desde entfo,
inimeras t€m sido as controvérsias quanto a etiopatogenia, terminologia e classificagio dessas
malformagdes congénitas ('7'%1%29),

O termo gastrosquise foi introduzido por Ballantyne, no ano de 1904, para
designar "todos os defeitos somdticos abdominais, com excegdo da hérnia de corddo umbilical
fisiolégica " '), Essa palavra, do grego " gastér + schisis ", literalmente significa estdmago aberto
ou fendido, designagio impropria, apesar de consagrada pelo uso, pois ¢ a parede abdominal e ndo

a gastrica que se encontra fendida ('*’. Por este motivo, para designar esta patologia, tem sido
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comum a adocdo dos termos laparosquise, abdominosquise, paraonfalocele e onfalocele embrionaria
rota %),

No ano de 1949, Benson ¢!’ sugere a adogdo dos termos onfalocele ou amniocele para
os defeitos do corddo umbilical com mais de 4 centimetros de didmetro, nos quais as visceras fossem
recobertas por peritonio € membrana amniodtica; € o termo hérnia de corddo umbilical para aqueles
com menos de 4 centimetros de didmetro.

Em 1953, Moore & Stokes ¢’ propdem uma nova classificagdo, para diferenciar
gastrosquise de onfalocele, baseada nos achados clinicos, por ocasido do nascimento.

Gastrosquise foi definida como um defeito extra-umbilical que permite a evisceragido de
estruturas intra-cavitarias, geralmente os intestinos, freqlientemente encobertos por uma matriz
gelatinosa; ndo existem membranas recobrindo as visceras nem os bordos da lesdo; e o corddo
umbilical apresenta uma inser¢io normal. Além dos intestinos, também evisceram, com aléuma
freqiiéncia , figado, estdmago, bexiga, titero e anexos ¢ !¢1%19),

Onfalocele foi definida como um defeito umbilical que possibilita a saida das visceras;
observam-se membranas recobrindo-as ou remanescentes delas nos bordos do defeito; e o corddo
umbilical esta inserido nessas membranas que recobrem as visceras.

A primeira descrigdo que preenche os critérios propostos por Moore & Stokes ¢ atribuida
a Calder, no ano de 1733 (1%,

No ano de 1963, Moore ‘**° publicou uma revisio de 31 casos, que satisfaziam seus
critérios diagndsticos, e propds uma subdivisfio da gastrosquise, nas formas pré-natal e perinatal,
considerando o aspecto dos intestinos € o tamanho da cavidade abdominal, por ocasio do
nascimento. Os casos com o intestino eviscerado extremamente espessado, coberto por uma matriz
gelatinosa e cavidade abdominal pequena foram classificados como pré-natais, ou seja, exposigio
visceral mais prolongada; os casos com minima reagfio ao nivel da serosa visceral e cavidade
abdominal de tamanho normal foram classificados como gastrosquise perinatal, resultado de uma
evisceracdo proxima ao parto. Apesar de esta classificagfo permitirzuma diferenciagéo, pelo exame

clinico, entre os casos de gastrosquise e onfalocele, ainda permaneciam controvérsias acerca da
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etiopatogenia dessas patologias. A principal delas era definir se onfalocele e gastrosquise
representavam anomalias distintas, ou apenas diferentes espectros de uma mesma doenga ¢''®),

Até o inicio da década de 60, a maioria dos autores (20222423

considerava a gastrosquise
como o resultado da ruptura intra-uterina de uma onfalocele.

No ano de 1963, Duhamel ‘**’ propde que uma agdo teratogénica precoce poderia
produzir um defeito na diferenciagio do mesénquima somatopleural, o que resultaria na reabsorgéo
da camada ectodérmica, gerando a gastrosquise. A onfalocele, resultaria de uma falha na fusdo das
pregas laterais da somatopleura.

Gray & Skandalakis ¢’ na década de 70, julgam ser uma falha na migragdo dos
miotomos dorsais a causa da gastrosquise. Se esse fosse o caso, dever-se-ia observar também
anomalia na diferenciagfio e estrutura da parede abdominal, o que niio ocorre ¢'".

Apesar do aparecimento dessas novas teorias - ndo comprovadas - alguns autores como
Collins & Schumacher continuam a defender a concepgéo de que a gastrosquise resulta da ruptura
intra-uterina de uma onfalocele. Justificam o seu ponto-de-vista, afirmando que o achado tipico de
um pequeno defeito, geralmente a direita do corddo umbilical, poderia ser explicado pela ruptura do
saco herniario, na sua por¢do mais delgada , a direita. Apos a ruptura, ocorreria a consolidagdo das
estruturas do corddo, a absor¢do dos fragmentos de membrana remanescentes, a contracdo do defeito
e, algumas vezes, o crescimento de pele entre o defeito e a insercdo do cordio
umbilical ('¢) .

No ano de 1975, Shaw ‘¥’ | em uma publicagiio, contesta as teorias teratogénicas,
afirmando nfo haver, até aquela data, nenhum caso documentado de gastrosquise em feto humano
precoce. Defende também a idéia de que a gastrosquise resultaria da ruptura intra-uterina do saco
de uma hérnia de corddo umbilical, apés o pregueamento dos componentes somaticos da parede
antero-lateral do abdomen, mas antes do fechamento completo do anel umbilical e da fixagdo do
intestino na cavidade abdominal. Assim sendo, a quantidade de intestino eviscerado dependeria do
grau de fixacdo do mesmo, ou seja, da idade na qual a ruptura teria\ ocorrido. A maior incidéncia a

direita, segundo Shaw, seria o resultado da maior fragilidade das membranas desse lado do
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corddo, devido a involugio que normalmente ocorre da veia umbilical direita. Uma das objecdes a
teoria de Shaw era a da existéncia de uma ponte de pele entre o defeito e o corddo umbilical. A
solugdo proposta por ele, erade que, apos a ruptura da membrana, a pele cresceria a partir dos
bordos do defeito, fechando novamente a base do cordio, criando assim o orificio lateral. Esse, por
sua vez, teria o didmetro reduzido, 0 que aumentaria a pressdo sobre as estruturas evisceradas e
explicaria, por dano isquémico, a maior incidéncia de atresias € estenoses infestinais nesses pacientes.
A teoria de Shaw tem sido apoiada por observagdes recentes *’que demonstram através da ultra-
sonografia seriada pré-natal, a transformac8o de uma hérnia de corddo umbilical em uma tipica
gastrosquise, a0 nascimento.

De Vries | na década de 80, apresenta uma nova teoria - onfalocele e gastrosquise
passam outra vez a ser consideradas patologias distintas. O embrido humano, com 28 dias ( estagio
13 ), normalmente apresenta duas grandes veias umbilicais, uma a direita e outra a esquerda, que
drenam nfio apenas a placenta e o pediculo embrionario, mas também a parede abdominal do
embrido em desenvolvimento . O oxigénio carreado por essas veias ¢ fundamental para o
desenvolvimento do embrifio como um todo, portanto para o mesénquima da somatopleura. A
medida que o embrido se desenvolve, ocotre a involugio da veia umbilical direita, de modo que no
embrido com 33 dias ( estagio 14 ), somente alguns poucos plexos vasculares difusos podem ser
observados na area da unifio entre o pediculo embrionario € a somatopleura, local previamente
ocupado pela veia umbilical direita 142023031

Para De Vries‘®’ , uma anomalia no processo de involugio da veia umbilical direita
poderia produzir profundos efeitos no crescimento ¢ viabilidade do mesénquima subjacente. Deste
modo , uma atrofia prematura da referida veia, antes do estabelecimento de uma circulagdo
secundaria adequada, poderia conduzir a um enfraquecimento da somatopleura na sua jungdo com
o pediculo embrionario . Este defeito poderia resultar também da persisténcia anormal da veia
umbilical direita. Nesse caso, a atrofia ocorreria apds o periodo no qual se desenvolve a circulacio

secundaria para nutrir os tecidos dessa area, e o resultado seria o infarto dos tecidos adjacentes.



26

A medida que o intestino médio se desenvolve, 37 dias ( estdgio 16 ), ocorre sua saida
para o celoma extra-embriondrio, no pediculo do embrido . Logo a seguir, ainda durante o estagio
16, a conexdo entre o intestino € 0 saco vitelino € desfeita, deixando o intestino médio livre, dentro
do pediculo embrionario ¢'*2%3031)

De Vries postula que, nesse estiagio, o intestino poderia sair através do defeito
paraumbilical e continuar a crescer na cavidade amnidtica. Assim sendo, o defeito responsavel pela
génese da gastrosquise seria a ruptura da somatopleura paraumbilical ao invés da ruptura de uma
héria de corddo umbilical ou uma onfalocele. De Vries observou dots casos de gastrosquise, nos
quais o defeito estava localizado a esquerda e verificou que nesses pacientes havia ocorrido a atrofia
da veia umbilical esquerda.

Hoyme ©°***) também partilha da tese de que a gastrosquise resultaria de um acidente
vascular intra-uterino. No entanto, acredita que o vaso envolvido seja a artéria onfalomesentérica
(vitelina ). No embrido de trinta dias, formam-se, a partir de plexos vasculares provenientes da
aorta, duas artérias onfalomesentéricas ( vitelinas ). Por um processo controlado de morte e rearranjo
das conexdes vasculares, a artéria onfalomesentérica esquerda involui ¢ a direita persiste. Esta, na sua
por¢do mais proximal, d4 origem a artéria mesentérica superior ¢ distalmente segue o ducto
onfalomesentérico ( vitelino ), através do anel umbilical, suprindo o saco vitelino e nele terminando.
Este saco, no feto, estd situado ventralmente e a direita. A partir da sexta semana, o intestino hernia
para o celoma extra-embrionario e, apos a décima semana, retorna para a cavidade abdominal. No
entanto, um delicado remanescente de celoma extra-embrionario persiste  direita da base do corddo
umbilical, exatamente por onde transitam os vasos onfalomesentéricos .

Hoyme ©?? postula que uma obstrugdo ou ruptura intra-uterina da artéria onfalomesentérica,
produziria infarto € necrose na base do cordédo, permitindo a eviscerag@o do intestino nesse local.
Também sustenta que lesdes mais proximais, comprometendo a artéria mesentérica superior,
resultariam ndo apenas na gastrosquise, mas também poderiam produzir atresias intestinais,

estenoses, agenesia renal e agenesia de vesicula biliar dentre outras maiformagdes que costumam
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ocorrer . Quanto a ponte de pele entre o defeito e o corddo umbilical, concorda com a solugéo
proposta por Shaw ¢*7).

Com base no exposto, ainda que ndo existam conclusdes definitivas sobre os mecanismos
etiopatogénicos na gastrosquise, a lateralidade do defeito e a existéncia de anomalias secundarias a
problemas vasculares fazem da isquemia a causa mais provavel dessa patologia ¢ '*2%77223339)
A etiologia e patogénese da lesdio vascular permanecem desconhecidas. Grandes levantamentos
epidemiologicos (1?5484 t&m demonstrado um risco relativo significativamente elevado para
o uso de substéincias vasoativas como a pseudoefedrina, fenilpropanolamina, salicilatos, tabaco e
cocaina durante a gestagdo. Alguns pesquisadores tém induzido essas malformag¢des em ratos e
coelhos pela administragio de salicilatos ***'), streptonigrina ¢**°, azul de trypan ¢**’, talidomida,
clomifeno, ciclofosfamida e vimblastina dentre outras ¢**.

Além dos aspectos etioldgicos e embriologicos, existem ainda importantes distingdes
clinico-epidemiologicas entre a gastrosquise ¢ a onfalocele. Por exemplo, a ocorréncia de anomalias
associadas ¢ mais freqilente nos pacientes portadores de onfalocele - 30 a 53% -, do que naqueles
com gastrosquise - 5 a 24% - (1&1718194546) A nrematuridade é mais comum na gastrosquise - 22
a 67% contra 11 a 20% - na onfalocele (' ** ') Inimeros estudos ¢“"******) t&¢m indicado que
a ocorréncia de gastrosquise ¢ maior entre mulheres jovens - <20 anos - e que a incidéncia
global de gastrosquise tem aumentado nas ultimas décadas. Isso se deve , provavelmente, a maior
uniformizagfio dos critérios diagndsticos, ao aprimoramento das técnicas de investigagdo € ao
incremento no numero de fatores predisponentes, especialmente as drogas vasoativas como por
exemplo , salicilatos, cocaina, pseudoefedrina, acetaminofen e ibuprofen , cuja crescente utilizacdo
poderia representar um fator adicional no aumento da incidéncia desta patologia (363>

A verdadeira incidéncia , no entanto, permanece desconhecida. As razdes estariam no fato
de que as estatiticas freqiientemente provém de registros que excluem os natimortos; incluem erros
diagnosticos, como por exemplo, classificagdo de uma onfalocele rota como gastrosquise € vice-
versa ; € excluem um numero crescente de interrupgdes das gestaqﬁés, pelo digndstico precoce dessa

patologia - niveis elevados de alfa-fetoproteina, ultra-sonografia ¢ amniocentese - especialmente
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quando sio identificadas outras anomalias associadas **>.  Feitas estas ressalvas , estima-se que
a incidéncia global da gastrosquise seja de aproximadamente 1 : 10000 nascimentos,
aumentando para aproximadamente 7:10.000 nascimentos entre mulheres com menos de
20 anos (19,34,37,45,46,47,48,49,50) )

A conduta obstétrica nos casos de gastrosquise tem sido analisada na literatura. O parto
prematuro diminuiria o tempo de contato entre as estruturas evisceradas e o liquido amnidtico,
diminuindo a agfio nociva deste sobre os Orgdos eviscerados. Entretanto, esta aparente vantagem
traria consigo os riscos inerentes a prematuridade >'*2). Alguns autores ¢'"**) tém preconizado
cesariana para todos 0s casos, enquanto outros ¢>°>°*%%¢) anenas quando houver indicagio
obstétrica, uma vez que ndo tem sido observada vantagem do parto cesario sobre o vaginal. Na
maioria dos servigos, a rotina atual consiste no acompanhamento do feto por ultrassonografias
seriadas no intuito de identificar alteracdes no tubo digestivo, as quais indicaro interrupgiio da
gestacdo, caso nfio haja contra-indicagdo pela prematuridade (°'~%°7%),

A taxa de mortalidade para os portadores de gastrosquise  tem variado na literatura de
7 a 80%, dependendo da magnitude da lesdo, anomalias associadas, idade gestacional, tratamento
adotado e complicagdes pos-operatorias (") No entanto, os avangos nas terapias cirdrgica e
de suporte t€ém clevado a taxa de sobrevida dos pacientes portadores dessa patologia para

0% C162636465.6606T) et sobrevida, entretanto, parece ser primariamente

aproximadamente 9
dependente das condi¢des dos intestinos por ocasifio do nascimento 417862

A terapia tradicional consiste na descompressfo gastrica, ordenha do meconio com ou sem
administragdo prévia de N-acetilcisteina, manobras de estiramento da parede antero-lateral do
abdomen, redugio das visceras e reparo primario completo da parede abdominal , sem que
ocorra comprometimento da funcgfio respiratéria, do retorno venoso ¢ do fluxo sangiiineo

esplancnico ¢ 3161718

Quando tal procedimento ndo ¢ possivel, utiliza-se algum estagiado.
Williams ¢ foi o primeiro autor a  utiliza-lo, e desde entfio, inimeras técnicas tém sido

publicadas (0081636465666 MTLILTAI) - Consistem basicamente na utilizacfio de retalhos cutineos,
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aponeuroticos € musculares; enxertos organicos - duramater ¢ amnio dentre outros - ou sintéticos
- téflon, PTFE, silicone, polietileno, dicron - utilizados com a finalidade de  cobrir e protegér as
visceras , enquanto  permitem o crescimento  da  cavidade abdominal e a redugdo do
espessamento visceral. Sdo retirados progressivamente, até¢ que seja possivel o fechamento da
parede abdominal ( 75,76,77,78,79.80,81,82.83,84,85.86,87,88,89,90 ) .

A taxa de complicagdes pos-operatorias, oscila entre 12 e 25%, sendo mais frequientes
a insuficiéncia respiratoria, a infecgio da ferida operatoria, o ileo adindmico, a obstrugdo intestinal

por bridas e a hérnia incisional ('¢171859616573.91)

O aprimoramento das técnicas diagndsticas € o desenvolvimento da pesquisa no ambito da
Cirurgia Fetal tém procurado nio apenas definir os eventos etioldgicos e a fisiopatologia destas
lesdes, mas também as melhores opgdes de tratamento . No entanto, inlimeras questdes ainda
persistem.

As opgdes para o manejo perinatal, por exemplo, cobrem um amplo espectro dependendo
do tipo e severidade da lesdo, bem como da presenga de malformagdes associadas. Alguns casos
podem evoluir para o aborto; outros para o parto normal a termo; e outros ainda podem necessitar
intervengdo no momento ou tipo de parto - cesareo ou vaginal - a fim de minimizar a morbidade
e mortalidade pos-natal ¢7*?. Entretanto, a conduta apropriada nesses casos, ainda ndo foi
estabelecida.

As principais metas no tratamento desta patologia s@o : detectar, o mais brevemente
possivel, a presenca de malformagdes associadas; realizar o parto em um centro onde existam
recursos adequados para o manejo de tais ocorréncias; evitar dano iatrogénico aos 6rgdos eviscerados
durante o parto, e programa-lo na dependéncia da idade gestacional e do aparecimento de lesdo
intestinal intra-Gtero. Esta respectiva programagio, requer o entendimento da etiopatogenia do dano
intestinal na gastrosquise, e ¢ uma questdo que tem suscitado grandes controvérsias.

Alteragdes morfologicas do intestino eviscerado como ‘espessamento, encurtamento,

dilatacdo e 0 desenvolvimento de uma capa de fibrina; alteragdes histologicas que véo desde um
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discreto edema da submucosa até o infarto hemorragico; e as alteragdes fisiologicas como a
hipoperistalse, defeitos absortivos e defici€ncias enzimaticas tém sido descritas por inimeros

g (1316.17,18.2343.51,52.53.57.38,9.91.92.93.9494) ' A causa exata dessas alteragdes permanece imprecisa,

autore
embora exista consenso de que a sobrevida destes pacientes depende primariamente das condi¢des
dos intestinos por ocasido do nascimento.

Com o objetivo de identificar a causa da gastrosquise, bem como os fatores responsaveis
pelas alteragdes observadas especialmente no tubo digestivo, iniciaram-se, na década de 40, os
primeiros experimentos visando a indugdo de gastrosquise em animais de laboratorio, por meio de
substancias teratogénicas. Alguns autores obtiveram €xito em induzir esta malformagéo, em ratos e
coelhos, pela administragfio de salicilatos ¢ ***'? streptonigrina (**’ , azul de trypan **? | talidomida,

clomifeno, ciclofosfamida e vimblastina, dentre outras ¢ **’.

O primeiro estudo experimental,
utilizando a cirurgia fetal, para analise das possiveis causas de alteragdes morfoldgicas no tubo
digestivo secundarias a uma gastrosquise, foi realizado por Sherman e col. ¢**’ no ano de 1973 .
Desde entfio , a exposigdo ao liquido amnidtico e a constrigdo  do intestino ao nivel do
defeito na parede abdominal tém sido  sugeridos como possiveis agentes etiologicos
( TI3.1617.182027,33,39.52,3892.95 ) No que concerne a exposi¢do ao liquido amnidtico, estudos
experimentais (3%9226.9798.99.100,101,102,103,104.105,106) ta demonstrado que as alteragdes observadas nas
algas expostas, sdo decorrentes do tempo de exposigiio e das modificagdes na sua composigdo, apos
o inicio da fun¢@o renal. No entanto, ainda n#o foram identificadas, com precisdo, as modificagoes
ou substdncias do liquido amnidtico e como elas produzem as alteragdes descritas. No que diz
respeito a magnitude do defeito na parede abdominal, parece haver uma relagio
inversa entre o didmetro do mesmo e o grau de comprometimento das estruturas
evisceradas (117189398103 107108 109110-L11) © N3g  h4 consenso sobre a génese do dano isquémico .
As hipdteses sdo de uma anomalia de desenvolvimento dos vasos sangiiineos embrionarios ¢2*323)

trauma > ou agio teratogénical >4 #HIIZISIO - A golucdo para estas e outras questdes, dependera

basicamente do desenvolvimento de modelos experimentais reprodutiveis.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Desenvolver um modelo experimental de gastrosquise, para o estudo de alterages

morfologicas no intestino delgado de fetos de coelho.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar as taxas de sobrevida materna e fetal ao experimento.

Identificar a ocorréncia de complicagdes anestésicas e cirtrgicas.

Analisar as diferengas no peso corporal entre os 1aparos do grupo-gastrosquise

¢ do grupo-controle.

Correlacionar as complicagdes transoperatorias com a sobrevida dos fetos em

estudo.

Identificar os 6rgios eviscerados entre os laparos do grupo-gastrosquise.

Verificar as diferengas no peso do intestino delgado entre os fetos do

grupo-gastrosquise ( G ) e do grupo-controle ( C).

Determinar as diferengas no comprimento do intestino delgado entre os fetos

do grupo-gastrosquise € grupo-controle.
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Quantificar as varia¢des na espessura do intestino delgado entre os fetos dos

grupos G e grupo C.

Avaliar as diferengas na densidade do intestino delgado entre os fetos dos grupos

em estudo.

Analisar, a microscopia odtica, as alteragdes histologicas no intestino delgado dos

fetos do grupo gastrosquise e do grupo controle.

Determinar a possibilidade correlagfio entre o peso corporal fetal e as varidveis em
estudo - peso, comprimento e espessura do intestino delgado - nos fetos dos

grupos G ¢ C.

Identificar a existéncia de correlagdo entre as variaveis em estudo - peso,

espessura € comprimento do intestino delgado - nos ldparos dos grupos G ¢ C.

Investigar a possibilidade de regresséio entre o tamanho da incis@o e o peso ,

espessura e comprimento do intestino delgado nos laparos do grupo G.
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4. MATERIAL E METODO

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo foi do tipo experimental, controlado, contemporaneo e individual. Os
dados foram coletados apos a elaboragdo de um protocolo - anexo1 e anexo 2 do apéndice.
Com o objetivo de verificar a viabilidade do experimento, de aprimorar nossas
habilidades anestésicas , cirargicas e de corrigir eventuais falhas técnicas e metodologicas, realizamos

um estudo piloto de 8 casos.
4.2 AMOSTRA

Foram utilizados para o experimento, 30 fetos, obtidos de 35 coelhas da raca
Califérnia ( Oryctolagus Cuniculus ) , multiparas, adquiridas de um mesmo produtor, com idade
entre 18 ¢ 24 meses, pesando entre 2500g e 5000g e selecionadas aleatoriamente.

Constituiram critérios para inclusfo das coelhas no estudo resultados normais
para nivel sérico de hemoglobina - normal : 9,4 a 13,8g% -, contagem de eritrocitos - normal : 3,8
25,8 X 10%m’ - , contagem de leucdcitos - normal : 2,6 a 11,8 X 10%cm? - , exame parasitologico
de fezes - método de Gordon & Whitcock “* - ¢ um exame clinico, considerado normal, por
veterinério especializado em patologia de pequenos animais.

As matrizes foram fecundadas através de coito, com um mesmo macho, também
da raca California, que copulava com trés fémeas diferentes, em dias alternados, escolhidas
aleatoriamente pelo produtor.

As fémeas permaneceram no criadouro em gaiolas individuais, idénticas, e com

a mesma dieta, constituida * de ragdo Nutricoelho reproducio da Purina * ( especial para coelhas
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prenhas ), gramineas, verduras € agua.

A identificagao dos animais foi feita atraves da gravagao do namero da gaiola,
com tinta, na face interna da orelha direita.

O diagnostico de gestago foi estabelecido pelo exame fisico, através da palpagio
abdominal , realizada pelo produtor no 15° dia apos a copula e confirmado por um novo exame no
19° dia de gestacdo. Quando ndo estavam prenhas, as coelhas eram encaminhadas para novo coito.

A identificagdo e o registro de todos os dados do animal foram transcritos para
uma ficha padrdo individual - anexo 3 do apéndice - na qual também eram anotadas as informacgdes
sobre as datas de coito, data provavel do parto, eventuais problemas no curso da gestagdo e
alimentagfo.

Ao completarem 20 dias de gestagdo, as coelhas eram transferidas das instalagdes
do produtor, para o coelhario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Nesse local, eram mantidas em gaiolas metalicas individuais, idénticas, medindo
60x60x40 cm , suspensas, € com a mesma numeragdo do local de procedéncia. Para adaptacio,
eram mantidas com ciclos diarios de 12h/ dia, 12h / noite, com a mesma dieta que recebiam no
criadouro e temperatura ambiente controlada entre 25 e 28°C, pela utilizagdo de condicionador de
ar da marca Consul - 20.000 BTUS, at¢ o 24° dia de gestagio , quando iniciavam-se 0s preparativos

para a primeira cirurgia.

4.3 VARIAVEIS EM ESTUDO

As variaveis estudadas foram :
4 Sobrevida materna.
L 2 Sobrevida fetal - determinada pela presenga de movimentos respiratorios,
batimentos cardiacos ¢ atividade corporal, por ocasido do nascimento.

¢ Peso corporal fetal em gramas ( g ) - aferido através de uma balaga eletrénica
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Filizola modelo E . 1,5/1C, com carga maxima de 1,5 Kg , mimima de 25g e
divisdes de 1g. Para a pesagem, uma vez que alguns léparos poderiam ter menos de
25g, utilizou-se concomitantemente um peso padrio ( INMETRO ) de 100g para
todos os casos.
L 4 Peso corporal materno- verificado através de balanga Santo Antonio, tipo 113,
carga maxima de 25 Kg , minima 250g e divisdes de 50g.
L 2 Complicagdes anestésicas e cirargicas, anotadas em folha de protocolo, anexos
1 e 2 do apéndice.
* Numero de laparos ( filhotes ) por ninhada. Foram anotados os laparos vivos e
os natimortos com mais de 10g, uma vez que freqlientemente se encontram 1 ou 2 fetos
macerados por ninhada. O valor de 10g foi adotado com base em dados da literatura ¢''¢’
que estimam esse valor aproximado para fetos de 22 a 23 dias de gestacfio, portanto inferior

ao dos fetos por ocasido da primeira cirurgia.

L 2 Tamanho da incisdo abdominal fetal - aferido através de régua metalica
milimetrada.

4 Tipo de orgdo eviscerado identificado por inspec¢do visual.

4 Comprimento do intestino delgado dos laparos em estudo, do piloro a valvula ileo-

cecal exclusive - aferido pela aposigio de um fio de seda 5-0 Gmido, sobre bordo anti-
mesentérico do instestino, apds 7 dias de fixa¢do em formol a 10%, e, entdo, estendido
sobre uma fita métrica milimetrada.

4 Peso do intestino delgado do piloro a valvula ileo-cecal exclusive - medido através
de balanga analitica Sartorius - Werke GMBH, tipo 2662, com carga maxima de

200g, minima de 10mg e divisdes de 1mg.

4 Densidade intestinal - expressa pelo peso por unidade de comprimento ( mg/cm).

$ Espessura (altura) do intestino delgado - determinada pela medida da distdncia
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entre a serosa e o apice do vilo mais longo em 6 cortes transversais de um espécime de 1em
de jejuno, retirado a 10cm do piloro. O valor médio foi utilizado como valor da espessura
da parede. A afericdo foi feita através de microscopia 6tica, com 100 aumentos utilizando
Graticules for light microscopy, de 10 mm com 100 divisdes, da Graticules Limited -
Morley Road - Tonbridge - Kent. TN9.

L 4 Histologia da parede do intestino delgado : espécimes fixados de um segmento de
Icm de jejune, retirado a uma distincia de 10cm do piloro - €, corados com Hematoxilina-
eosina para analise sob microscopia otica. Os achados foram classificados de acordo com
critérios existentes em ficha padronizada - anexo 4 do apéndice. A escolha desse segmento
(jejuno a 10cm do piloro ) deve-se ao fato de que estudos prévios ™’ demonstraram ser
esta area do intestino do coelho a mais uniforme no que concerne a espessura, densidade

e estrutura histologica.

A analise histoldgica e as aferigdes de peso, comprimento e espessura do intestino

fetal , foram realizadas por membros " cegos " da equipe.

4.4 ETICA EM CIRURGIA EXPERIMENTAL

A utilizagdo de animais, neste experimento, foi conduzida sob as condi¢Gpes éticas

e cientificas regulamentadas pela lei federal n° 6.638 de 08 de maio de 1979.
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4.5 LOGISTICA

A programagio do experimento previu a obtengdo de, no maximo, trés coelhas
prenhas em dias alternados . Cada uma delas, no 24° dia de gestacgdo, apés um jejum de 12h,
recebeu cefazolina sodica na dose de 100mg/kg por via intramuscular e, a seguir, elas foram pré-
medicadas com acepromazina na dose de 0,8mg/kg mais quetamina 20mg/kg , administrados por
via intravenosa , lentamente ( 4 a 6 minutos). O acesso venoso foi obtido pela pungdo com um
"Butterfly n° 23" da veia marginal da orelha. A seguir, era realizada a tricotomia do abdomen
materno , € o animal era transferido para a mesa de operagoes, monitorado ( eletrocardiografo ) e
anestesiado com fluotane ( halotano ) na  concentragfio de 1 a 3% , por meio de um cone nasal.
Para a hidratagio no transoperatorio foi empregada uma solugdo de cloreto de sédio a 0,9%
( 10ml/kg/h ). O plano anestésico foi controlado pela freqii€ncia cardiaca, freqii€ncia respiratoria
e reflexos palpebral, corneano, auricular e/ou interdigital.

Apos a remocdo cuidadosa, com soro fisiologico, de todo o talco das luvas do
cirurgifo ¢ auxiliar, realizava-se a anti-sepsia do abdomen materno com alcool-iodado a 2%, a
colocacdo e fixacdo do campos cirargicos com fio de linho 2-0. A laparotomia era realizada por
meio de uma incisdo mediana longitudinal infra-umbilical de, aproximadamente, 6 cm. O {tero
gravido era entdo exposto manualmente. As coelhas possuem um utero bicorno e os dois colos
uterinos comunicam-se separadamente com a vagina .

O segmento uterino exteriorizado era sempre o primeiro a ser identificado, quando da
abertura da cavidade abdominal ( figura 1). O passo seguinte eraa confec¢do de uma sutura em
bolsa de, aproximadamente 2,5cm de didmetro, incluindo todos os planos da parede uterina, com
fio de poligalactina 5-0. A bolsa era sempre confeccionada na face lateral do atero, no local
correspondente a metade caudal do feto a ser exteriorizado, pois na face medial encontra-se 0 meso

uterino .
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Figura 1. Segmento uterino exteriorizado.

Determinava-se a posigdo do feto por uma gentil palpagdo do segmento uterino
exteriorizado. O tero exposto era constantemente umedecido ¢ aquecido com solugdo de cloreto de
sodio a 09% , a 39°C . Uma vez realizada a sutura em bolsa, realizava-se a abertura do
miométrio, com o eletrocautério, e do dmnio, com uma tesoura delicada. O liquido amnidtico era
aspirado € uma parte enviada para cultura em agar-sangue e posterior analise bacteriologica.
Procedia-se, entdio, 4 exteriorizagdo manual do feto, sempre pelos membros inferiores, até o nivel

do corddo umbilical ( figura 2).

Figura 2. Feto exteriorizado.
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Apos a exteriorizagdo do feto, era realizada a aleatorizagdo do tratamento a ser adotado,
Gastrosquise (G) ou controle (C), por meio de envelopes selados.

Nos fetos do grupo-gastrosquise, era realizada uma incisdo transversa infra-umbilical
entre a linha média e o flanco direito ( figura 3). Com o eletrocautério, era realizada a secgéo
dos planos cutneo e musculo aponeurdtico; a abertura do peritonio era realizada com uma tesoura
delicada de ponta romba. A exteriorizagio das algas intetinais era obtida por uma gentil pressdo no
dorso ¢ abdomen fetal. As visceras exteriorizadas ndo podiam entrar em contato com instrumentos
cirurgicos, campos, gazes ou luvas do cirurgido .

Da mesma forma que o ttero, o feto era constantemente umedecido e aquecido com soro
fisilogico a 39°C. O feto era entdo recolocado no Gtero materno, na mesma posi¢do em que fora
encontrado. Realizava-se o fechamento da sutura em bolsa, € o0 segmento uterino exteriorizado era
recolocado na cavidade abdominal materna. A parede abdominal materna era fechada por planos

estratigraficos, com fio de poligalactina 4-0.

Figura 3. Alcas intestinais exteriorizadas em feto do grupo-gastrosquise.



Nos fetos do grupo-controle , realizava-se a mesma incisdo abdominal, mas essa ficava
restrita  aos planos cutdneo ¢ subcutineo ( figura4). A seguir, como descrito para o
grupo-gastrosquise , o feto era recolocado né utero, e este, apds o fechamento da sutura em bolsa,
recolocado no abdémen materno.

Apbs o fechamento da parede abdominal materna, em ambos os grupos, a ferida operatoria
era infiltrada com bupivacaina 0,25%, sem vasoconstritor, na dose de 2,0mg/kg , e coberta por varias
camadas ( 4a6) derayon de viscose com adesivo acrilico ( micropore "® - 3M do Brasil ).

Depois da recuperagio anestésica, o ammal era recolocado em sua gaiola, onde, apos duas

horas, podia comer ¢ beber a vontade.

Figura 4. Incisdo abdominal em feto do grupo-controle.

No pos-operatorio, as coelhas eram avaliadas de oito em oito horas, para verificagdo dos
sinais vitais ( freqiéncia cardiaca, freqiéncia respiratria, temperatura ) , atividade, ingesta
alimentar, diurese, evacuagdes, presenca de sangramento vaginal ¢ aspecto do curativo cirGrgico.

No trigésimo dia de gestacdo, as fémeas eram submetidas aos mesmos procedimentos

pré-anestésicos e anestésicos para a realizagdo de uma opera¢io cesariana. Apos a reabertura da
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ferida operatoria, o utero materno era exteriorizado € os laparos com seus placentomas,
retirados por meio de uma histerotomia ampla, bilateral. O primeiro a ser removido era o laparo em
estudo, identificado pelo ponto de sutura na parede uterina ( figura 5). Realizava-se, entlo, a
abertura da membrana amniética, ligadura do corddo umbilical e retirada de um fragmento de
placentoma, que era encaminhado para exame cultural no laboratorio de microbiologia da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A seguir, os
laparos eram contados e a viabilidade dos mesmos confirmada pela presenca de movimentos

respiratorios e atividade corporal.

Figura 5. Identificagio da sutura em bolsa no dtero materno.
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O passo seguinte era o da identificagdo dos laparos em estudo, para verificar a presenga

de orgdos eviscerados € 0  aspecto macroscopico dos mesmos. No caso especifico do sistema
gastrointestinal, era a analise dos segmentos exteriorizados ¢ a presenca de anomalias como

estenoses, atresias, perfuragdes ou bridas ( figuras6e7) .

Figura 6 . Laparo do grupo-gastrosquise, com evisceragdo do intestino
delgado, intestino grosso ¢ bexiga urindria.

Fertas as identificagOes, os laparos eram pesados ¢ o laparo em estudo sacrificado por
meio de pungdo cardiaca. Constatado o Obito, realizava-se a ressecgdo em bloco dos intestinos
do mesmo, que eram imediatamente colocados em frascos de vidro codificados, contendo uma
solugdo de formol a 10%. A figura 8 - peca de disseccdo - ilustra os diferentes segmentos do tubo

digestivo de um laparo. A seta identifica a valvula ileo-cecal.
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Figura 7. Ninhada de fetos do grupo-controle.O feto em estudo pode
ser identificado pela ferida no abdémen.

Figura 8 . Tubo digestivo do laparo de coetho. A seta identifica a valvula ileo-cecal.
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Enquanto um membro da equipe realizava os procedimentos descritos, outro procedia a
sutura uterina ¢ o fechamento da parede abdominal materna.

Apbs 7 dias, o tubo digestivo dos laparos era analisado por dois membros " cegos " da
equipe. O segmento de intestino a ser estudado, do piloro a valvula {leo-cecal exclusive, era
dissecado, medido ¢ pesado. A seguir, um espécime de jejuno com lcm de comprimento, retirado
a 10cm do piloro, era recolocado no frasco codificado, com solugdo de formol a 10%, ¢ enviado
para processamento no Laboratorio de Patologia da Fundacdo Faculdade Federal de Ciéncias
Meédicas de Porto Alegre. A pega era cortada nos sentidos transversal e longitudinal e corada com
hematoxilina-eosina. Apds, era feita a leitura das laminas, classificando os achados histologicos de
acordo com critérios existentes em ficha padronizada ( anexo 4) e anotando a espessura da parede
intestinal, em 6 cortes. A figura 9, ¢ um exemplo da estrutura histologica normal do jejuno de

laparo de coelho, corado pela hematoxilina-eosina, ampliado 100 vezes.

Os dados eram entdo organizados para posterior analise.

Figura 9 . Corte transversal de um espécime de jejuno normal, corado
pela hematoxilina-eosina , 100 aumentos .
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4.6 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados deste experimento foram analisados estatisticamente através dos seguintes
procedimentos : estatistica descritiva ( graficos e tabelas ) ; teste t de Student, no caso de variaveis
quantitativas, para a comparagfo entre as médias de 2 amostras independentes; as correlagdes entre
as variavels quantitativas foram analisadas determinando-se os coeficientes de correlagdo para cada

caso, bem como a verificagdo de sua significancia; ¢ no caso de variaveis qualitativas, teste exato

de Fischer.
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S. RESULTADOS

A seguir , serdo apresentados os resultados do experimento.

5.1 TAXAS DE SOBREVIDA

Os dados referentes a sobrevida materna e fetal, apresentados na tabela 1, sdo descritos

a seguir.

5.1.1 SOBREVIDA MATERNA

Para obtencdo de 30 fetos , foram necessarias 35 coelhas. Ocorreram 4 6bitos maternos
durante a indugio anestésica , no pré-operatério; um no transoperatorio, € outro no pos-operatorio,
apos aborto de feto do grupo-controle. A taxa global de sobrevida materna foi de 82,86% ( 29 de 35

coelhas), ¢ a taxa de sobrevida poés-operatdria foi de 96,67% ( 29 de 30 coelhas ).

5.1.2 SOBREVIDA FETAL

A taxa de sobrevida global para os fetos foi de 76,67% ( 23 de 30 fetos ). Desses, 73,33%
( 11 de 15), foram do grupo-gastrosquise e 80% ( 12 de 15 ) pertenceram ao grupo-controle.

No entanto, entre os 11 laparos sobreviventes do grupo-gastrosquise, apenas 9 ( 60% do
total ) puderam ser utilizados para o estudo. Um caso foi excluido, porque nasceu por via vaginal,
no 29° dia de gestagfio ¢ o outro porque apresentava duas perfuracles intestinais, muito
provavelmente secundarias ao contato com a ponteira do eletrocautério, por ocasido da laparotomia
fetal ( figura 10). Dos 12 laparos que nasceram vivos no grupo-controle, 10 ( 66,67% do total )

foram incluidos no estudo. Dois casos foram perdidos em decorréncia do nascimento por via vaginal
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no 29° e 30° dia de gestagéo.

Tabela 1l - Taxas de sobrevida materna e fetal.

Gastrosquise Controle Global

Coelhas 100% 93,33% 82.86%
(n=35) (15de 15) (14de15) (29de35)

Fetos 73,33% 80% 76,67%
(n=30) (11de15) (12 de 15) (23de30)

Figura 10 . Les@o em alca de intestino delgado .

5.2 ASPECTOS ANESTESICOS E CIRURGICOS

5.2.1 PROCEDIMENTO ANESTESICO

Entre as 35 coelhas anestesiadas ocorreram 6 6bitos, cinco dos quais em conseqiiéncia de

complicacdes anestésicas € um no pos-operatorio, resultante do aborto de feto do grupo-controle.

A principal causa de Obito materno ( 4 casos ) foi a parada respiratoria, seguida de parada cardiaca,
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durante a indugfio anestésica com acepromazina mais quetamina. Trés desses 0bitos ocorreram na
primeira cirurgia ¢ o outro por ocasido da cesariana, em fémea do grupo-controle, cujo feto foi
excluido do estudo. O quinto 6bito resultante de complicagdo anestésica ocorreu no transoperatorio
por parada respiratoria, seguida de parada cardiaca, em coelha que ndo estava prenha , e apresentava
um aumento de volume uterino secundario a piométrio por Pasteurella multécita ')

(figurall).

Figura 11 Piométrio causado por Pasteurella multocita.

As alteragdes mais freqiientemente observadas durante o procedimento anestésico foram
a diminui¢do das freqiéncias respiratoria e cardiaca com hipo ou arreflexia , traduzindo um
aprofundamento do plano anestésico ; e o aumento das freqiiéncias cardiaca e respiratdria com hiper-

reflexia, indicando superficializa¢@o do plano anestésico. Em todos os casos, exceto aquele em que
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ocorreu pasteurelose , o problema foi prontamente solucionado pelo ajuste na concentragdo de
fluotane, a qual varioude 1 a 3% ( 1,5% em média ).
A duragio do procedimento anestésico variou de 35 a 52 minutos, com uma média de 42

minutos.

52.2 DURACAO DO ATO OPERATORIO
A duragdo da cirurgia fetal, no grupo G, variou de 16 a 30 minutos, com uma média de

20 min e 26 seg . No grupo C, de 10 a 22 minutos, com uma média de 15 min e 12 seg. O tempo

da cesariana , nos dois grupos , variou de 24 a 36 minutos, com média de 32 min e 27 seg.

52.3 HISTEROTOMIA

A extensdo da histerotomia no grupo-gastrosquise variou de 9 a 11 milimetros, com média

de 10,06 mm. No grupo-controle, a variagdo foi de 10 a 13mm, com média de 10,43 mm .

52.4 INCISAO ABDOMINAL FETAL

Os dados referentes ao tamanho da incisdo abdominal fetal sdo apresentados na tabela 2.
O comprimento da incis@o no grupo-gastrosquise oscilou entre 5 ¢ 7 mm , no grupo-

controle entre 3 e Smm ¢ as médias foram de 5,44mm e 4,20mm , respectivamente.



Tabela 2. Tamanho da incisdo abdominal - em milimetros -
nos fetos dos grupos G e C.

CASO GRUPO - G GRUPO -C
1 5 mm 3 mm
2 S mm 4 mm
3 6 mm 4 mm
4 5 mm 5 mm
5 5 mm 4 mm
6 7 mm 5 mm
7 5 mm 5 mm
8 6 mm 3 mm
9 5 mm 4 mm
w e 5 mm

5.2.5 CULTURAIS

Todas as culturas de liquido amniético € placentoma, colhidas dos casos em estudo, foram

negativas.

52.6 COMPLICACOES CIRURGICAS TRANSOPERATORIAS

As principais complicagdes da cirurgia fetal sio apresentadas na tabela 3.

Complicagdes cirtirgicas transoperatorias ocorreram em 4 casos do grupo-gastrosquise
(26,67%) e em 3 casos do grupo-controle (20%). Em 3 casos - 2 do grupo Ge 1 do grupo C -
a complicacéo identificada no transoperatdrio pode ter sido a responsavel pelo obito fetal.

No grupo-gastrosquise, as complicagdes observadas foram: transfixagdo da coxa fetal

durante a confec¢do da sutura em bolsa no miométrio - 1 caso , lesdo do intestino fetal pelo
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cautério - 1 caso ( Figura 10) ¢ tragdo excessiva do corddo umbilical pela saida acidental do feto
do utero -2 casos , que resultaram em obito fetal.

No grupo-controle, as complicagdes observadas foram: lesdo acidental da quadril fetal pelo
cautério - 1 caso , exteriorizagdo fetal pelo polo cefalico resultante em 6bito - 1 caso e a instilagdo

acidental de solugdo salina ndo-aquecida sobre o feto - 1 caso .

Tabela 3 - Complicagdes transoperatorias da cirurgia fetal.

GRUPO GASTROSQUISE GRUPO CONTROLE
Transfixagdo da coxa fetal (1) Lesdo do quadril fetal pelo cautério (1)
Lesdo intestinal pelo cautério (1) Apresentagdo cefalica = versdo fetal (1*)
Tragdo excessiva do corddo umbilical (2% ) Hipotermia fetal (1)

(*) - natimortos.

52,7 COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Complicagdes pos-operatorias foram verificadas em 2 casos: deiscéncia da sutura de
pele por infecgdo , apos cesariana, em fémea do grupo G, e aborto, seguido de 6bito materno,

por metrorragia, em fémea do grupo C.

53 IDENTIFICACAO DOS FETOS EM ESTUDO

Em todos os laparos do grupo-gastrosquise, vivos ou natimortos, foram evidenciadas
visceras herniadas, através da incisdo abdominal, o que permitiu a respectiva identificacéo dos
mesmos ( figura 6). A ferida abdominal ndo-cicatrizada foi observada em todos os laparos do

grupo-controle, permitindo a diferenciagdo com os irmdos da mesma ninhada ( figura 7).
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5.4 ORGAOS EVISCERADOS

Nio foram evidenciados orgdos eviscerados em nenhum caso do grupo-controle.
Entre os laparos do grupo-gastrosquise, a evisceragdo ocorreu em todos os casos. Os
orglos observados foram : intestino delgado ( 100% ), intestino grosso ( 100% ) , figado

( 44,44% ), estomago (22,22% ) e bexiga urinaria ( 11,11% ).

55 NUMERO DE LAPAROS POR NINHADA

A distribuigdo dos laparos por ninhada ¢ apresentada nas figuras 12 - grupo Ge
13 - grupo C.

As nove gestagdes, no grupo-gastrosquise, resultaram em 48 laparos oriundos de : duas
ninhadas com 4,5 ¢ 6 filhotes cada e uma ninhada de 3, 7 ¢ 8 filhotes cada. A média de laparos
por ninhada, no grupo gastrosquise, foi de 5,33, mediana de 5, varidncia de 2,50 e desvio-padrio

de 1,58.

0,33

0,22 -
Freq@éncla relativa

0,11 | l
[

T T 1 1 SR B
1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
Namero de laparos por ninhada

Figura 12 . Freqiiéncia relativa dos laparos por ninhada no grupo G.
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No grupo-controle, as dez gestagdes resultaram em 59 laparos, distribuidos em 4 ninhadas

de 4 filhotes cada, uma ninhada com 5, 6 ,8 ¢ 10 filhotes cada e duas ninhadas de 7 filhotes. A média

de laparos por ninhada neste grupo foi 5,9, mediana de 5 , varidncia de 4,32 e desvio padrdo de

0.4
0,3 4

FreqUéncia relativa0,2 |

. l ' I
0 T T T 1 1 1 T t

T
1 2 3 4 5 8 7 8 ] 10
Namero de laparos por ninhada

Figura 13 . Frequéncia relativa dos laparos por ninhada no grupo C.

PESO DOS LAPAROS

PESO DOS LAPAROS NO GRUPO-GASTROSQUISE

Os valores referentes ao peso dos laparos do grupo-gastrosquise sdo apresentados nas

2,08.
5.6
5.6.1
figuras 14 e 15.

O peso dos laparos no grupo-gastrosquise variou de 21 a 65g. Entre os fetos em estudo,
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a variacdo foi de 28g a 51g( tabela 4 ), com média de 38,11g, mediana de 38g, variancia de
55,63 e desvio-padrdo de 7,46g. O peso dos irmdos foi de 21ga 65g com uma média de 45,69¢,

mediana de 46g, variancia de 93,69 ¢ desvio-padrio de 9,68g.

Tabela 4 . Peso - em gramas - dos laparos em estudo.

CASO GRUPO -G GRUPO - C
1 28 g 21g
2 29¢g 27¢g
3 35¢g 2%¢g
4 35g 36g
5 38g 36g
6 40¢g 38¢g
7 41 ¢ 39g
8 46 g 41 g
9 51¢g 43 g
10 e 46 g

Laparos em estudo - Grupo G

035
0.3 -

0.25
0,2

fr
0,15 4

0,1

0,05 -

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 85

Peso - intarvaio de classe (5g)

Figura 14. Peso dos laparos em estudo no grupo G
frequéncia relativa por intervalo de classe - 5 gramas .
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GRUPO G

02

Eisa

8,15 4

Freqi@iéncia relativa

o4

ol RN S :
0 5 16 4520 2530 3540 4550 5560 870 75
Peso - intervalo de classe ( 5g)

Figura 15 . Peso dos laparos no grupo G - irméos
freqiiéncia relativa por intervalo de classe de - 5 gramas .

56.2 PESO DOS LAPAROS NO GRUPO-CONTROLE

Os valores referentes ao peso dos laparos no grupo-controle sdo apresentados nas figuras
16 e 17. O peso dos laparos no grupo-controle oscilou entre 21 e 50g. No grupo em estudo, variou
de 21 a 46g ( tabela 4 ), com média de 35,6g, mediana de 38g, varidncia de 60,04 ¢ desvio-padrio
de 7,75g. Entre os irmdos, a variagfo no peso foi de 24 a 50g, com média de 37,18g, mediana de

38¢g, varidncia de 43,19 e desvio-padrdo de 6,57g.

Laparos em estudo no grupo C

04

0,35 -

0,3 -

0,25

fr o2

6 5 10 15 20 25 3
Poso - intervalo de classe { 5g)

Figura 16. Peso dos laparos em estudo no grupo C
freqiiéncia relativa por intervalo de classe - 5 gramas.
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GRUPO C

0.3~
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0,2

fro.as-

0,1

005 N

0 —
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Peso - intervalo de classe { 5g)

Figura 17. Peso dos laparos no grupo controle - irmaos
freqiiéncia relativa por intervalo de classe - 5 gramas.

5.6.3 COMPARACAO DA VARIAVEL PESO CORPORAL
( GRUPO-GASTROSQUISE X GRUPO-CONTROLE )

Na comparagéo do peso corporal médio entre os laparos ( teste t de Student ), observou-se
diferenca, estatisticamente significativa ( p <0,05 ), entre os ldparos do grupo-gastrosquise e os
irm3os. Ndo houve diferenca, estatisticamente significativa, quando foram comparados os laparos
do grupo-controle com os irmdos; ¢ os laparos em estudo do grupo gastrosquise, com os laparos

em estudo do grupo-controle.

5.7 PESO DO INTESTINO DELGADO

Os valores referentes ao peso do intestino delgado dos laparos em estudo nos grupos
gastrosquise e controle sdo apresentados na tabela 5. O peso do intestino delgado entre os laparos

do grupo gastrosquise variou de 0,71g a 2,10g com média de 1,02g, mediana de 0,80g, varidncia
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de 0,27 e desvio-padrio de 0,52¢g, figura 18. No grupo controle , 0 peso do intestino delgado

oscilou entre 0,70g e 1,282, com média de 0,94g , mediana de 1,02g, variancia de 0,046 e desvio-

padrio de 0,21g , figura 19.

Tabela 5. Peso do intestino delgado - em gramas -
nos fetos dos grupos G e C.

CASO GRUPO - G GRUPO - C
1 1,64 ¢ 0,72 ¢g
2 0,43 g 1,08 ¢
3 0,71 g 0,79¢g
4 0,87¢g 075 ¢
5 0,75 g 1,28 ¢
6 Li2g 0,7¢
7 08g 08¢
8 08¢g 1,05 ¢
9 2,1g 1,2¢g
o e 1,02 ¢

Peso do intestino delgado

Grupo G

0,33

022"

fr

0 02 04 08 08 10 12 14 16 18 20
Peso em gramas (g )

Figura 18. Peso do intestino delgado nos ldparos em estudo do grupo-gastrosquise
frequéncia relativa por intervalo de classe - 0,2 gramas.
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Peso do intestino delgado

Grupo C
// -
0,40
0,3
froz|
01"
o . v .
0 0.2 0.4 0,6 0.8 1,0 1,2 1,4

peso em gramas (g )

Figura 19. Peso do intestino delgado nos laparos em estudo do grupo-controle
frequiéncia relativa por intervalo de classe - 0,2 gramas.

Na comparagio dos pesos intestinais médios, entre os 2 grupos ( teste t de Student ), ndo

foi observada diferenga estatisticamente significativa, P > 0,20.

5.8 COMPRIMENTO DO INTESTINO DELGADO

Os valores referentes ao comprimento do intestino delgado, nos laparos dos grupos
gastrosquise e controle, sdo apresentados na tabela 6 e figura 20.

No grupo-gastrosquise, o intestino delgado do piléro a valvula ileo-cecal exclusive, mediu
de 189 cma 30,4 cm com média de 22,34 cm, mediana de 22, 1cm, variincia de 15,47 e devio-
padrdo de 3,93 cm.

No grupo-controle, a variacdo foi de 29,6 c¢cm a 39,3 cm com uma média de 34,56 cm,

mediana de 34,5 cm, varidncia de 7,86 e desvio-padrio de 2,80 cm.
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Na comparacdo entre as médias amostrais, os laparos do grupo G apresentaram o

intestino delgado significativamente mais curto que os do grupoC (P <0,001).

Tabela 6. Comprimento do intestino delgado - em centimetros -
nos laparos dos grupos G e C.

- CASO GRUPO -G GRUPO -C
1 19,2 cm 322cm
2 20,2 cm 36,5 cm
3 22,1 cm 37,6 cm
4 25,2 cm 33,7cm
5 19,5 cm 393 cm
6 23,2 cm 29,6 cm
7T e 33,9cm
8 18,9 cm 36,7cm
9 30,4 cm 34,5cm

| 34,3 cm

Comprimento Intestinal

P

Legenda
B ocrupocC
0.5 ~ 2 - Grupo G

0.4 -

0,3

fr

0,2 +

0,1+

0 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Comprimento ( cm )

Figura 20. Comprimento do intestino delgado nos lépards dos grupos G e C.
freqiiéncia relativa por intervalos de classe - 3 cm.
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5.9 DENSIDADE INTESTINAL

A densidade intestinal, como descrita por Phillips et al.***’ ( mg/cm ), foi utilizada para
avaliar a relagdo entre o peso ¢ o comprimento do intestino delgado. Os valores obtidos estdo
descritos na tabela 7 ¢ figura 21.

No grupo-gastrosquise, a densidade intestinal variou de 21,29 mg/cm a 85,42 mg/cm com
média de 46,44 mg/cm, mediana de 42,33 mg/cm , varidncia de 442,19 e desvio-padrdo de 21,02
mg/cm.

No grupo-controle , a densidade intestinal oscilou entre 21,01 mg/cm e 34,78 mg/cm.
A média foi de 26,81 mg/cm , mediana de 28,61 mg/cm , varidncia de 23,41 e desvio-padrio de
4,84 mg/cm.

Na comparagio entre os valores amostrais médios, observou-se um aumento significativo

da densidade intestinal nos laparos do grupo-gastrosquise, P < 0,02 ( teste t Student ).

Tabela 7. Densidade intestinal - em miligramas por centimetro -
nos laparos em estudo nos grupos G e C.

CASO GRUPO - G GRUPO - C
1 85,4 mg/cm 22,4 mg/cm
2 21,3 mg/cm 29,6 mg/cm
3 32,1 mg/em 21 mg/cm
4 34,5 mg/cm 223 mg/cm
5 38,5 mg/cm 32,6 mg/cm
6 48,3 mg/cm 23,6 mg/cm
7 R 23,6 mg/cm
8 42,3 mg/cm 28,6 mg/cm
9 69,1 mg/cm 34,8 mg/cm

o e 29,7 mg/cm
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Densidade Intestinal

Legenda

0,7 47

05 17
froa4
0;3 L. -

02+

0.1 -

i

0 e e e B 3
Q 10 20 30 40 50 6 70 80 80
Densidade {( mg/em )

Figura 21 . Densidade do intestino delgado nos laparos dos grupos G e C
freqiiéncia relativa por intervalo de classe - 10 mg/cm.

3.10 ESPESSURA DO INTESTINO DELGADO

Os dados referentes a espessura intestinal sdo apresentados na tabela 8 ¢ figura 22.

No grupo-gastrosquise , a espessura da parede do intestino delgado variou de 417 pm a
870 um. O valor médio observado foi de 583,34 um, a mediana de 525 pm , a vaniancia de 2686,11
e o desvio-padrdo de 163,9 um.

No grupo-controle a variagdo foi de 355 pm a 513 pm, com média de 421,76 um
mediana de 377 um, variancia de 331,24 e desvio-padrdo de 5,76 pm.

Na comparacdo das médias entre os 2 grupos, identificou-se um aumento significativo da

espessura da parede intestinal, P < 0,02 | no grupo-gastrosquise.



Tabela 8. Espessura do intestino delgado - em micrometros -
nos laparos em estudo nos grupos G e C.

CASO GRUPO - G GRUPO - C
1 870 um 463 pm
2 517 ym 502 um
3 417 ym 358 um
4 525 pm 432 pm
5 533 um 427 ym
6 812 um 370 pm
7 e 377 pm
8 513 pm 355 um
9 480 um 421 ym
o e 513 um
Espessura
Parede Intestinal
| tegenda
B2 GrupoC

0,5 Grupo G

0,4 T

0,3 A -

fr
0.2 T N
01| | )/ - -

Q 100 200 300 400 500 600 700 800 800
Espessura { micrémetros )

Figura 22. Espessura da parede intestinal nos grupos G e C, em micrometros ( pm )
freqiiéncia relativa por intervalo de classe - 100 um .
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5.11 CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS QUANTITATIVAS

Os dados referentes as correlagdes estudadas sdo apresentados na tabela 9.

Apos a coleta dos dados, foram analisadas possiveis associa¢des entre o peso corporal
materno e o dos laparos em estudo, nos grupos G e C; entre o peso corporal dos laparos em estudo
e 0 comprimento, espessura e peso do seu intestino delgado ; e das variaveis em estudo ( peso,
comprimento e espessura do intestino delgado ) entre si, nos grupos gastrosquise e controle.

Nio foi observada correlago estatisticamente significativa, para o nivel de significncia
adotado ( 5% ) , entre o peso corporal materno ¢ o peso dos laparos em estudo nos grupos
gastrosquise e controle.

Nenhuma associacdo significativa foi encontrada, quando correlacionamos o peso corporal
dos laparos em estudo, nos grupos G e C, com o comprimento, espessura e peso do seu intestino
delgado.

QQuando analisada a possibilidade de associac@o entre o peso, comprimento € espessura do
intestino delgado, nos fetos em estudo, nos grupos G ¢ C, sé foi evidenciada uma correlagéo
estatisticamente significativa ( P <0,05) entre o peso e o comprimento intestinal nos fetos do

grupo-controle.
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Tabela 9. Valores referentes ao estudo da correlagfo entre variaveis quantitativas ( « = 0,05)

Variaveis T togl t calc. n
PMG X PLG +0,64 2,365 > 2,206 13
PMC X PLC +0,31% 2,306 > 0,911 68
PLG X PIDG +0,39% 2,365 > 1,322 45
PLC X PIDC +0,34% 2,306 > 1,03 56
PLG X CIDG +0,57% 2,447 : > 1,676 19
PLC X CIDC -0,03" 2,306 > 0,085 8125
PLGXEIDG  -034% 2,447 > 0,894 61
PLC X EIDC -0,14" 2,306 > 0,4 368
PIDGXCIDG  +0,61% 2,447 > 1,906 16
PIDC X CIDC  +0,66" 2,306 < 2,444 10
PIDG X EIDG ~ +0,33% 2,447 > 0,846 64
PIDC XEIDC  +0,27" 2,306 > 0,794 96
CIDGXEIDG  -025" 2,447 > 0,633 123
CIDC X EIDC  +0,00083" 2,306 > 0,023 12195174

PM - Peso materno , PL - Peso laparo, G - Grupo gastrosquise , C - Grupo controle , PID - Peso do intestino delgado
, EID - espessura do intestino delgado , CID - Comprimento do intestino delgado , r - Coeficiente de correlagfo ( + positivo
\ - negativo ), tegl - Valor critico para o teste t de Student, t cal - Valor calculado do teste t de Student, n - Tamanho da
amostra para confirmar a existéncia de associagdo entre as variaveis ( g# 0 ), < - Correlagio estatisticamente significativa
, > - Correlagdo nio significativa, Fo - Correlagio forte , Re - Correlagfio regular e Fr - correlagio fraca.

5.12 REGRESSAO ENTRE AS VARIAVEIS QUANTITATIVAS

Uma relagdo do tipo causa - efeito ( regressdo ) foi avaliada entre o tamanho da incisdo
no abdomen e 0o comprimento, peso ¢ espessura do intestino delgado nos laparos em estudo, no
grupo-gastrosquise. Em nenhum dos casos , foi evidenciada uma relagfo do tipo causa - efeito,

como pode ser observado nas figuras 23, 24 e 25.
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Figura 23. Diagrama de dispers&o por pontos
Espessura da parede intestinal (um) X Tamanho da incisdo (mm )
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Figura 25, Diagrama de dispers&o por pontos
Comprimento intestinal ( cm) X Tamanho da incisdo (mm ).
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0,5
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Figura 24. Diagrama de dispersio por pontos
Peso intestinal ( g ) X tamanho da incisdo ( mm )

Os resultados da analise histologica, com base nos critérios adotados, conforme anexo 4

do apéndice, sdo apresentados na tabela 10.

Entre os nove laparos estudados no grupo-gastrosquise os achados foram : enterite leve

em cinco casos - 55,55% ( figura 26 ) ; enterite moderada em um caso apenas ( figura 27 ) ; enterite

severa em dois casos, um dos quais com necrose parieto vilosa ( figuras 28 e 29 ); ¢ hemorragia

da submucosa mais extravasamento de hemacias para a luz intestinal , em um caso ( figura 30 ) .
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Dos dez laparos do grupo-controle, cinco foram classificados como normais ( figuras 31
e32 ); e cinco como anormais, dos quais, trés foram classificados como enterite leve
(figura 33 ) ; um como enterite moderada ( figura 34) ; ¢ um como serosite moderada com a
presenga de exudato fibrinoso ( "peel" ) ( figura 35).
A distribuigdo das células ganglionares foi considerada normal em todos os casos
estudados, exceto naquele em que ocorreu necrose parieto-vilosa , no grupo G .
Nio foi evidenciada uma diferenga estatisticamente significativa, quando comparados os
achados histo]égicos nos dois grupos ( teste exato de Fischer - Pr final 0,183 > a 0,05). As
alteragdes observadas neste experimento no foram, portanto, suficientes para diferencia-los , ou

seja, para se afirmar que histologia normal ou anormal constitui uma peculiaridade de um dos dois

grupos.

Tabela 10. Classificagdo histologica do intestino delgado - jejuno
nos laparos dos grupos Ge C.

CASO GRUPO - G GRUPO - C
1 Es Ss El
2 ElL Sl Em
3 El N
4 El SI SmP
5 Em S N
6 E1 Sl N
7 NVP N
8 N El
9 E1 S1 N
10 . — El

N -normal , P - "peel" , NVP - necrose parieto vilosa, El - enterite leve , Em - enterite moderada
Es - enterite severa, Sl - serosite leve, Sm - serosite moderada, Ss - serosite severa .



Figura 26. Enterite leve em laparo do grupo G -
200 aumentos.
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Figura 27. Enterite moderada com edema vilositario em laparo do grupo G - 100 aumentos.

Figura 28 . Enterite severa em laparo do grupo G - 100 aumentos.



Figura 29. Necrose parieto vilosa - intestino delgado
em laparo do grupo G - 100 aumentos.



Figura 30. Hemorragia da submucosa com extravasamento de hemacias
para luz intestinal, em laparo do grupo G - 200 aumentos.
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Figura 31. Intestino delgado normal
400 aumentos.

em laparo do grupo C -
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Figura 32. Intestino delgado normal de laparo do grupo C - 200 aumentos.
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Figura 33. Enterite leve em laparo do grupo C - 200 aumentos.
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Figura 34. Edema vilositario - enterite moderada em laparo do grupo C - 400 aumentos.

Figura 35. Serosite moderada com presenga de exudato fibrinoso "peel” - grupo C - 200 aumentos.
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A tabela 11 apresenta os valores obtidos para as principais variaveis em estudo nos

léparos dos grupos gastrosquise e controle.

Tabela 11 - peso corporal, tamanho da incisdo abdominal, peso, comprimento, densidade, espessura

e aspecto histoldgico do intestino delgado nos laparos dos grupos gastrosquise € controle.

GRUPO GASTROSQUISE

GRUPO CONTROLE

PL PID CID DID EID TIA AH PL PID CID DID EID TIA AH
28F 1,64 19,2 854 870 5 Es Ss 21 0,72 322 224 463 3 El Sn
29% 0,43 20,2 21,3 517 5 El 81 27 1,08 36,5 29,6 502 4 Em Sn
35F 0,71 221 32,1 417 6 El Sn 29 0,79 376 21 358 4 N
35 0,87 25,2 345 525 5 ElS1 36 0,75 337 223 432 5 SmP
38 0,75 19,5 38,5 533 5 Em Sl 36 1,28 39,3 32,6 427 4 N
40 1,12 232 483 812 7 El Sl 38 0,7 29,6 23,6 370 5 N
417 08 - e e 5 NPV 39 038 339 236 377 5 N
46 0,8 18,9 42,3 513 6 N* 41 1,05 36,7 28,6 355 3 El Sn
51 2,1 30,4 69,1 480 5 ELSI 43 1,2 34,5 348 421 4 N
46 1,02 343 297 513 5 El Sn

PL - Peso dos laparos em gramas (g) , PID - Peso do intestino delgado em gramas (g) , CID - Comprimento do intestino delgado em centimetros (cm)
DID - Densidade do intestino delgado em miligramas por centimetros (mg / cm ) , EID - Espessura do intestino delgado em micrdmetros ( um )
TIA - Tamanho da incisdo abdominal em milimetros ( mm ) , AH - Achados histologicos [ El - enterite leve, Em - enterite moderada, Es - enterite
severa, Sn - serosa normal , Sl - serosite leve, Sm - serosite moderada, Ss - serosite severa, P - peel , N - normal , NVP - necrose parieto vilosa |
N* - Classificado como normal, mas com presenga de hemacias na submucosa ¢ luz intestinal. F- Eviscerago parcial do figado.
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6. DISCUSSAQ

O conceito de um feto como paciente - como individuo, com patologias proprias e
sujeito, portanto, a tratamento médico bem como observagdo cientifica - € muito recente. Foi apenas
com o advento da ultra-sonografia, na segunda metade deste século, que o desenvolvimento fetal
pode ser cuidadosamente monitorado. Até entdo, o diagndstico de muitas das anomalias
fetais,dentre elas a gastrosquise, era feito somente por ocasido do nascimento. A ecografia pré-
natal, permitiu ndo apenas uma melhor compreensdo da historia natural e dos fatores prognosticos
na gastrosquise, mas colocou, também, médicos e familiares frente a novas e dificeis decisdes. As
opgoes para tratamento multiplicaram-se dependendo da severidade das lesdes e da presenga de
malformagdes associadas. Assim sendo, alguns casos poderiam conduzir ao aborto; outros ao parto
normal a termo; e outros ainda poderiam necessitar de uma intervengdo no momento, ou tipo de
parto, com o intuito de minimizar a morbidade e mortalidade pos-natal.

A etiologia da gastrosquise ainda ndo foi completamente elucidada. O exato momento do
inicio bem como o desenvolvimento das lesdes permanecem um enigma . Uma forma pré-natal e
outra perinatal tém sido descritas ‘Z***"'12) Virias teorias etiologicas tém sido propostas. Para
Duhamel‘?®’ | a gastrosquise resultaria da ag¢do de algum agente teratogénico. Shaw ¢ outros
autorest 718778123 defendem a hip6tese de que a gastrosquise ocorreria pela ruptura intra-uterina
de uma hémia de corddio umbilical. Segundo De Vries‘®’, a causa seria uma involu¢io anormal
da veia umbilical direita. Hoyme*>**7%) por sua vez, sugere que o vaso envolvido seria a artéria
onfalomesentérica.

O tratamento ideal para o feto com gastrosquise ainda ¢ controverso. Atualmente, as
principais metas sdo: detectar anomalias associadas; realizar o parto em um centro especializado;
evitar dano iatrogénico as estruturas evisceradas, durante o parto; e programar o parto - desde que
ndo exista contra-indicagfo pela prematuridade - éom o objetivo de evitar a progressdo das lesdes
intestinais , diagnosticadas intra-tero®**”. Esse tiltimo ponto requer o entendimento da etiopatogenia

das lesdes intestinais na gastrosquise, uma questdo que tem estimulado a pesquisa experimental.



81

Ainda que exista consenso no fato de que a sobrevida destes pacientes depende
primariamente das condigdes dos intestinos, por ocasido do nasciiciic  *'*"7"***?) ndo se conhece,
com precisdo, a causa das alterages morfologicas e funcionais observadas. Da mesma forma, ainda
ndo foram adequadamente determinadas, pela ecografia, quais as alteracdes do tubo digestivo
relacionadas com dano intestinal irreversivel. Assim sendo, para muitos casos, os dados ultra-
sonograficos disponiveis nfio sdo consistentes para orientar a conduta a ser adotada (2%°32%°7124).
embora, genericamente, se aceite a observacio de que quanto maior a dilatagdo € o espessamento
das algas intestinais, pior o progndstico C**1%)

As principais alteragdes morfologicas encontradas no tubo digestivo de pacientes
portadores de gastrosquise sdo : encurtamento; espessamento; e o aparecimento de uma camada
fibrosa, composta por colageno e fibrina, sobre a serosa intestinal , 0 "peel " ¢°>1°1%) Dentre as
alteragdes fisioldgicas, as mais freqiientes sio a hipoperistalse prolongada ¢°**1'%12) ¢ os defeitos
absortivos ¢*>''?). Também sfo comuns complicagdes como estenoses e atresias intestinais ¢ 1>141%%)
ma rotagio intestinal (''%2!) volvo (2!%°) ¢ necrose com perfuragido de viscera oca levando a

peritonite meconial (17,

O liquido amnidtico (3+99697910LI02108109022) & o tamanho do defeito na parede
abdominal ¢ 3392969810119 8 gido descritos como os principais agentes etiologicos. No entanto,
ainda ndio foram definidas quais as alteragdes e/ou substincias do liquido amnidtico e qual a
magnitude do defeito que resultam nas alteragdes ja descritas.

O desenvolvimento tecnolégico, além de permitir um diagnéstico pré-natal mais acurado,
tem propiciado a corregio intra-uterina de malformagdes potencialmente letais , como por exemplo,
hémia diafragmatica, = teratoma sacrococcigeo, malformagio adenomatdide cistica, uropatia
obstrutiva (%979 Tais avangos, contudo, no que concerne a busca de um melhor entendimento
da biologia do feto anormal, dependem basicamente da criagio de modelos experimentais
reprodutiveis. No caso especifico da gastrosquise, a maioria dos experimentos em cirurgia fetal ,

tém-se voltado para os aspectos etiologicos, precipuamente, para o estudo das alteragdes anatomo-

fisiologicas observadas no tubo digetivo eviscerado.
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6.1 DISCUSSAO DA METODOLOGIA

A cirurgia fetal experimental , para o estudo da gastrosquise, foi introduzida por Sherman
e col.*® no inicio da década de setenta. Desde entfio, alguns trabalhos ( menos de vinte ) t&m sido
publicados na literatura.

Para o estudo da gastrosquise , a maioria dos pesquisadores tém utilizado fetos de
Ovelha (58,92,105) , Coelho (96,98,100,101,102 ) e embriaes de galinha( 97,103,104,106,107,108,109,126,127 )’ tOdOS eleS

com vantagens ¢ desvantagens.

6.1.1 SELECAO DO MODELO EXPERIMENTAL

A opgdo pela utilizagdo de coelhos no presente modelo experimental levou em
consideragdo os seguintes aspectos : o baixo custo, os fetos de tamanho aceitivel, a
disponibilidade , a regularidade do periodo gestacional, a docilidade destes animais , a facilidade em
seu manuseio e as modestas exigéncias em termos de habitacgio e alimentagio.

Ainda que a maioria dos pesquisadores(?6*%101102122.3L148) tenhy ytilizado fémeas da raga
Nova Zelandia Branca, a escolha por matrizes da raga Califérnia levou em consideragfo a resisténcia
desses animais, a perfeita adaptagdo as condig¢oes climéaticas do nosso meio , a boa paridade durante
~ 0 ano todo, o periodo gestacional regular ( 30 a31 dias ) e também a disponibilidade ( criadouro

proximo ao centro de pesquisa ).
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6.1.2  ASPECTOS ANESTESICOS

A obtengdo de uma anestesia segura ¢ eficaz para um procedimento cirGrgico ¢
notoriamente dificil no coelho. Isso se deve, principalmente, a estreita margem existente entre um
bom plano anestésico e a parada respiratoria ¢ **'*-B%131) Qutro aspecto importante é a grande
variagio individual na resposta aos anestésicos P>+ Gardner (%) por exemplo, observou
uma variag@o de 7,35 a 83,3 mg/kg de nembutal, para obteng@o de um plano anestésico adequado
a cirurgia , em coelhos albinos.

No caso de cirurgia durante a gestago, cirurgia fetal, dois novos aspectos merecem uma
atencdo especial, o relaxamento uterino ¢ a anestesia fetal. Quanto ao primeiro, parece haver
consenso no fato de que a anestesia com fluotane ( halotano ) ndo apenas inibe a contratilidade
uterina, como tan;lbém propcia o necessario relaxamento uterino para a exposi¢io ¢ recolocagédo do
feto no ttero ¢ “BOGIOLIZZBTIRINUOILG g4 o gsegundo aspecto é caracterizado por algumas
controvérsias. Por exemplo, a necessidade ou beneficio da anestesia fetal para uma intervengio
cirurgica. Este fato ndo estd documentado’ ', no entanto, tem sido demonstrado que a
manipulacéo cirirgica do feto ndo anestesiado resulta em varios graus de resposta do sistema
nervoso autdnomo, com aumento da freqiiéncia cardiaca, atividade hormonal e motora ¢ 142143,
Além de inibir a resposta metabolica ao trauma, a anestesia fetal também facilita o procedimento
cirargico, na medida que inibe ou diminui a atividade fetal durante o ato operatorio. Para obtengio
de uma boa analgesia transoperatoria, a maioria dos autores tém utilizado opidides, 6xido nitroso ou
quetamina dentre outros ¥ 13M6) A opclio mais freqiiente, no caso do coelho, tem sido a
quetamina, em funcfo do risco de depressdo respiratoria pelos opidides e de hipoxia pela associagio
do protoxido de azoto (7).

O coelho, assim como outros animais de laboratorio, é extremamente sensivel 3
manipulacdo excessiva e, especialmente, a inducdo anestésica por meio de gases . O estresse , a
irritabilidade ¢ a agressividade resultantes ndo raramente levam ao aborto, de modo que a pré-

anestesia constitui a primeira etapa para qualquer atividade ou manipulagio destes animais ("7,
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Existe um grande niimero de drogas disponiveis, no entanto, a maioria dos autores, trabalhando
com coelho (°!0L130.34.148.199.150) 18 dado preferéncia a acepfoma.zina, um neuroléptico derivado
da clorpromazina, que ¢ freqiientemente misturado a quetamina e administrado por via intramuscular
( laténcia de 4 a 15 minutos ) ou intravenosa, lentamente, pelo maior risco de depressio
respiratoria.

Com base nessas referéncias, optou-se pela indugfo com acepromazina mais quetamina,

seguidas da administragdo de fluotane ( halotano 1 a 3% ) por meio de um cone nasal.

6.1.3 ASPECTOS CIRURGICOS

Thomasson ¢ Ravitch*®) foram os primeiros autores a publicar detalhes técnicos sobre
a cirurgia fetal no coelho, desde entfio, inimeros tém sido os avangos da cirurgia fetal nesta
espécie. Harrison e col. ¢’ tém desenvolvido técnicas de cirurgia intra-uterina, as quais tém
facilitado sobremaneira esse tipo de estudo.

Dentre os muitos problemas relacionados com a cirurgia fetal no coelho, merecem destaque
a idade gestacional, contratilidade uterina, lesfio transoperatoria do feto, hipotermia fetal, infecgio
e o canibalismo, além das dificuldades anestésicas j& mencionadas.

Tham e col.¢!'S? estudaram o crescimento fetal intra-uterino, em coelhos brancos da raca
Nova Zeldndia, e observaram que o peso corporal fetal aumentava de 0,91 + 0,16g no 17° dia de
gestagio para 46,95 + 8,42¢ no 30° dia de gestagfo e que o periodo de maior crescimento ocorria
entreo 17° e¢o 21°dia.

Aoki e col. ('’ | em um estudo experimental de gastrosquise, em fetos de coelho,
relataram que o utero, no 21° dia de gestagfio, € muito sensivel a0 manuseio € contrai-se facilmente,
quando tocado. Dos 33 fetos operados com essa idade apenas 5 sobreviveram ( 15% ). O
anestésico utilizado nesse experimento foi o Tiopental sodico. Em outros experimentos , nos quais

os fetos foram operados no 23° U0010LM) ¢ 750 (9698100148) 4ia  de vida intra-uterina, as taxas de
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mortalidade oscilaram entre 20% a 77% e 12% a 44% respectivamente. Estudos nos quais
foram operados mais de um feto por matriz**'™* a mortalidade fetal foi superior a daquele em que
apenas um dos fetos foi operado ©*° .

Em fun¢do dessas observagdes, optou-se por realizar a cirurgia no 24° dia de vida intra-
uterina ¢ em apenas um feto por coelha prenha, de modo que com fetos de bom tamanho e utero
pouco reativo, esperavamos obter uma baixa taxa de mortalidade quando do experimento.

Conforme ja mencionado, o liquido amniotico e o pequeno didgmetro do defeito na parede
abdominal tém sido descritos como os possivels agentes etiologicos das alteragdes observadas nas
algas intestinais evisceradas. A maioria dos autores ****'®) em seus modelos experimentais, tém
procurado reproduzir os achados classicos da gastrosquise . Na presente pesquisa, objetivou-se
eliminar a agfo destes dois agentes, pelo menos parcialmente, retirando o liquido amnidtico por
ocasido da cirurgia e produzindo defeitos abdominais proporcionalmente grandes, minimizando,
dessa forma, a compressdo sobre as estruturas evisceradas.

Ainda que Aoki e col.¢'® tenham proposto a obtengio dos fetos operados por parto normal,

a maioria ( 96,98,101,102,105,122,131,148 )

prefere a cesariana, o que reduz as perdas por canibalismo ¢ a
possibilidade de lesfo das estruturas evisceradas, durante ou apds o parto.

No que diz respeito ao segmento de intestino estudado, optou-se por um espécime de
jejuno, obtido a 10 cm do piloro, por ser considerado o segmento de maior uniformidade histoldgica
(%) & também por encontrar-se eviscerado esse segmento do intestino delgado em todos os casos
previamente estudados ( estudo piloto ) .

O uso de antibidtico profilatico e as culturas de liquido amniotico e do placentoma tiveram
por objetivo evitar, nos resultados, a possivel interferéncia de agentes bacterianos, especialmente
a pasteurella multécita. A incidéncia de infecgiio materno-fetal foi praticamente nula nos

trabalhos em que foram utilizados antibioticos profilaticost®®!0%-19%:148)
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6.2 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

6.2.1 TAXAS DE SOBREVIDA

Na busca de um bom modelo experimental, para o estudo da gastrosquise, os
pesquisadores tém utilizado os fetos de ovelha ( ovis musimon ), de coelho ( oryctolagus cuniculus)
e o embrido de galinha ( gallus domesticus ).

Nos modelos em que foram utilizados os fetos de ovelha (*¥¥21%) " 3 taxa de sobrevida
fetal oscilou entre 48% e 57%. Nos experimentos com embridio de galinha *71%%1%) a sobrevida
tem estado entre 22,8% ¢ 78,3 %. A sobrevida fetal de 76,67%, no presente experimento, ficou
proxima dos melhores resultados obtidos, com coelhos, por outros grupos **”®) Entre os trabalhos
publicados! %1910 " 4 sobrevida dos fetos de coelho tem variado de 15 a 78%, dependendo
principalmente da idade gestacional e do nimero de fetos operados por ninhada. Os resultados de
Aoki e col. ' que operaram mais de um feto por ninhada com 21, 23 e 26 dias de gestagio foram
respectivamente 15%, 23% e 56%. Albert e col. ™Y operaram 2 fetos de 23 dias por ninhada com
apenas 19% de sobrevida . Ja Phillips e col. ®’, operando apenas um feto de 25 dias por ninhada

obtiveram 78% de sobrevida fetal. Tais evidéncias, sugerem que a cirurgia em apenas um dos fetos
da mnhada realizada a partir do 23° dia de gestagfo, seria a melhor alternativa, no que diz respeito
a obtenco de boas taxas de sobrevida fetal.

Embora exista consenso no fato de que hipotermia, tragio excessiva ou lesdo do corddo
umbilical, sangramento, infec¢éo e descolamento do placentoma , dentre outros, freqilentemente
resultem em obito fetal, a maioria dos autores ndo faz referéncia sobre as possiveis causas de Obito
fetal, em seus experimentos. Dos sete dbitos fetais observados em nossa pesquisa, quatro do grupo -
gastrosquise e trés do grupo-controle, em apenas quatro casos ( 57,14% ) pode-se identificar as
causas provaveis : tragio excessiva do corddo em dois casos do grupo G ; um caso de aborto ¢ outro

de apresentacio cefalica, exigindo versdo fetal, no grupo C.
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A sobrevida materna no presente experimento foi1 de 82,86%, um pouco inferior aquelas
relatadas na literatura, 89%°9 ¢ 92,5% (1) o que poderia representar, pelo menos em parte, a
inexperiéncia do pesquisador com o procedimento anestésico adotado. Na presente casuistica,
83,33% dos 6bitos maternos ocorreram por complicacdes anestésicas, geralmente por parada
respiratoria durante a indugfo (66,66%) ¢ nos primeiros casos da série. A causa, provavelmente,
tenha sido a infusdo intravenosa excessivamente rapida ( menos de 3 minutos ) da associagdo de

acepromazina mais quetamina.

6.2.2 ASPECTOS ANESTESICOS E CIRURGICOS

Os pesquisadores que vém estudando a gastrosquise em fetos de coelhos, t€ém empregado
basicamente dois modelos anestésicos : acepromazina + quetamina + halotano ®>'°2). adotado no
presente experimento - ¢ barbittiricos**'*’. Embora os dados referentes a sobrevida materna
indiquem um melhor desempenho com o segundo esquema , ( 82,9% (35 ¢ 89% (°°) contra
92,5% %7 a casuistica ainda é muito pequena, para que se tomem os dados obtidos como
definitivos. Por outro lado, conforme ja mencionado, parece haver consenso quanto aos beneficios
do relaxamento uterino ¢ analgesia materno-fetal pelo uso de halotano e quetamina,
respectivamente (®%610112.B.I89.1904D (3 relato de Aoki e col. ¢'®de hipersensibilidade e aumento
da contratilidade uterina, sob anestesia com thiopental, corrobora em parte a afirmagéo anterior. Um
aspecto a ressaltar, considerado importante , € que nfo se observou uma correlagio adequada entre
a intensidade dos reflexos testados (corneano, palpebral , preensdo auricular ou interdigital ) e o
plano anestésico, o que também tem sido descrito por outros autores ¢ 3*1*#145146) (O achado mais
consistente foi o da diminuigdo da freqiiéncia cardiaca, seguida da diminuig@io na freqiéncia
respiratoria.

A inexisténcia, nos trabalhos publicados, de relato sobre a dura¢io do ato cirtrgico,

impossibilitou uma analise de comparagdo com nossos resultados. Da mesma forma, as complicagdes
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transoperatdrias foram mencionadas em apenas um estudo ¢'®? ( duas incisdes toracicas ). No
entanto, mesmo ndo tendo sido descritas, € importante lembrar que situagdes como tragdo excessiva
do corddo, versio fetal, hipotermia, infecgo, sangramento ou descolamento do placentoma podem
ter sido causa das mortes fetais referidas. Na presente casuistica, em pelo menos 3 dos 7 casos, em
que foi identificada uma complicagdo transoperatoria, pode ter sido esta complicacio a causa do

obito fetal ( tabela 3, figuras 36 e 37 ).

Figura 36. Feto morto - versdo fetal por apresentagéo cefalica.
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Figura 37. Feto morto - Saida acidental da cavidade uterina com
tragdo excessiva do corddo umbilical.

Na presente experiéncia ndo foi observado nenhum caso de infecgdo materna ou fetal, o
que pode ser atribuido a adogfo de uma técnica "asséptica” e ao uso de antibioticoterapia profilatica.
O mesmo tem ocorrido em outros estudos nos quais foram utilizados antibidticos
profilaticost *104172148) Aoki e col. ') perderam 3 fémeas por peritonite no pos-operatorio e
Sherman e col ™ obtiveram culturas positivas em 3 de seus 37 casos. Nesses experimentos nio
foram empregados antibidticos.

No que diz respeito a abertura uterina , como em nosso experimento, a maioria dos
autores (°%10¢10L198) realizaram-na no local correspondente 4 metade caudal do feto, no bordo
antimeso € com a utilizagio de um eletrocautério. A extensiio da incisdo nesses experimentos variou
de 1 a3cm. Harrison e Villa' “8) e Phillips e col.®’ procederam a confecgio de uma sutura em

bolsa no miométrio antes da histerotoma, conduta também adotada por nos. Merece destaque o fato
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de que Aoki e col.A'" necessitaram de incisdes de até 3 cm, o que poderia resultar, em parte, do
menor relaxamento uterino pela técnica anestésica adotada ( barbittrico IV ). Na presente casuistica,
a histerotomia variou de 0,9 a 1,3cm, com média de aproximadamente 1 cm. Para histerorrafia,
Albert e col.'"1%®) ytilizaram uma sutura continua, englobando todos os planos da parede uterina.
No presente trabalho, optou-se pela sutura em bolsa, considerando a maior rapidez e menor risco de
lesdo das estruturas evisceradas, por ocasido do fechamento. Além disso, a trag@o do fio durante o
ato operatorio permitiu um melhor controle do feto exteriorizado, com um menor risco de saida
acidental do mesmo, lesdo do corddo ou descolamento do placentoma. No entanto, o pequeno
ntiimero de casos estudados e descritos na literatura ndio nos permite concluir sobre a superioridade
de uma ou outra técnica.

Quanto a incisdo abdominal fetal para produgfio de gastrosquise, a maioria dos

autores( **#%190) .

inclusive o do presente trabalho - optou pelo flanco direito, posigdo, como ja
mencionado, onde ocorre a quase totalidade dos defeitos. Albert e col ¢'*'* ) utilizaram o flanco
esquerdo, para "evitar a interposi¢io do figado ". SupGe-se que tal conduta elimina um possivel
fator etioldgico, uma vez que o figado certamente age como um fator adicional de obstrugfo para o
fluxo esplancnico, ao nivel do defeito na parede abdominal. No que concerne ao tamanho da incisfo,
obteve-se valores entre 5 ¢ 7 mm, com média de 5,44 mm. Aoki e col.(1*) ¢ Sherman e col.*®’
produziram defeitos de 4 mm , enquanto Phillips e col.®®) relatam incisdes oscilando entre
5 e 21 mm. Quanto a esse ultimo valor ( 21 mm ), acredita-se deva existir algum equivoco, uma vez
que 21lmm € mais que o didmetro abdominal de muitos dos fetos com 25 dias de gestagdo, que
costumam pesar entre 23,8g ¢ 27,2g ''*7. No entanto, ao contrario desses autores ***'°) que
utilizaram tais incisdes, buscando reproduzir os achados classicos da gastrosquise na espécie humana,
julga-se serem essas dimensdes, na realidade, proporcionalmente maiores que aquelas observadas
no homem. Uma incisdo de 5 mm pode representar a secgio de todo flanco do feto ( figura 38 ),
0 que ndo se observa em humanos. Assim sendo, nesses casos, a compressdo ao nivel dos bordos

do defeito seria atenuada. Langer e col.¢***? ¢ Haller e col.(1%®’ tém demonstrado, em fetos de

ovelha, a influéncia do tamanho do defeito na génese das alteragdes morfologicas e funcionais no
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tubo digestivo eviscerado.

Figura 38. Laparo recém-nascido com 10cm de comprimento e um
didmetro abdominal de aproximadamente "2 cm "

Complicagdes pos-operatorias: Sherman e col.C*®’ relataram 3 casos de aborto em 12
coelhas operadas ( 25% ), Aoki e col. ('’ 3 casos de aborto ( 7,5% ) e 3 casos de 6bito materno
por peritomte ( 7,5% ), entre as suas 40 matrizes operadas. No presente experimento observou-se
um caso de aborto ( 3,3% ) e um caso de infecglio da ferida operatoria apds a cesariana ( 3,3% ).
Phillips e col.**? ¢ Albert e col. (""" ndo fazem referéncia a complicagdes pos-operatorias. Em
situagdes normais, o aborto € extremamente incomum na coelha, € s ocorre apds o vigésimo dia de
gestacdo. Se toda ninhada morrer antes desta data, a eliminacéo dos fetos ocorre por reabsorcdo, ¢

muito rapidamente . A maior incidéncia de aborto € infec¢do entre os casos de Aoki e Sherman,
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provavelmente resultaram da técnica anestésica adotada ( barbitirico ),a idade gestacional por ocasido
da cirurgia ( 21 e 23 dias ), a ndo utilizagdo de antibioticoterapia profilatica e ao grande nimero de
fetos operados por ninhada ( 5 em média ). Nos estudos com fetos de ovelha, a taxa de aborto foi

excessivamente alta , variando de 42,8% ¢%* a 51,3% '
6.2.3 IDENTIFICACAO DOS FETOS EM ESTUDO

Existem inimeras formas para " marcar " os fetos em estudo. No caso da gastrosquise,
o proprio defeito criado serve como indicador.No caso de parto cesareo, o local da histerorrafia

indicara o feto em estudo.
6.2.4 ESTRUTURAS EVISCERADAS

Quanto a analise da freqii€ncia e do tipo de orgdo eviscerado por ocasido do nascimento,
entre os quinze trabalhos experimentais de cirurgia fetal para o estudo da gastrosquise
publicados( 892:96.7.98.100,101.102,103,104,103.108.109.126.151) " e apenas 6 (40%), existia referéncia sobre a
freqiiéncia e | em 2 ®%%) havia informagdo sobre o tipo de estrutura eviscerada. Desses, tdo-

somente um *®? continha dados sobre todos os drgdios eviscerados ( tabela 12).

Tabela 12. Freqiiéncia e tipo de orgdo eviscerado em estudos experimentais de gastrosquise.

Autor Animal Evisceragdo  Delgado Grosso Estomago Figado Bexiga Rim
Kubaski Coelho 100% 100% 100% 22,2% 44 4% 11,1% -
Phillips®  Coelho 94,4% 94,4% 67% 67% 61% 33% 28%
Sherman®  Coelho 100% 100% - — 85,7% e —

Aoki'® Coelho 86% e e s e e e
Tibboel'”  Galinha ~ 72,3% -~ e e — e
Klick”  Galinha 6% - e -
Torre!® Galinha 228% e e s mmemm o meeem T
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Da comparag¢do entre os resultados, pode-se concluir que nos experimentos com coelho,
a freqii€ncia de evisceragdo foi superior a 98%, sendo que o intestino delgado esteve presente em
todos os casos. As principais discrepancias registraram-se em relacfio ao estdbmago, 22,2% dos casos
do presente experimento contra 67% dos casos de Phillips e col. ) e em relagiio ao figado, 44,4%
da presente casuistica contra 85,7% no experimento de Sherman e col. ®*. As possiveis causas para
tais diferengas seriam o tamanho e o local da incisdo. No entanto, nos dois trabalhos citados e no
presente , o local e o tamanho das incisdes foram semelhantes. Também merece ser salientada a
presenga de um orgdo retroperitonial, o rim, entre as estruturas evisceradas no experimento de

(96)

Phillips e col.
6.2.5 NUMERO DE LAPAROS POR NINHADA

Em nenhuma das cinco publicages sobre cirurgia fetal, para o estudo da gastrosquise em
fetos de coelho, existe referéncia sobre 0 niimero de laparos por ninhada. Na presente casuistica, o
valor mediano, tanto no grupo-gastrosquise quanto no grupo-controle, foi de cinco animais. Na
literatura, o numero de laparos por ninhada variade 1 a 13, com média entre 6 ¢ 8, dependendo da
1aga, peso maferno, idade, estado nutricional e condi¢fes climaticas, dentre outros “4113116.132,133,152,153)
Os valores médios um pouco abaixo do normal, obtidos no presente experimento, 5,3 para o grupo
G e 5,9 parao grupo C, podem estar relacionados ao baixo peso materno ( X G - 3,9Kg ,
%z C - 3,6Kg # x Espécie - 4,5Kg ) e as altas temperaturas "'>?? | uma vez que o estudo

ocorreu nos meses de novembro a janeiro .
6.2.6 PESO DOS LAPAROS

O peso dos laparos no grupo G variou de 21g a 65g com média de 45,69 + 9,68g. No

grupo C, oscilou entre 21g e 50g com média de 37,18 + 6,57¢ (figuras 15 e 17 ) . Entre os laparos
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em estudo, as médias foram de 38,11 +£7,46g para ogrupoG ¢ 35,6+ 7,752 para o
grupo C (figuras 14 ¢ 16 ). Na populagdo, o peso médio dos fetos com 30 dias de gestagdo
é de 46,9 £ 8,4g (') portanto um pouco acima dos valores obtidos no presente experimento. O
tamanho da ninhada tem um efeito significativono peso dos fetos . Adams ¢ ", em um estudo
com coelhas albinas de 3.5 Kg, observou que a média de peso ao nascimento foi de 35g para
ninhadas de 10 laparos ¢ 70g para ninhadas de 2 laparos. Esta diferenca, por suas observagdes,
resultava de uma gestacdo mais prolongada, quando o numero de laparos era menor. A
comprovagdo desse fato veio da observacdo de que fetos com 28 dias, independente do tamanho
da ninhada, apresentavam pesos similares, indicando a importancia dos ultimos dias da gestagéo, nos
quais o ganho ponderal pode chegar a 50%. Tham e col. '’ estudando fetos da raga Nova Zelandia,
observaram uma variagdo de 31,88 + 5,78g no 28° dia , para 46,95 + 8 42g no 30° dia de gestacdo.
. Além do nimero, a posigéo dos fetos no corno uterino também exerce uma influéncia sobre o
peso. O feto da extremidade ovariana ¢é favorecidot ",

Em todos os experimentos de gastrosquise com fetos de coelho, os autores utilizaram um
irmdo como controle, e, em nenhum desses trabalhos, esse feto sofreu qualquer tipo de intervengio
cirtrgica. No maximo, foi delicadamente manipulado®®’ e recolocado no ttero materno. Ainda que
a maioria dos autores (*1%1-1%2) relate uma diminuigio do peso corporal , nos laparos do
grupo-gastrosquise, por ocasido do nascimento , em apenas uma das publicagdes **esta diminuigio
foi estatisticamente significativa ( P < 0,05 ). No entanto, em nenhum destes experimentos, houve
a preocupagio de verificar quanto deste efeito ( diminuigfio de peso ) resultou da gastrosquise e
quanto resultou da agressdo cirirgica propriamente dita. No presente estudo , ao invés de utilizar-se
um irmdo como controle, foi idealizado um grupo-controle, no qual o feto sofreria praticamente a
mesma intervencdo daqueles em estudo no grupo gastrosquise. De modo que a diferenga entre os
dois grupos ( G e C) seriaapenas a gastrosquise. A analise estatistica dos respectivos resultados (
test t de Student - [J 5% ) revelou nfo haver diferenca estatisticamente significativa no peso corporal
entre os fetos em estudo nos grupos G e C e entre os fetos em estudo no grupo C e os irméos. No

entanto, observou-se uma diferenga significativa ( P < 0,05 ) entre o peso corporal dos fetos em
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estudo no grupo G e os irméos; 0 que permite concluir que a gastrosquise, ndo a agressdo cirdrgica,

foi o fator responsavel pelo baixo peso de nascimento desses animais.

6.2.7 ALTERACOES MORFOLOGICAS NO INTESTINO DELGADO

O prognostico do recém-nascido com gastrosquise ¢ determinado basicamente pelas
condiges dos intestinos ao nascimento***?). A maioria apresenta apenas um leve espessamento
das algas intestinais ¢ costuma evoluir muito bem apds o reparo cirtirgico. No entanto, um pequeno
grupo de neonatos com gastrosquise apresenta um quadro mais severo, evidenciado por um grande
espessamento, dilatacdo , encurtamento e revestimento das algas intestinais por uma espessa capa
fibrosa, composta de colageno e fibrina , denominada” peel ". Apés o reparo, geralmente observa-se
hipoperistalse ¢ uma pobre capacidadé absortiva que podem requerer um curso prolongado de

nutricio parenteral, com seus riscos®%

As informagdes existentes na literatura sobre a
patogénese desta ma funcéo intestinal sfo escassas e freqiientemente conflitantes. Os estudos
histologicos do intestino de fetos e recém-nascidos séo raros, porque geralmente ndo existe tecido
disponivel para isto, e, quando ha, normalmente provém de lesdo intestinal severa ( necrose ),
produto de ressecgdo. ’

Com o objetivo de responder a estas questdes, Sherman e col.*®? ¢ Hallere col.') na
década de 70, desenvolveram modelos experimentais para o estudo da gastrosquise, em fetos de
coelho e ovelha, respectivamente. Sherman reproduziu, em seu modelo, uma condigdo similar a
humana, com edema e encurtamento do mesentério. Em um de seus grupos, Sherman apenas injetou
liquido amniédtico na cavidade peritonial dos fetos e, por ndo ter constatado alteragdes intestinais,
concluiu que o liguido amnidtico, por si s6, ndo era a causa do dano intestinal observado na

gastrosquise. A auséncia do "peel" nos experimentos com coelhos, tem sido atribuida ao pouco

tempo de exposigio das algas ao liquido amnidtico ( 4 a 6 dias em média ).Com o objetivo de
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aumentar o tempo de exposi¢do, Aoki e col.{'* idealizaram um grupo no qual os fetos eram
operados com 21 dias de gestagdo. A taxa de sobrevida ao experimento foi de apenas 15% e o
"peel " ndo foi evidenciado em nenhum caso. Em seu experimento, Aoki também demonstrou a
diminuicdo do volume abdominal fetal nos laparos do grupo-gastrosquise. Phillips e col.¢** |
operando fetos de coelho com 25 dias de gestagdo obtiveram basicamente os mesmos resultados,
no que diz respeito as alteragdes morfoldgicas ( encurtamento, espessamento, aumento na densidade
e peso do intestino ) mas com uma taxa de sobrevida bem melhor ( 78% ), provavelmente
secunddria a idade fetal por ocasido da cirurgia ¢ & modificacdo na técnica anestésica, substituindo
o barbitirico ( utilizado por Aoki ), por uma associagdo de halotano, acepromazina e quetamina.
Haller e col.¢ '*? produziram defeitos abdominais em fetos de ovelha, entre 80 e 100 dias de
gestacgdo, sacrificando-os com 120 dias. Criaram defeitos de diferentes tamanhos e observaram a falta
de proporcionalidade entre o tamanho dos mesmos e a quantidade de intestino eviscerado.
Entretanto, na maioria dos animais o intestino tomou-se edemaciado, espessado, com encurtamento
do meso e coberto pelo"peel ". Ao exame histologico, observaram atrofia das vilosidades intestinais,
diminui¢do das células ganglionares mioentéricas, diminuig¢do na atividade da acetilcolinesterase e
adenosinotrifosfatase, usando coloragdes especiais. A severidade destes achados foi proporcional ao
tempo de exposigio das algas ao liquido amnidtico. Concluiram que a causa das alteracoes no
intestino seria a exposicdo ao liqguido amnidtico e que os disturbios na motilidade resultariam de
lesdo das células ganglionares mioentéricas.

O embrido de galinha, ao contrario do humano, possui uma cavidade alantoica, onde sdo
armazenados os produtos do metabolismo, excretados pelos aparethos digestivo e urinario, de
modo que ndo existe urina no liquido amnidtico desse embrido. Esta peculiaridade levou alguns
autores! 77103:104.106,107.108.109,126.127.151) 4 Jesenvolverem modelos experimentais procurando confirmar
se eram, ou ndo, os componentes da urina, no liquido amnidtico,  os responsaveis pelas alteragdes
no tubo digestivo eviscerado. No 5°, 6° dia de vida, a cavidade alantoica ainda € muito pequena, o

que permite a abertura do abdémen do embrifio sem lesa-la. As algas intestinais, nesse caso, ficam
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banhadas apenas pelo liquido amnidtico. A partirdo 7°, 8° dia, ja nio € mais possivel o acesso
ao abdomen do embrido sem abrir a cavidade alantoica. Assim sendo , embrides operados
nessa idade tém suas algas expostasauma  mistura  de liquido amnidtico ¢ alantdico. Tibboel e

OTIGNTI0RIOITISH) ytilizando este modelo | reproduziram  gastrosquise, como observado no

col.¢
homem, apenas nos casos em que as algas haviam entrado em contato com o liquido alantdico.
Utilizando coloragdes especiais para acetilcolinesterase e catecolamina, ndo observaram diferengas
no padrdo de inervagfio entre 0os casos de gastrosquise € 0 normais.

Albert e col.C ') também desenvolveram um modelo experimental, para estudar a
influéncia do liquido amnidtico na génese das alteracdes intestinais. Em seu experimento, fetos de
qoelho foram operados com 23 dias ¢ divididos em 3 grupos. No primeiro, o defeito abdominal era
criado e o feto recolocado no utero materno; no segundo, ap6s a laparotomia , o feto era fixado por
pontos na parede uterina, de modo que as algas expostas ficassem para o lado de fora do fitero e
o terceiro era composto por irmaos da rﬁesrna ninhada ndo operados . Os resultados revelaram uma
diferenca estatisticamente significativa, para o comprimento do intestino delgado, entre 0s.3 grupos
(P<0,001 )e para o didmetro intestinal entre o primeiro € o terceiro grupo ( P =0,02 ). Néo
foram observadas diferencas no peso corporal fetal, peso intestinal ou espessura do intestino delgado
entre os 3 grupos. O "peel " ndo foi observado em nenhum caso. Conclue que, na gastrosquise, a
presenca do liquido amnidtico é mais lesiva ao intestino.

Tibboel e col.%'%) compararam os achados histologicos de 26 embrides ¢ fetos humanos
com gastrosquise, resultado de abortos espontdneos ou partos prematuros, dois recém-nascidos
vitimas de outras malformagdes e material de 21 casos de gastrosquise operados, com o de embrides
de galinha em diferentes estagios de desenvolvimento. Seus resultados demonstraram que o
surgimento do " peel " esta relacionado ao inicio da fungfo renal e a subseqiiente eliminagdo de
produtos do metabolismo. No embrido de galinha, isto ocorre no 15° dia de vida, quando ha uma
queda na osmolaridade , por diminuigfo na concentragio de sédio; aumento na concentragio de

potassio, creatinina e uréia no liquido amnidtico. O "peel " estd bem evidente no 19° dia, portanto
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| (1031021260 “em experimentos semelhantes,

2 dias antes da eclosdo ( 21 dias ). Lopes de Torre € co
além de confirmarem os achados de Tibboel e col., evidenciaram também a existéncia de dialise
entre o liquido amnidtico e o peritdnio, 0 que induzia a modificagdes na composigio eletrolitica desses
animais. Nasciam levemente desidratados, com hipercalemia e uma discreta diminui¢do nos niveis
séricos de sodio e cloro. Os valores da uréia ¢ proteinas séricas ndo foram alterados, contrariando
a hipotese de que os elevados niveis de albumina no liquido ammiético do embrido de galinha,
traduziria alguma forma de deplegdo protéica. Na espécie humana, a origem do liquido amnidtico,
na primeira metade da gravidez, esta na transudacio de fluido do plasma materno através das
membranas que cobrem a placenta e o corddo umbilical, de modo que a sua composicdo ¢ quase a
mesma do plasma. Na segunda metade da gestag@io, hd uma mistura progressiva da urina fetal, que
¢ hipotonica em relacdo ao plasma, mas contém concentragdes mais altas de creatinina, uréia e
4cido urico‘ P>  Em conseqiiéncia, ha uma queda progressiva na osmolaridade do liquido
amnidtico . O volume de liquido amnidtico na 12* semanaé a aproximadamente 60 ml
( 35a103ml ). A partir desse momento, a urina fetal passa a ser o principal componente da sua
formacg@o. A produgdo de urina aumenta de 3 a 4ml/h na 25° semana para 24 a 28ml/h na
39°semana ¢ *7%®)_ O pico no volume de liquido amni6tico ocorre por volta da 37* semana de vida
intra-uterina ( = 1000ml ). A partir da 38 semana, o volume diminui progressivamente, chegando
a, aproximadamente, 250ml na 43® semana.

No material humano analisado por Tibboel e col.('%*'®1%) g "peel " jamais foi observado
em fetos com menos de 30 semanas de gestagiio. Entretanto, sua presenga foi detectada em todos
os casos com mais de 33 semanas. Segundo Tibboel, assim como no caso do embrido de galinha,
a sua presenga estaria relacionada com as alteragdes observadas na composi¢do do liquido
amniotico, no final da gestagdo.

Quanto a presenga de alteragdes isquémicas, nada foi observado nos fetos estudados, mas
sempre nos casos pos-natais que evoluiram com hipoperistalse. Isto, levou Tibboel a sugerir que

a constri¢do dos intestinos ao nivel do defeito, no final da gestacdo, seria a responsdvel pelo

dano isquémico e que esta seria a causa da hipoperistalse observada nestes pacientes. Em um
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estudo similar, Amoury e col.‘”’ caracterizaram o "peel " como um aciimulo de colageno e

1

fibrina. Também observaram que o mesmo era "dissolvido " apos a corregdo cirirgica. Além disso,
a falta de alteragdes isquémicas ( exceto nos espécimes com atresia) ou anormalidades na aparéncia
e distribuigio das células ganglionares, levaram-nos a concluir que o disturbio de motilidade pos-
natal observado nesses pacientes pode ser atribuido exclusivamente ao "peel "

Com o objetivo de analisar independentemente, os efeitos do liquido amnidtico e da
constrigdo ao nivel do defeito, Langer e col. ®*’desenvolveram um modelo experimental, com fetos
de ovelha, no qual realizaram uma resseccéo em elipse da parede abdominal, com sutura parcial
e colocagdo de um anel de silicone. Os objetivos foram: criar uma microcavidade que evitasse o
retorno das algas para o abdomen e obter, pela protese, um defeito grande e estavel que nfo
comprimisse as algas intestinais. Os fetos foram divididos em quatro grupos: 1- laparotomia com a
colocagéio de 2 pequenos fragmentos de silicone na cavidade abdominal; 2- microcavidade mais
a protese de silicone para a saida das algas intestinais ; 3 - laparotomia , colocagcdo de 2
fragmentos de silicone e¢ uma ligadura frouxa com cadar¢co, nabase do mesentério; e
4- microcavidade , protese de silicone, para a saida das algas e uma ligadura frouxa na base do
mesentério. Os seus resultados revelaram um aumento estatisticamente significativo no peso dos
intestinos expostos ao liquido amnidtico, grupos 2 € 4. No entanto, os autores nio mencionam se
houve diferega significativa entre o grupo 2 ( sem ligadura ) e o grupo 4 ( com ligadura ). O
"peel" so foi evidenciado nas algas expostas ao liquido amnidtico. Atrofia vilositaria, espessamento
da parede intestinal, edema, ectasia linfatica e venosa foram observadas apenas nos grupos com
constrigdo ( 1 € 3 ). A morfologia das células ganglionares foi normal em todos os grupos. Da mesma
forma, ndo foram observadas alteragdes sugestivas de lesfo isquémica, nas algas intestinais. O estudo
da motilidade revelou uma diminuig8o na capacidade de contragdo maxima nas algas expostas ao
liquido amniético, diminuigo esta, mais intensa quando havia constrigdo ( grupo 4 ). Concluem

que, apesar de ndo terem comprovado sinergismo ( ANOVA P = 0,48 ), tais evidéncias

apontam para um efeito aditivo, independente, da exposi¢do ao liquido amnidtico e da constri¢do
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ao nivel do defeito sobre a motilidade intestinal, apds o nascimento.
Em um segundo experimento, Langer e col.¢**), utilizando o mesmo modelo, investigaram
o0 tempo necessario para o estabelecimento das alteragdes intestinais, o seu aspecto histologico, a sua
reversibilidade, as alteragdes na atividade enzimatica da borda em escova ¢ a contratilidade muscular
"in vitro ". Para tanto, criaram os defeitos mais precocemente, aos 80 dias, sacrificando os animais
aos 100 dias , 120 dias e a termo ( 145 dias ); idealizaram um grupo no qual o defeito era corrigido
com 120 dias de gestagfio , pela remogdo da ligadura na base do meso e cobertura das algas
evisceradas com uma tela de silicone. Observaram que o "peel "ocorreu em todos 0s casos. As
alteragOes histologicas decorrentes de obstrucéo e a diminuigdo na contratilidade muscular foram
proporcionais ao tempo de exposi¢do e apenas parcialmente revertidas no grupo tratado. A explicagdo
para tal fato , segundo os autores, seria que, num primeiro momento, a diminui¢do na contratilidade
resultaria do contato com o liquido amniotico, posteriormente, a obstrugfio cronica ao nivel do
defeito causaria um efeito adicional, parcialmente reversivel. A fungfo enzimatica, avaliada pela
atividade da maltase e oligopeptidase, foi inversamente proporcional ao tempo de exposigio das algas.
Com base nesses resultados os autores afirmam que o alivio da obstrucdo e a protecéo do contato
com o liquido amnidtico, no final da gestagdo, poderiam impedir , em parte, as alterages observadas
nos intestinos eviscerados em casos de gastrosquise.
No presente modelo em estudo , assim como naqueles idealizados por Alberte
col.C 1941920 " Tibboel e col.( 1071%8:19%) ¢ [ anger e col ) | o objetivo foi o de identificar a
importincia do liquido amniético e da constrigdo ao nivel do defeito, na génese das alteragdes
morfolédgicas no intestino eviscerado. Para tanto, procurou-se identificar as conseqiiéncias da
realiza¢io de defeitos amplos - tentando abolir o fator constri¢do - e da eliminagdo do liquido
amnidtico por ocasido da cirurgia fetal. Imaginava-se um contato minimo com o liquido amniético,
baseados no fato de que no coelho o seu volume diminui rapidamente apds o 26° dia de gestago,

e ¢ muito pequeno por ocasidio do nascimento* >

. Assim sendo, as alteragdes, se ocorressem,
deveriam ser minimas, uma vez que reduziu-se a influéncia dos dois principais agentes etiologicos.

Os resultados do presente experimento, no entanto, revelaram diferengas estatisticamente
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significativas para os valores médios do comprimento, espessura e densidade intestinal entre os dois
grupos estudados. O intestino delgado ficou mais curto, mais espesso € mais denso nos laparos do
grupo-gastrosquise. Com base na andlise desses resultados , foram formuladas algumas hipoteses:
- Ainda que se tenha desprezado o liquido amnidtico por ocasido da cirurgia e existam relatos sobre
uma diminuigdo importante na sua produgfio, nos ultimos dias da gestagdo‘* '™, & possivel que
modificagdes na sua composicdo, no final da gestacio - mesmo em pequeno volume - possam ter
produzido as alteracdes observadas; - E proVéweL que a evisceragdio parcial do figado possa ter
comprimido as algas ao nivel do defeito, uma vez que em todos os casos - observada evisceragio
hepéatica -, ocorreram altera¢des morfologicas, especialmente nos dois, em que as alteragdes

produzidas foram as mais graves observadas no experimento - casos | ¢ 7 ( tabela 11 ). { Caso

1 - enterite severa, com encuriamento e espessamento importantes, atrofia vilositaria, congestfio vascular e ulceragdes de

mucosa , figura 28. Caso 7 - necrose parieto vilosa do intestino delgado com necrose parcial do segmento hepético

eviscerado, figuras 29, 3% e 40 } ; - A incisfo abdominal, ainda que extensa, sem ressec¢do de parede,
pode ter resultado em um defeito "estreito "pela a¢io da musculatura abdominal. Especialmente,
porque os achados mais freqiientes a histologia, edema e congestio vascular com minima reagéo

inflamatoria ( figura 27 ), sdo indicativos de compressdo sobre as algas ao nivel do defeito.

Figura 39. Exteriorizago parcial do figado - transoperatorio



Figura 40. Exteriorizagio parcial do figado - com necrose -
pos-operatorio.

A 1nexisténcia de diferenca entre os valores médios de peso do intestino delgado, nos dois

al 11 e talvez, se deva 4 auséncia do "peel "

grupos, estd de acordo com os achados da literatur
ou lesGes mais severas, raras nos estudos com coelhos. Nos experimentos com ovelhas, Langer e
col.¢*%2) observaram um aumento significativo no peso do intestino eviscerado. O "peel ' foi
observado em todos os seus casos nos quais o intestino entrou em contato com o liquido amniotico.
Nos estudos com embrido de galinha %10+ 10010R108109126) 134 36 feitas referéncias quanto ao peso
, comprimento, espessura ¢ densidade do tubo digestivo eviscerado.

Outro aspecto que merece ser comentado € a auséncia do "peel " nos experimentos com
coelho. Tal observagdo é atribuida , pelos autores  ***%1°%10019) a4 curto periodo de exposigéo das
algas ao liquido amnidtico ( 5 a9 dias ). No entanto, o aparecimento do "peel " ¢ uma constante nos
experimentos com embridio de galinha, nos quais o tempo de exposi¢do também € pequeno, pois ainda

que o defeito seja produzido no 7°, 8° dia, as altera¢les s6 comecam a aparecer no 15° dia com

o inicio da fungfo renal, e estdo bem estabelecidas no 19° dia, portanto, 2 dias antes da eclosio.



103

Embora existam relatos sobre as variagdes no volume do liquido amnidtico da coelha, durante a
gestacdo, ndo se encontram na literatura dados sobre a sua composi¢do nos diferentes estagios de
desenvolvimento, o que poderia, eventualmente, explicar a auséncia do "peel "nesta espécie.

Ndo foi possivel encontrar, com base nos dados em estudo, uma explica¢do para o caso de
serosite moderada, com depdsito de fibrina ( "peel" ) sobre as alcas evisceradas, em feto do grupo-
controle, figura 35. A causa mais provavel seria a de uma infecg¢do fetal, no entanto, ndo se
observaram bactérias na pega, ¢ as culturas de liquido amniotico e placenta foram negativas.

Quando se procurou verificar a existéncia de correlagdes entre as variaveis em estudo
(tabela 9), a Gnica associagfo estatisticamente significativa, P < 0,05, ocorreu entre o peso € o
comprimento do intestino nos fetos do grupo-controle. Existem situagdes em que a associagio entre
as variaveis estd bem definida, por exemplo, quanto menor o peso corporal materno € maior o nimero
de laparos por ninhada, menor sera o peso corporal dos fetos''*"*>'3) Entretanto, para a maioria
das corelagdes estudadas, ndo existem dados na literatura. O que se observou no presente estudo,
foi que algumas correlagdes fortes ndo foram estatisticamente significativas, em fungéo do pequeno
namero de casos do nosso experimento ( tabela 9 ), de modo que estudos adicionais, serdo
necessarios para comprovar a respectiva existéncia.

Ainda que Langer e col.©****) tenham demonstrado, elegantemente, uma relagéio tipo causa-
efeito ( regressdo ) , entre a compressdo ( obstrucfio ) e acontratilidade da musculatura intestinal
"in vitro "', ndo existem referéncias, nos estudos experimentais de gastrosquise, sobre regressio entre
o tamanho da incisdo € o peso, comprimento ¢ espessura do intestino delgado. Como no presente
experimento as incisdes tiveram tamanhos diferentes, €, ao contrario do que se esperava ocorreram
alteragdes na morfologia intestinal, procurou-se investigar a existéncia de alguma relagéo tipo causa-
efeito. No entanto, a identificagio de viéses importantes como por exemplo, a exteriorizagdo parcial
do figado, ndo permitiram tirar conclusdes sobre o respectivo assunto.

A andlise histologica do intestino delgado, na presente pesquisa, revelou pontos coincidentes

com os de outros autores. Na maioria dos casos, as alteracdes histologicas foram minimas, com uma
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g (SBI2IT9 106, 107.108,109) B doma com estase venosa e atrofia

distribui¢io normal das células ganglionare
vilositaria foram observados nos casos com obstrucdo mais evidente ao nivel da parede
abdominal ®®***>. Nio foi observada a presencga do "peel " no intestino eviscerado **'**1°4192) Como
se esperava, ndo se observou uma diferencga estatisticamente significativa quanto a normalidade ou
anormalidade histologica do intestino, entre os dois grupos. No entanto, chamou atengfo o fato de
50% dos casos no grupo-controle terem sido classificados como anormais. Uma possivel interpretagéo
para esta ocorréncia, com base na experiéncia de outros autores**?*19 118 geria a contaminagfio
fetal, durante a intervengo cirirgica ou infecgfio materna, especialmente pasteurelose, que seria
transmitida ao feto. Entretanto, mesmo no caso em que se encontrou depdsito de fibrina sobre as algas
("peel ") - um achado caracteristico da pasteurelose subaguda‘''*"*"**) . as culturas e andlise
bacterioscopica foram negativas. Convém ressaltar que tais discrepancias podem ter ocorrido, pelo
menos em parte, pela eliminagfo do liquido amnidtico , por hipoxia e pela classificagdo utilizada para
analise histologica. A falta de uniformizac8o dos critérios para analise histologica, na literatura,
dificulta qualquer tentativa de comparagio dos resultados. Sherman el col.(*®) por exemplo,
procuraram estabelecer critérios para a classificagdo de seus casos. Ja, Albert e col..'°", apenas
relatam que o aspecto histolégico dos intestinos em todos os seus casos foi "normal”, sem definir o
espectro de normalidade, em seu experimento. Da mesma forma, em nenhum dos experimentos com

embriﬁo de galinha( 97, 106,107,108,109,151 )

, existe qualquer referéncia quanto aos parametros de
normalidade. Ainda que existam escassas descrigdes sobre a estrutura histologica da parede intestinal
dos fetos de coelho'"*? , nfio se encontram nos experimentos em gastrosquise , relatos sobre as
possiveis consequéncias, para o desenvolvimento do trato gastrointestinal, da cirurgia fetal ou
complicagdes como hipoxia, hipotermia, estresse, hipotensfo, hipercapnia ou hipocapnia dentre
outras. Como no presente experimento, ao contrario do que ocorreu na maioria daqueles realizados
com fetos de coelho, o grupo-controle também sofreu uma agresséo cirirgica, estando , portanto,
sujeito as mesmas complica¢des, passou-se a questionar se poderia a hipoxia fetal induzir as

alteragdes observadas. Embora nfio tenham sido encontradas respostas especificas para esta questiio,

considera-se importante salientar alguns aspectos: - Ja estd bem determinado que ansiedade materna,
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plano anestésico inadequado, dor, hipotermia, hipotensio, hipocapnia, hipercapnia e manipulagio
uterina, dentre outros, podem induzir a liberagdo de aminas simpaticdmiméticas com vasoconstri¢ao
uterina ¢ do corddo , diminuindo o aporte de oxigénio ao feto ( hipoxia fetal ) (137160-161162163 .
- estudos experimentais (**>19712718419) tam demonstrado que a interrupgio temporaria do fluxo
sagitimeo esplancnico pode resultar em atresia, estenose ou distrbios na motilidade do intestino
delgado; - a isquemia, além de aumentar a permeabilidade vascular, gerando edema, aumenta
também a produgio de radicais livres - superoxido, hidroxila e o peroxido de hidrogénio - , os quais
induzem a fragmentagfio das membranas com perda da integridade celular (%% 17168169 Tjphoel
e col.!'%) demonstraram, pela analise de espécimes de intestino, de fetos e recém-nascidos humanos
com gastrosquise, que a isquemia era o fator responsavel pelas alteragdes observadas na parede
intestinal, que resultavam em hipoperistalse e distirbios absortivos, apds o nascimento.

Além da isquemia, a eliminagfo do liquido amnidtico, por ocasido da cirurgia, também
poderia comprometer o desenvolvimento normal do tubo digestivo. Pesquisast 27312170 t&m
demonstrado que a degluti¢do de liquido amnidtico € essencial nfdo apenas para o desenvolvimento
intestinal - pela agfo trofica de peptideos , gastrina e fator de crescimento epidérmico dentre
outros -, mas para o crescimento do feto como um todo, fornecendo de 16% a 14 % das
necessidades nutricionais do feto'™"’ .

Com base no exposto, a alta incidéncia de casos anormais no grupo-controle, poderia ter
resultado de problemas na leitura das 1aminas, em fungdo dos critérios adotados, isquemia

esplancnica ou da falta de estimulo tréfico pela eliminagio do liquido amnidtico. A confirmagio,

no entanto, dependera de estudos adicionais.
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7. CONCLUSOES
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7. CONCLUSOES

Com base nas observa¢des do presente experimento, julga-se poder tiray as
seguintes conclusdes:

Q O modelo desenvolvido mostrou-se reprodutivel e satisfatorio para a analise das
alteragdes morfologicas no intestino delgado de fetos de coelho;
o As taxas de sobrevida materno-fetal foram satisfatérias com poucas complicagdes
anestésicés e cirirgicas;
a A gastrosquise diminuiu o peso corporal fetal;
L Tragdo excessiva do corddo umbilical e versdo fetal, resultaram em morte fetal
intra-uterina;
n A incisio abdominal e a localizagio da uterorrafia, foram eficazes para
identificagdo dos fetos em estudo;
L3 A eliminagio do liquido amniético e a realizagfio de incisGes abdominais amplas
ndo impediram o desenvolvimento de alteragdes morfologicas no intestino fetal eviscerado;
3 A gastrosquise' produziu encurtamento, espessamento € aumento da densidade
do intestino delgado fetal,
EI A microscopia dtica , foram identificadas alteragdes em todos os casos do grupo-
gastrosquise ¢ 50% dos casos do grupo controle.
W Nio foi evidenciada uma diferenga, estatisticamente significativa, na histologia do
intestino delgado, entre os grupos gastrosquise € controle, classificados como normais ou
anormais;
L A classificagdo histologica adotada, a isquemia e a eliminagdo do liquido

amniotico poderiam ter produzido as alteragdes observadas no grupo-controle;
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3 Nao foram observadas correlacdes estatisticamente significativas entre as variaveis
em estudo no grupo-gastrosquise ( peso, espeséura e comprimento do intestino delgado );
a Niao fo1 observada regressdo entre o tamanho da incisdo e as varidveis peso,
espessura € comprimento do intestino delgado, nos fetos com gastrosquise;

1 A exteriorizag8o parcial do figado, a anatomia do defeito criado - em fenda - | a
produgdo do liquido amnidtico e alteragdes na sua composi¢io apos a cirurgia, poderiam

ter produzido as alterages observadas no intestino delgado dos fetos do grupo-gastrosquise.
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ANEXO - 1
TABUA DE DADOS Foto...........

. Video..........
IDENTIFICACAO
Data............ Gaiola N°.......... Caso.......... Grupo.......... Idade Mat......._.
Peso Mat.......... Paridade............ DPP..........
LAPAROTOMIA - CIRURGIA FETAL Inicio.............. Térmmo............

Total..............
Incisio Materna............... Cm Inspeclo da cav. OBS. ..o
Complicagdes:
QUEDTA AE TECTCA. ...ttt ettt e et bttt ea e et e £ e a s ee oo ce s e eE e ez et e e e an e e

HISTEROTOMIA............. mm Bolsa............. mm
CIRURGIA FETAL Grupo G Incisfio ................. mm Grupo C Incisfo............cco..... mm
Complicagdes:

Leso fetal na SEIOTOMUIAL . .........oci it eiee oeeeeee e st e e e aaeeeebaeseeneeeeneae e s s e nteeaneeeenn
Les#io fetal na confecgfo da BOISA.. ... et es st e s s e enen
EXPOSICAO COIAIICA. ... oottt et ettt mn et ae s e e nenesnesnnen
LESHO 0 COTAAOD. .......oieiiiieei ettt et etteat et e st e tta s e s e st e st e s st eseesseseansesesae e easeaneseaseesaantenssecrtn seen st eennaeneensen
HHEPOEIINAA. .. ...ooeveiieeee ettt et ekttt eae st ea ke e b et et e ea e e s e b eas et s e ateeaenesten b et b s e nnasesseranaeeneanarsaee
SANMETAMEGIIIO. ...ttt et etee ettt ettt ettt e et e et e et es ettt et e en e e e et e s e et e se et e e s e e e aaneabeae e ennnannnnans

LesH0 e VISCEIAS TRLAIS .......coiiii ettt e et ettt s ettt et et st ea et e e s e s e s e bt e neas s et en e

POS -OPERATORIO: Imediato 1°PO 2°PO 3°PO 4°PO 5°PO 6°PO

Ingesta s ciiin e e e
Atividade ... ... L s
DIUIESE ciciieies reeieee e e e e e
Evacuaghes ........... e s e e e e
Sangr Vag. ..o e e e e e e
Curativo  ...oocoveies eeeeee e v e e,

Obs. No caso de alteracdes e/ ou complicacdes especificar tipo de horario.
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CESARIANA
Data..........ccoo.... Feto |G} - | C| Vivo -  Morto Tamanho da ninhada..................
Gastrosquise [Presente] - |Ausente] Orglos eVISC......cc...ooovvooeoeooeeoeeeeeer
Aspecto dos orgios : "Peel".......... Estenoses........ Atresias........... Perfuragdes.........c.ccoooevrvninnn.
asPecto MACTOSCOPICO AAS BICAS. ....ooi ittt et et et e et ee e er e 2 e ee s e e e eieeeaeee
TS .otttk
PESO FETO ESTUDO.............. g Irmios:........ - LA [ A [ [P - AR [ - g
MalformagSes feto em estudo  [sim| - [n8o] quais?........ccociveiennns IrmE0S 2.
COMPRIMENTO DO DELGADO...................... Cm PESODODELGADO........................ g
ESPESSURA DO DELGADO.................. pm DENSIDADE DO DELGADO............. mg/cm

CULTURAIS : Liquido amnibtico |+]| - |-} Placentoma |+] - |-}



Animal n°:

Cirurgia proposta:

Observagdes:

Pré-medicagdo :
Monitorizacdo :

ANEXO -2
FICHA DE ANESTESIA DATA:
Peso: Gaiola n°:

Hora:

Conc. minima :
Halotano:
Conc. maxima ;

280

260

240

220

200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0

Codigos:  inicio e término da anestesia ( x) , cirurgia (y ), Fc ( £ ), Fr (@ ), Reflexos - n (normal), 1 (aumentado),
! (diminuido), A ( ausente) - reflexo comeano (c), Palpebral (p), interdigital (i), Preensio auricular ( pa).

Cirurgido:

Anestesista:

Cirurgia realizada:
Tempo : anest.........

Condigdes ao sair do CC

Agentes:
Técnica:
Posic¢do:
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ANEXO - 3

FICHA DE IDENTIFICACAO
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Gaiola N°:. ... Idade:.............. Pesorooocooei, Paridade:.................
Exame Clinico: Data................
Idade:.............. Pesoi...onn.. FC.ooovvee FRo.......... TempR...............
Comentarios e FECOMENUACOES oooiiiiiiiiit i it e e e
|0 T & LT U TP
....................................................................................................... Vacinas 37510
ParaS IO O BIA . . i e e
Eritrocitos. ......ooveveeeeeeee Hematéerito................ Hemoglobina....................
LLBUCOCIIOS ...ttt ettt ettt b e ek et e e ettt en et s e enane e
ExaminadOr:........oooooveveiiiiiiieiiceee et

COITO Macho N° @ ... GalolaN®..............
Data do coito ~ 1%)............... 1°exame |G| | D] | NG| DPP .....coovee.

2°exame |G| |D| | NG|
Datado coito - 2°)............ 1°exame |G| |D| | NG} DPP....ccoov.

2°exame |G| |D| | NG|

Obs. G - gravida, D - duvidoso , NG - ndo gravida



A)

B)

©)

D)

EDEMA
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ANEXO - 4

ANATOMO PATOLOGICO

Critérios adotados para avaliagio histolégica ;modificados de Sherman ¢ col.©*®’.
Coloragio - Hematoxilina-eosina.

Serosite A0 - Normal -sem edema ou infiltrado inflamatdrio
Al - Leve - edema e infiltrado inflamatério - graul
A2 - Moderada - edema e infiltrado inflamatério - grauII + proliferagio endotelial
A3 - Severa - Edema e infiltrado inflamatério - grau II + Prolifera¢io mesotelial

Normal - Sem edema ou infiltrado inflamatério

Leve - Edema e infiltrado inflamatério - grau I + discreta ectasia venosa e linfatica, sem
atrofia vilositaria

B2 - Moderada - Edema e infiltrado inflamatorio - grau Il + congestio venosa com ectasia

linfética e discreta atrofia vilositaria

B3 - Severa - Edema e infiltrado inflamatério - grau I + Congestdo intensa com
extravasamento de hemacias para o intersticio e atrofia vilositaria severa

Enterite BO
B1

Necrose Parietal C1 - Presente
C2 - Ausente
Distribuicio das células ganglionares D1 - Normal
D2 - Diminuidas
D3 - Ausentes

Graul - Discreto edema das vilosidades, do corion da mucosa ou do mesentério
Grau Il - Moderado edema das vilosidades, do corion da mucosa ou do mesentério

Grau III - Intenso edema do corion da mucosa e do mesentério com alargamento e achatamento
vilositario

INFILTRADO INFLAMATORIO  Grau 1 - até S leucécitos por 40X

" PEEL "

Grau II - de 5 a 25 leucécitos por 40X

Grau III - mais de 50 leucécitos por 40X, com exudato seroso ¢ hiperemia
intensa

Depdsito de colégeno efou fibrina sobre a serosa que pode conter ou ndo infiltrado inflamatorio com
proliferagdo mesotelial.





