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AO PROGNOSTICA DOS REPAROS PRE E POS—NATKfﬁﬁ;j/

PARA MMC: UMA=REVISAQ DA LITERATURA

RESUMO

Mielomeningocele é a malformacdo mais frequente dos defeitos do fechamento do
tubo neural, cuja correcdo pode ser feita intra utero (fetoscopia ou cirurgia
aberta) ou pés-natal. A presente revisdo bibliogrdfica teve como objetivo
identificar a melhor abordagem. Utilizou-se a base de dados Pubmed, sendo
selecionados artigos dos ultimos cinco anos através da busca “Myelomeningocele
AND (fetal surgery OR post natal surgery) AND prognosis”. As autoras avaliaram
de forma independente cada artigo, obtendo 15. O grupo de correcdo pés natal
teve mais morte fetal e neonatal. O reparo pré natal: menor incidéncia de
herniacao do cerebelo, derivacdo do liquido céfalo-raquidiano, melhores padrdes
urodindmicos e prognéstico motor. Porém, mais oligodmnio, rotura prematura de
membranas e parto prematuro. Assim, a escolha da abordagem deve ser
individualizada e em conjunto com a paciente.

Palavras-Chave: mielomeningocele; cirurgia fetal; prognéstico.

PROGNOSIS COMPARISON OF PRENATAL AND POSTNATAL
REPAIRS FOR MMC: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Myelomeningocele is the malformation most associated with a defect in the closure
of the neural tube. It can be corrected in utero (fetoscopy or open surgery) or
postnatally. This bibliographic review aimed to identify the best approach. The
Pubmed database was used, and articles from the last five years were selected
through the search “Myelomeningocele AND (fetal surgery OR post natal surgery)
AND prognosis”. The authors independently evaluated each article, obtaining 15.
The postnatal correction group had more fetal and neonatal death. Prenatal
repair: Tower incidence of cerebellar herniation, derivation of cerebrospinal
fluid, better wurodynamic patterns and motor prognosis. However, more
oligoamnium, premature rupture of membranes and premature delivery. Thus, the
choice of approach must be individualized and together with the patient.

Keywords: myelomeningocele; fetal surgery; prognosis.
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" INTRODUGRO

A espinha bifida ou defeito de fechamento do tubo neural (DFTN) é a anomalia
mais severa e mais comum do Sistema Nervoso Central (SNC) que é compativel com a vida.
Tem maior predominancia em recém nascidos do sexo feminino e de raca branca e afeta
aproximadamente 300,000 recém-nascidos no mundo por ano.

Mielomeningocele é a malformacdo mais frequente decorrente do defeito de
fechamento do tubo neural (DFTN). Muitas anomalias podem estar associadas a MMC, sendo
a ocorréncia de hidrocefalia e malformacdo de Chiari tipo II (herniacdo do rombencéfalo
associada a meningocele) quase concomitantes.

A MMC é uma das formas de disrafismo que resulta do defeito de fechamento da
porcdo posterior do tubo neural durante a quarta semana de gestacdo, levando a uma
exposicdo do sistema nervoso, mais especificamente da placa neural ou placédio.
Geralmente existe comprometimento da fungdo neuroldgica, com defeitos motores e
sensoriais abaixo do nivel da lesdo. Portanto, conforme a altura da lesdo, hd maior
comprometimento, desde disfuncdo vesical, intestinal e sexual, a disfuncdo motora de
membros inferiores ou, até, superiores.

A etiologia é baseada em duas hipoteses: A primeira é falha embrionaria na
neurulacao (formagdo do tubo neural a partir do ectoderma do embrido) cujas causas
envolvem fatores genéticos e ambientais. Dos genéticos hd a recorréncia familiar em 4%
dos casos, sendo que destes, 17% associam-se a anomalias cromossdmicas, das quais as
trissomias dos cromossomos 18 e 13 se destacam. Dos ambientais hd a associacdo de
teratdgenos, como a carbamazepina e o dcido valprdico, a ingestdo excessiva de dlcool
na gestacdo e a caréncia alimentar de dcido f6lico (vitamina B9) no periodo gestacional,
causa mais frequentemente atribuivel a MMC. A segunda é a lesdo da medula espinhal
devido a exposicdo continua ao lTiquido amniotico no ambiente intrauterino e o gradiente
de succdo imposta ao rombencéfalo.

Estima-se que cerca de 70% dos casos de MMC podem ser prevenidos pelo aumento
dos niveis disponiveis de 4cido félico no periodo pré-concepcional até a sétima semana
de gestacdo, quando se completa o fechamento do tubo neural. A dose didria recomendada
¢ de 400 microgramas administrada por comprimidos via oral e deve ser iniciada pelo
menos 3 meses antes da concepcdo.

A MMC pode ser diagnosticada no pré-natal através de exames de
ultrassonografia, de dosagem de alfafetoproteina e de eletroforese de
acetilcolinesterase no 1iquido amniotico.

Os tratamentos possiveis sdo a correcdo durante a vida uterina ou pés fetal.
A cirurgia intrautero pode ser realizada através da fetoscopia ou da cirurgia aberta.
Hd alguns anos, evidéncias clinicas e estudos em modelo animal sugeriram que a correcdo
do defeito, antes do nascimento, poderia favorecer o desenvolvimento neuroldégico e, com
este objetivo, surgiu a cirurgia fetal. No entanto, esta apresenta riscos para a saude
materna, que inexistem na cirurgia neonatal.

Desse modo, apenas em 2011, ela passou a ser universalmente aceita, quando
foi publicado um estudo clinico prospectivo e randomizado (MOMS, (ADZICK et al., 2011,
p.993)), na revista cientifica “The New England Journal of Medicine”, comparando a
correcdo antenatal com a pds-natal, o qual demonstrou uma melhora significativa do
prognéstico no grupo tratado com a cirurgia intradtero.

Visto a importancia na prdtica médica, o objetivo dessa revisdo de literatura
¢ comparar o0s trés possiveis tratamentos, avaliando o prognéstico motor, de sistema
nervoso central e de continéncia fecal e urindria.
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COMPARAGAO PROGNOSTICA DOS REPAROS PRE E POS-NATAL PARA MMC: UMA REVISAO DA LITERATURA
PROGNOSIS COMPARISON-OF_PRENATAL AND POSTNATAL REPAIRS FOR MMC: A LITERATURE REVIEW

Foi realizada uma revisdo Dbibliografica sobre o tratamento de
mielomeningocele. 0 objetivo foi reunir e sintetizar informacdes para chegar a conclusao
sobre qual a melhor abordagem, a cirurgia intra Utero ou a p6és natal, Tlevando em
consideracdo os prognésticos urolégico, motor ou de sistema nervoso central.

Definiu-se, a partir da questdo a ser respondida, a estratégia de busca, oS
critérios de inclusdo e exclusdo, sendo que cada um dos artigos foi avaliado de forma
independente pelas sete autoras, e os resultados dos artigos escolhidos foram,
posteriormente, extraidos e comparados para andlise.

A base de dados utilizada foi Pubmed, em que a estratégia de busca foi
Myelomeningocele AND (fetal surgery OR post natal surgery) AND prognosis, selecionando
trabalhos publicados nos uGltimos 5 anos (2015-2020), resultando, inicialmente, em 49
artigos.

Aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo e, com a selecdo independente
das autoras, obtivemos 15 artigos. Critérios de inclusdo: estudo de qualquer desenho
(exceto comentdrios de estudos), com texto completo disponivel, na Tingua inglesa,
realizado em seres humanos. Critérios de exclusdo da andlise: estudo em animais; estudo
que trate sobre outros tipos de prognéstico que ndao uroldégico, motor ou de sistema
nervoso central.

0 artigo MOMS (a randomized trial of prenatal versus postnatal repair of
mielomeningocele) (ADZICK et al., 2011, p.993) ndo estava presente dentre os 49 artigos
iniciais resultados da estratégia de busca, e, considerando a relevancia deste artigo
para a questdo abordada, houve a selecdo pontual do mesmo, resultando em 16 artigos
totais selecionados.

RESULTADOS

0 MOMS (ADZICK et al., 2011, p.993) é um estudo prospectivo randomizado, que
objetivou comparar a seguranca e a eficdcia entre o reparo fetal da MMC e a correcdo
pés-natal. 0s critérios de inclusdo, exclusdo, resultados primdrios e resultados
secundarios encontram-se na Tabela 1.

~ thh‘“ﬁmﬁhhhfhﬁﬁ ,fjf"/f
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- Tabela 1- Estudo MOMS.

Centros de condugéo do Hospital da Filadéffia, Universidade de Vanderbilte
estudo Universidade da California

Gravidez uUnica, mielomeningocele com limite superior
localizado entre T1 e 51, evidéncia de herniagédo de
Critérios de inclusao cérebro posterior, idade gestacional entre 19 e 25.9
semanas no momento da randomizagéo, residéncia nos
Estados Unidos e idade matema de pelo menos 18 anos

Anomalia fetal ndo relacionada a mielomeningocele,
cifose severa, risco de parto prematuro (incluindo colo
Critérios de exclusdo curto e histéria de parto prematuro), descolamento de
placenta, IMC de 35 oumais, contra indicagao a cirurgia,
incluindo histerotomia prévia no segmento uterino ativo.

Primeiro resultado primario: composto de morte fetal e
neonatal ou necessidade de derivagéo de liquido
cefalomaquidiano com 12 meses.

R RS (I Segundo resultado primario: escore composto do indice
de desenvohimento mental da escala de Bayley de
desenvohimento intartil Il (Bayley Scales of Infant
Development) Il e fung&o motora com 30 meses.

Materno, fetal e neonatal: complicagdes cirlrgicas e
gestacionais, e morbidade e mortalidade neonatal.

Resultados secundarios Criangas: aparéncia radiografica de malformagéo Chiari
Il, avaliada por radiologistas independentes; 0 momento
da primeira derivagao ou encontro de um critério para
derivacio; locomagio; Indice de desenvohimento
Psicomotor da Escala de Bayley, escores nas Escalas
de Peabody Developmental Motor; grau de
comprometimento funcional com base no exame fisico; e
o grau de incapacidade medido pelo VWeeFIM.

Entre os resultados primarios, o primeiro foi observado em 68% das criangas
do reparo pré-natal, e 98% das criancas pos-natal (P<0.001; IC [0.58-0.841). Aos 12
meses, a herniacdo do cerebelo foi maior no grupo pés-natal (96%) do que no grupo pré-
natal (64%), (P < 0,001; IC [0.56-0.81]). As taxas de posicionamento real de shunt foram
de 40% no grupo pré natal e 82% no grupo pdés natal (P<0.001). O grupo pré natal teve
taxa de herniacdo moderada a severa menor (25%) do que no grupo pés natal (67%). O
segundo resultado foi significativamente melhor no grupo pré-natal em relacdo ao pds-
natal (P=0.007). No grupo pré natal foi mais encontrado um nivel de funcdo dois ou mais
niveis melhores do esperado de acordo com o nivel anatomico (32% vs 12%), e menos
encontrados um nivel de fungdo 2 ou mais niveis piores do que o nivel esperados (13% vs
28%). 0 EBDI (*) foi maior a 50 em 97% do grupo pré-natal e 88% no grupo pos-natal
(P=0.10; 95% IC [1.00-1.211), e maior a 85 em 74% e 67%, respectivamente (P=0.38; 95%
IC [0.88-1.38]).

g ~__ J)f//{<f
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= Tabela 2 - msu]:;ados do estudo MOMS. _ =

Grupo de cirurgia pré- Grupo de cirurgia
natal pos-natal

Média da idade
gestacional ao
nascimento

Resultado
primario

Taxa real de

34.1 semanas
13% abaixo de 30
semanas

58% das criancas

40% das criangas

37 .3 semanas
Nenhum abaixo de
30 semanas

98% das criancas

82% das criancas

derivagao

Auséncia de
evidéncia de
herniagao

36% das criancas 4% das criangas

Herniagao
moderada a
severa

25% das criancas 67% das criangas

Nivel de fungao
dois ou mais
niveis acima do
esperado

32% das criangas 12% das criancas

Nivel de funcao
dois ou mais
niveis abaixo do
esperado

13% das criangas 28% das criangas

Deambulagao
sem uso de
ortese ou
dispositivo

42% das criancas 21% das criangas

Incapacidade de

o .
deambilar 29% das criancas

43% da criangas

Deambulagao
com uso de
ortese ou
dispositivo

29% das criangas 36% das criangas

0 artigo “Bladder function after fetal surgery for myelomeningocele” (BROCK,
J.W. 3rd, 2015, p. €906) é um dos subestudos do MOMS que apresenta as descobertas
uroldgicas9. 0 resultado primario foi definido como morte ou necessidade de
cateterizacdo limpa intermitente aos 30 meses de idade, sendo observado em 52% do reparo
pré natal e 66% do reparo pés-natal (95% IC [0.57-1.07]). Houve diferenca significativa
na proporc¢do de criangas com critério de refluxo vesicoureteral, sendo de 7% no grupo
pré-natal e 20% do pdés natal (P=0.04). Os resultados secundéarios incluiram anormalidades
vesicais e renais, observadas por urodinamica e ultrassom de rins e bexiga, aos 12 e 30
meses. A cirurgia pré natal foi associada com reducdo significativa na forma anormal da
bexiga, entre pré-natal e pds-natal respectivamente, aos 12 meses (25% vs 42%), e aos
30 meses (20% vs 34%) (95% IC (0.36-0.97). A presenca de esfincter interno da uretra
aberto (EIUA) ndo foi significante, porém, depois de feito o ajuste para altura da lesdo
e sexo do paciente, houve uma significativa reducdo no grupo de cirurgia pré-natal (95%
IC [0.40-0.92]), e o sexo feminino foi associado com menor risco de EIUA (P 0.02). A
trabeculacdo avaliada pelos ultrassons foi significativamente diferente entre os grupos
cirargicos (95% CI: 0.07-0.87), sendo de 6% e 15%, nos grupos pré e poés-natal, aos 12
meses, e de 2% e 20%, aos 30 meses (95% IC [0.07-0.871).

0 estudo controlado “Prenatal myelomeningocele repair: do bladders better?”
(HORST, M., 2017, p. 1651), comparou os resultados uroldgicos dos reparos pré e pés-
natal de MMC, desde o nascimento até os 2 anos de idadelO, a correcdo pré-natal foi
realizada em 30 pacientes. As descobertas ultrassonograficas foram classificadas usando
0 sistema de classificacdo de dilatacdo do trato urindrio (UTD). O ultrassom inicial
revelou hidronefrose unitateral (grau I) em um paciente do grupo pré natal e nenhum
paciggje do p6s-natal. Aos 18 meses;=nae_foi observada hidronefrose no grupo pré-natals”
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//,/“ﬁg-observada em um paciente (hidronefrose grauufjsho'grupo-pés natal.—0-espessamento da

parede e a trabeculacdo ao ultrassom (US) e cistouretrografia foram observados mais
frequentemente nos pacientes do grupo de cirurgia pré-natal; aos 2 anos, 0 espessamento
da parede também foi maior nesse grupo (Tabela 3,4). Ao nascimento, 7 pacientes (87.5%;
P<0.05) do grupo de cirurgia fetal mostraram padrdo urodinamico completamente normal,
e 1 paciente (12.5%) apresentou bexiga hiperativa pouco compativel com capacidade
normal; no grupo p6és natal, todos os pacientes mostraram um padrdo urodinamico anormal.
Todos os pacientes dos grupo pré-natal mostraram capacidade vesical normal (P<0.05); em
comparacao com o grupo pos natal, a capacidade foi normal em 5 pacientes (62.5%; P 0.02)
e diminuida em 3 pacientes (37.5%). Aos dois anos, 4 pacientes (50%) do grupo pré natal
demonstraram padrdo urodinamico normal; no grupo poés natal, todos os pacientes
continuaram mostraram um padrdo urodinamico anormal (P = 0.077). Todos os pacientes no
grupo pré-natal (100%) tinham capacidade vesical normal, em comparacdao com grupo pos-
natal, a capacidade vesical foi normal em 5 (62.5%; P 0.02) e diminuida em 3 (37.5%).
A cateterizacdo intermitente e terapia anticolinérgica foram indicados em um paciente
(12.5%; P<0.05) no grupo pré natal e em todos os pacientes no grupo pés natal (P=0.001).
Aos dois anos, 4 pacientes (50%) no grupo pré natal e todos no grupo pés natal realizaram
CIC e terapia anticolinérgica (P 0.077). O tratamento para infeccdo urindria febril foi
realizado em 3 pacientes (37.5%) do reparo pré-natal, e 5 pacientes (62.5%) do grupo
poés-natal.
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Tabela 4 - Prognéstico urolégico de pacientes sub

Nome do estude

Bladder Function After

Fetal Surgery for

MMC.

Risco relative

Effect of Prenatal Repair of
Myelomeningocele on

-~

metidos a cirurgia pds-natal para correcdo de

Risco relative

[ e e ) @ p-valor Urological Ou;co:'les atSchool @ p-valor
Desenho do estudo Coorte prospectivo ——————— Coofeprospectvo
- randomizado
115 gestante: 59 foram 156 criangas
submetidos a cirugia apds o0 -—————- 78 submetidas a —_—————-
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No estudo randomizado “Effect of Prenatal Repair of Myelomeningocele on
Urological Outcomes at School Age™ (BROCK, 2019, p. 812)11, mulheres que participaram
do estudo original do MOMS (ADZICK et al., 2011, p.993) foram solicitadas por
consentimento para que seus filhos na idade de 6 anos ou mais realizassem uma visita de
estudo abrangente a um centro do MOMS (ADZICK et al., 2011, p.993). As criancas
participantes passaram por procedimentos uroldgico e radioldgico para fornecer
evidéncias objetivas do funcionamento vesical atual. 0s resultados primdrios para o
componente urolégico do follow up foram CIC pelo menos 3 vezes ao dia, vesicostomia,
dilatacdo uretral ou cistoplastia de aumento. Desse modo, 78 criancas de cada grupo,
reparo pré e pés-natal, foram incluidas na analise final (156 criancgas). Os procedimentos
cirdrgicos para o resultado primdrio ndo diferiram entre os dois grupos. Do total de y
criangas, 48 do—grupo—de—reparo pré-natal (61.5%) e 68 do grupo poés-natal (87-2%Z¢f”//
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taaTﬁéﬁfe estdo em cateter1z;;;;mq?ﬁz?ﬁﬁtente limpa (95% 1C [0.58-0.86];-

2 ~ Estavan1 em CIC 61.3% vs 87.5% das criancas dos grupos—de—repara pré e pos- nata1

4 respectivamente, e usavam fraldas 14.7% do grupo pré-natal e 8.3% do grupo pos-natal.
Drogas anticolinérgicas estavam sendo usadas por 44% e 67% das criancas do grupo pré e
p6s-natal, respectivamente (95% IC [0.49-0.88]; P 0.004).

0 artigo “The management of Myelomeningocele Study: Full cohort 30 month
pediatric outcomes™ (FARMER, D.L., 2018, p. 256.el)12 reporta os desfechos, apds 30
meses de vida, das criancas que foram submetidas aos estudos MOMS. Foram avaliados o
desenvolvimento mental, funcdo motora, deambulacdo independente e Indice de
Desenvolvimento Mental da Escala de Bayley.

No grupo pré- natal, se mostraram mais provaveis de apresentarem um nivel de
funcdo motora, duas ou mais vezes, do que 0 esperado de acordo com o nivel anatomico da
lesdo (26,4% vs 11,4%). Sdo mais propensas a deambular independentemente (44,8% versus
23,9%, p=0.004). (Tabela 5; 6). A diferenca de PDI maior que 70 também sé foi
significativa nos meninos, sendo que 50% no pré natal obtiveram PDI maior que 70 e
apenas 21,9% do pés-natal (p=0.01).

-

Tabela 5 - Prognéstico neurolégico dos pacientes submetidos a correcdo fetal por MMC.
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- Tabela 6 - Prognéstico neurolégico dos pacientes_-'submetidos a-corregdo-pos-natal de MMC.
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Em andlises do grupo pré-natal, movimentos de joelho, tornozelo e quadril,
foi significativamente associado a capacidade de caminhar independentemente aos 30
meses. Do 39 que conseguiram andar com 30 meses, mostram um movimento de quadril no
ultrassom e destes, 38 mostram movimento do joelho. Nivel da lesdo abaixo de L3,
dilatacdo do terceiro ventriculo e auséncia de saco sobre a lesdo foram relacionadas de
maneira significativa, estatisticamente com a capacidade andar independentemente
(p=0.002, p=0.02 and p=0.02, respectivamente). Contudo, essa derivacdo apresentou uma
diferenca estatistica entre os grupos, visto que na cirurgia pré- fetal acometeu 30,4%
das criancas, e cerca de 70,6% no poés-natal.

0 estudo prospectivo randomizado “Prenatal surgery for myelomeningocele and
the need for cerebrospinal fluid shunt placement” (TULIPAN et al., 2015, p. 613)13, é
um subestudo do MOMS (ADZICK et al., 2011, p.993), que disponibiliza uma atualizacdo
apés 1 ano de nascimento, das criancas submetidas ao estudo original, para analisar os
resultados primdrios e avaliar se fatores de risco de pré-randomizacdo especifica estd
associado a beneficios da cirurgia pré-natal.

0 resultado primario esteve presente em 66 criangas (72,5%) submetidas a
cirurgia pré-natal e em 90 criancas (97,8%) nas cirurgias pés-natal (RR 0.74 [96,2% CI
0.65-0.85], p <0.0001). Os niveis de shunt placentario foram de 44% na cirurgia pré-
natal e de 83,7% na pés-natal (RR 0,53 [95% CI 0.41-0.67], p <0.0001). Apresentou
também, uma diferenca na proporcdo de criangcas que tiveram shunt placentdrio e
posteriormente necessitam de revisdo até 1 ano de idade (15,4% versus 40,2%, RR 0.38
[95% CI 0.22-0-661, p <0.0001)-0-tamanho ventricular foi associado a um efeito diferente~~

..'/./ \ﬁs __/
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Jga/CTFUFéia pré-natal na preseg;;ﬁagugﬁﬁﬁt”plagentério e na revisdo (p < 0.05 e <0.01

//wfw'respectivamente). Quando se ajustou, no grupo pré -natatl;—os—resultados mostrou que o

tamanho ventricular tem forte associacdo com shunt placentario ou necessidade de revisao
(OR 1.46 [95% CI 1,20-1.79]1) e (OR 1.57 [95% CI1.26-1.97]), respectivamente. (Tabela b
e b).

A revisdo literaria “Prenatal surgery for myelomeningocele” (PERANTEAU, W.H.,
2016, p. 111), tem o objetivo de resumir os desfechos da cirurgia pré-natal de reparo
de MMC, em comparacdo com a cirurgia p6s- natal, visando concluir qual dessas cirurgias
apresenta melhores resultados. Na cirurgia fetal, os pacientes apresentaram um resultado
melhor em relacdo a deambulacdo independente, presente em 66% dos casos, e em relacdo
a funcdo cognitiva acima da média em 83%. 0s resultados primirios, apdés 1 ano de
nascimento demonstrou uma reducdo significativa de shunt placentario nesses pacientes
(40% versus 82%, p <0.001), uma melhora na funcdo neuromotora incluindo a habilidade de
deambular (42% versus 21%, p <0.01) e uma melhora na incidéncia de herniacdo do cérebro
posterior em comparacdo com a cirurgia pos-natal. Também se destacou o risco de
complicacdes materno-fetais, quando submetidos a cirurgia pré-natal, onde se obteve um
aumento do risco de ruptura espontanea de membranas ovulares (46% versus 8%, p<0.001),
oligoamnio (21% versus 4%, p= 0.001), e prematuridade (79% versus 15%, p <0.001).
(Tabela 5)

0 estudo retrospectivo “Perinatal and Neonatal Outcomes of Patients Who Were
Diagnosed with Neural Tube Defect in Midtrimester Fetal Ultrasound Scan and Refused
Request for Termination of Pregnancy’’ (MELEKOGLU, R., 2016), mostrar os desfechos
neonatais e prenatais dos pacientes com defeito no tubo neural diagnosticados ao lTongo
da gestacdo. O sinal do 1limdo foi identificado em 89,8% dos casos, enquanto o sinal da
banana estava presente em 85,5%. Ventriculomegalia foi detectada em 92,7% dos casos e
pé equino em 21,7%.

Dos resultados neonatais, 7 (10,1%) vieram ao 6bito, onde foram atribuidas a
problema cardiaco (57,1%), prematuridade (28,5%) e asfixia (14,4%). A taxa de morbidade
neonatal foi de 36,2%, onde a morbidade mais observada foi sindrome do desconforto
respiratorio (88%). A necessidade de shunt ventriculoperitoneal foi de 92% e a
necessidade de revisdo foi de 33,8%.

0 artigo “Fetal surgery for spina bifida aperta” (JOYEUX et al., 2018, p.
F589), demonstrou que a cirurgia materno-fetal para correcdo de espinha bifida, reduz
a necessidade de shunt ventriculoperitoneal e herniacdo do cérebro posterior aos 12
meses e 30 meses de vida. Com 12 meses de vida, a presenca dos resultados primarios
esteve presentes em 72,5% dos casos da cirurgia fetal e 97,8% na pds-natal (p <0.001);
a presenca de herniacdo no cérebro posterior em 64,3% na cirurgia fetal e 95,6% na pés-
natal (p= 0.008) e analisaram se ocorreu reversdo total dessa herniacdo, que esteve
presente em 35,7% na cirurgia fetal e 4,3% na pds-natal (p< 0.001). Com 30 meses de
vida, a deambulacdo independente, presente em 44,8% na cirurgia fetal e 23,9% na pés-
natal (p=0.004); Bayley Psychomotor Development Index que foi 63.9£17.3, na fetal e de
58.9£15.1 na p6s-natal (p=0.03) e por fim, a escala de WeeFIM que demonstrou mobilidade
( 19.6£6.5 na fetal e 16.246.2 na poés-natal, com p< 0.001); cognicdo (25.045.7 na
cirurgia fetal e 24.9+6.3 na p6s-natal, com p= 0.74).

DISCUSSAQ

A cirurgia fetal visa interromper a progressao do dano ao sistema nervoso do
feto, pela teoria dos Dois Golpes, corrigindo a exposicdo dele ao Tiquido amnidtico.

A comprovacdo de beneficios relacionados a correcdo pré-natal da
mielomeningocele foi exposta pelo estudo prospectivo randomizado “MOMS TRIAL™ (ADZICK
et al., 2011, p.993)', (Tabelas 1, 2, 3, 4, 5 e 6). A cirurgia pré-natal foi considerada

um fator de risco-para:—oligoidramnio, ruptura prematura de membranas e parto prematuro.ﬁff//
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//~’ﬁ7h1ciona1mente, a correcdo fetal da MMC, esbéb%a1mehte por—histeretomia, implica em

risco de deiscéncia e rotura uterina na gestacdo atual e nas subsequentes, devendo o
parto ser realizado por cesdrea.

A cirurgia pés natal ndo apresenta estes fatores de risco supracitados e tem
menor indice de falha intra operatéria ou procedimento abortado9.

Foi observado que a cirurgia pré-natal é um fator protetor para mortalidade
fetal ou neonatal.

Com relacdo ao prognéstico motor, foram observados melhores desfechos entre
0S pacientes submetidos a cirurgia pré-natal, como uma maior porcentagem de pacientes
capazes de deambular de forma independente e uma fungcdo motora até 2 niveis melhor do
que o esperado para lesdo. Conforme seguimento, em idade pré adolescente, menos de %
dos pacientes do grupo da cirurgia pré natal usavam cadeira de rodas, entre eles a
principal causa da plegia havia sido a Sindrome da Medula PresaZ.

PROGNOSTICO NEUROLOGICO

A maioria dos pré adolescentes?, que sofreram reparo fetal, teve um escore
dentro da média populacional para os principais indices do BRIEF e ABAS-II, embora em
relacdo a funcao executiva (EF) e habilidades comportamentais adaptativas (BAS) esses
pacientes tivessem dificuldades no Timite da média ou clinicamente significantes quando
comparados a populacdo normal da mesma idade. O desenvolvimento neurolégico precoce
normal foi um preditor de EF e BAS normais (P < 0,01). A necessidade de derivagdo do
LCR foi associada com um prejuizo significativo do BAS (P = 0,02).

Pelo estudo “Espinha Bifida e Mielomeningocele” 3, a cirurgia pré-natal
configura-se também como um fator protetor para a reducdo da revisdo da derivacdo de
LCR ap6s um ano de idade. Com relacdo a necessidade de derivacdo do LCR, foi observado
que ventriculos < 10mm representam uma indicacdo clara para cirurgia pré-natal, pois hd
uma reducdo relevante da necessidade de shunt entre esses pacientes quando comparados
aos pacientes com os pacientes com ventriculos < 10mm submetidos a correcdo pés-natal,
de 79% para apenas 20%.

A evolucdo da fossa posterior e da morfologia cerebral ap6s o reparo intra
Utero de defeitos do tubo neural aberto (ONTD) foi investigada no artigo “Perfil clinico-
epidemiolégico dos pacientes tratados com mielomeningocele em um hospital universitario
em Curitiba” (BIURRUM, B. L. A., 2012, p.195) 4 a partir de estudos de ressonancia
magnética (RNM). Apdés o reparo, a herniacdao do cerebelo foi resolvida em 25 dos 27
pacientes ap6s 4 semanas e 0S espacos liquéricos aumentaram. A rdpida resolucdo da
hérnia do cerebelo e o aumento dos espacos liquéricos apds a correcdo apoiam a teoria
de McLone e Knepperb de que a oclusdao incompleta do tubo neural impede o acumulo de
liquido e pressdao nos ventriculos cranianos, o que é considerado essencial para o
desenvolvimento normal do cérebro. A CM-II também apresentou uma maior taxa de reversdo
entre os pacientes do grupo pré natal, quando comparada aos pacientes do grupo da
cirurgia poés natal do MOMS (ADZICK et al., 2011, p.993)16.

A revisdo da literatura publicada em 2018, avaliou desfechos clinicos
mostrados por estudos randomizados e ndo randomizados, ap6s correcdao fetal da
mielomeningocele. Com relacdo ao desfecho neuroldgico 5 anos apds a cirurgia foi mostrado
que a funcdo do tronco cerebral e a funcdo neuromotora dos membros inferiores das
criancas eram melhores do que o esperado, mas ndo compardveis as de criancas normais/.
Além disso, todos o0s resultados do desenvolvimento neuroldgico pré-escolar,
especialmente o QI, eram dentro da faixa normal. A independéncia total, neurocognitiva
e de mobilidade foi maior nos pacientes que ndo realizaram derivacdao do LCR do que nos
que realizaram e também foi maior nas criancas com escores médios de desenvolvimento
neuroldgico. —Em—retacao—aos- resultados sociais, ndo houve aumento de problemas

//_. = -:--.”:f\w f-_/
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entre aqueles submetidos a cirurgia fetal.

Outro estudo prospectivo randomizado, publicado em 2019, compara a cirurdgia
pré-natal com a cirurgia pés-natal: novamente uma reducdo na necessidade de derivacdo
do LCR dentro do grupo da cirurgia fetal, assim como reversdo da hérnia do cerebelo e
uma melhora na funcdo neuroldgica. Nesse estudo, a funcdo motora ndo se correlacionou
com o tamanho do ventriculo pré-natal ou a necessidade de derivacao.

Além disso, foi evidenciado que existe uma correlacdo do nivel da lesdo com
a necessidade do uso de cadeira de rodas, elevando-se proporcionalmente com o nivel da
lesdo. Sabe-se que aproximadamente 1 em cada 3 adultos que vivem com espinha bifida
necessitam de assisténcia diaria. Entre os pacientes submetidos a cirurgia fetal, o
movimento do quadril no perfodo fetal estava presente em todos o0s pacientes que
desenvolveram deambulacdo futura, mas, nem todos com o movimento foram capazes de
deambular. Além disso, auséncia de um saco sobre a lesdo na RM pré-natal também foi um
preditor de deambulacdo independente.

PROGNOSTICO UROLOGICO

0 estudo prospectivo denominado “Does gestational age at birth play a role
at Tlater neurogenic bladder pattern?” (CRUZ, 2017, p. 1550) revelou que a idade
gestacional ao nascimento apds cirurgia fetal ndo promove diferencas significativas na
incidéncia de bexiga neurogénica, cuja principal causa em criancas é justamente MMC.
Ele observou que criancas nascidas antes de 34 semanas apresentavam complacéncia da
bexiga reduzida. Um subestudo foi conduzido dentro do MOMS TRIAL (ADZICK et al., 2011,
p.993) avaliando o desfecho uroldgico dos pacientes, aos 30 meses de idadel9. 0 desfecho
secunddrio apresentou uma diferenca estatisticamente relevante entre 0s grupos, e 0S
melhores resultados do grupo pré-natal podem predizer maior controle da bexiga e menor
prevaléncia de intervencoes em uma idade posterior, podendo também resultar em um atraso
na cistoplastia de aumento.

Em um estudo realizado na Suica, em 2016, foram encontrados dados reforcam o
efeito positivo da cirurgia fetal no prognéstico uroldégico20, tais como menor
necessidade de CIC e terapia anticolinérgica, padrdo urodinamico normal e capacidade da
bexiga preservada. No entanto, tais dados foram obtidos aos 2 anos de idade e é sabido
que a funcdo vesical dos pacientes com mielomeningocele pode mudar durante a infancia
devido a possibilidade de ocorrer Sindrome da Medula Presa dentro deste grupo de
pacientes.

Em um artigo publicado em 2018, na revista “Fetal Diagnosis and Therapy” foi
analisada, em um estudo prospectivo, a continéncia fecal e urinaria em pacientes de 5
anos de idade que se submeteram a cirurgia de reparo da mielomeningoceleZl. Ainda ndo
discutido aqui, o intestino neurogénico é uma disfuncdo frequentemente caracterizada
por constipacdo e incontinéncia fecal simultaneamente. A elevada incidéncia de defeitos
do trato urindrio demonstrada nesse artigo confronta outras publicacbes que sugerem um
efeito positivo da cirurgia fetal para MMC sobre os parametros vesicais. Tais informacoes
reforcam a necessidade do acompanhamento a longo prazo desses pacientes, buscando
maneiras de melhorar a continéncia fecal e urindria, e relacionando a incidéncia dessas
malformacBes com o tipo de cirurgia de correcdo escolhido. Alguns autores defendem que,
durante a cirurgia fetal de alguns pacientes, a medula espinhal pode ter sido lesada e
isto poderia ser o que influenciou o resultado p6s natal dos pacientes que ndo obtiveram
a funcdo da bexiga normalZ0.

CIRURGIA FETAL ABERTA X FETOSCOPIA (Tabela 7)

Comparada-a-cirurgia aberta, a fetoscopia foi associada com um elevado risco
de rgptura'de membrana e de prematueidade. E, em favor da abordagem aber?#f/§uas
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/,w’ﬁbcomp11cag6es vem sendo otimizadas com a mini histerotomia;—com-incisdo—de 3 cm ao invés

de 6-8cm, ela parece promissora, por reduzir a incidéncia de deiscéncia, separacao ou
ruptura de membranas, e elevar a idade gestacional ao parto para até 35,2 semanas6.

0 maior tempo necessdrio para realizacdo da fetoscopia em relacdo ao
necessdrio para a abordagem aberta também apresenta consequéncias deletérias
significativas, relacionadas com a ocorréncia de ruptura prematura de membranas,
oligoidramnio e prematuridade.

OQutros grupos continuaram a estudar a fetoscopia e atualmente existem duas
técnicas aceitas: a técnica completamente percutdnea e a técnica assistida pela
laparotomia. Na técnica completamente percutanea os trocaters sdo colocados através da
parede abdominal e uterina, guiados por ultrassom utilizando a técnica de Seldinger. A
dor materna pos operatéria foi minima e a tocdlise pouco necessdria, inclusive no pos-
operatorio imediato. A idade gestacional no momento do parto foi em média de 33 semanas,
mas a ruptura prematura de membranas ocorreu em 80% dos casos. Apesar de a prematuridade
também ter sido comum entre os pacientes submetidos a cirurgia aberta no MOMS TRIAL
(ADZICK et al., 2011, p.993-1004), a taxa de ruptura prematura de membranas foi muito
menor.

Na outra abordagem uma laparotomia extensa é necessaria para que o Utero seja
completamente exteriorizado, e pequenos trocaters sdo colocados para visualizacdo
através da parede uterina. A dor referida pelas gestantes ap6s este procedimento é
intensa e requer um manejo agressivo, por outro lado a idade gestacional ao parto
atingiu até 37 semanas. Esses dados demonstram que a melhor técnica para a cirurgia
pré-natal ainda estd por ser determinada.

Comparando a técnica assistida pela laparotomia com a técnica completamente
percutdnea foi constatado que a reversdo da hérnia do cerebelo ocorreu em 57% e 90% dos
casos, respectivamente. Outro dado que fala a favor da técnica completamente percutanea
¢ o fato de que o Timite superior de idade gestacional para esta intervencdo cirirgica
ndo sdao as 26 semanas, como na cirurgia fetal aberta ou na fetoscopia assistida por
laparotomia, pois ndo hd necessidade de que o feto esteja fora da cavidade abdominal
para que a intervencdo percutanea seja realizada. Além disso, a utilizacdo de
umidificacdo do COZ2 durante a cirurgia elevou a IG no momento do parto para 34.8 semanas
e reduziu para 40% a taxa de ruptura prematura de membrana. ou seja, uma incidéncia
menor do que a encontrada no MOMS TRIAL (ADZICK et al., 2011, p.993)1.
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,/ Tabela 7- Comparagdo entre asS™cikurgias para correcao de MMC. o
Cirurgia fetal aberta Fetoscopia com laparotomia AT
percutanea
i e e Analgesia controlada pela ~ .
Analgesia pas-cirurgica paciente (ACP) ACP Néo
Tocdlise Sim Sim Nao
Cuidados em UTI Sempre Sempre Raro
2-3 repouso na
Dias de repouso 4-5 restritos a cama 4-5 repouso na cama modificado cama
modificado
Vias de parto Cesaria mandatoria Vaginal permitido Vag!{.‘al
permitido
Trabalho de parto Nunca permitido Permitido Permitido
LI 2 10% (50% de morte fetal) Nao foi reportado Nao ocorreu
gestagdes subsequentes
CONCLUSAO

A andlise dos estudos incluidos nessa revisdao permite inferir que o reparo
pré-natal apresenta melhores prognésticos uroldégico, neurolégico e motor, além de ter
sido demonstrada maior ocorréncia de morte fetal e neonatal nos grupos de cirurgia pds-
natal; por outro lado, o reparo in UGtero foi associado a mais casos de oligoamnio,
rotura prematura de membranas e parto prematuro, eventos observados especialmente apés
a fetoscopia. Com o avanco das técnicas intra-dtero, o prognéstico fetal tem se tornado
cada vez melhor; contudo, a escolha pela abordagem pré ou pds natal deve ser
individualizada, e a conduta deverd ser uma decisdo conjunta entre o médico e a familia.
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