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O tempo presente e o tempo passado

Estdo ambos, talvez, presentes no tempo futuro,
E o futuro contido no tempo passado.

Se a plenitude do tempo é eternamente presente,
O tempo, como um todo, é irredimivel.

O que poderia ter sido é uma abstragdo

Que subsiste como perpétua possibilidade

S6 num mundo de especulagdo.

O que podia ter sido e o que tem sido

Acenam para um fim, que é sempre presente.

T.S.ELIOT
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RESUMO
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O diagnéstico pré-natal da mielomeningocele permite melhor planejamento de sua
abordagem e, mais recentemente, um possivel reparo intra-utero. Este estudo analisa a
evolugdo neurocirirgica de 98 criangas com mielomeningocele, tratadas no periodo pds-
natal através de cirurgia tradicional, de janeiro de 1994 a dezembro de 2002, no centro de
referéncia em medicina fetal da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Desta
avaliacdo retrospectiva, foi elaborado um protocolo proprio para cirurgia fetal para
prevencdo de hidrocefalia, identificando-se os fetos que se beneficiariam com a corre¢ao
intra-itero da mielomeningocele. O estudo revelou uma realidade caracterizada pelo
prognoéstico ruim e pelo alto indice de complicagdes decorrentes da mielomeningocele,
principalmente no que se diz respeito a hidrocefalia. Com isso, no protocolo foram
incluidos somente fetos com um tamanho ventricular menor que 14 mm no momento da
cirurgia, fetos entre 20 e 25 semanas de gestacdo, fetos com defeitos situados abaixo de
L3-L4, fetos com mielomeningocele como malformacdo isolada e auséncia de anomalias
cromossdmicas, tendo como critérios de exclusio: a primiparidade, fetos com lesao abaixo
de S1 e a incapacidade de entendimento das gestantes dos riscos materno-fetais. Apesar da
correcdo intra-dtero para prevencao de hidrocefalia ter uma aplicacdo bastante restrita em
nosso meio, € uma nova opg¢ao de tratamento para as maes brasileiras, ja que a legislacdao do
pais nao prevé a interrup¢do médica da gravidez, quando complicada por fetos com

mielomeningocele.

Resumo
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Prenatal diagnosis of myelomeningocele has permitted a better planning for optimum
management of the disease. More recently, it has allowed for a possible intrauterine repair
of the spinal defect. This study analyzed neurosurgical outcome of 98 children with
myelomeningocele, postnatally treated with traditional surgery, from January 1994 to
December 2002, in the Fetal Medicine referral center at the Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). From this retrospective evaluation, a suitable protocol for fetal
surgery was developed for the prevention of hydrocephalus, identifying fetuses that would
benefit from intrauterine repair of myelomeningocele. The study revealed a reality
characterized by a poor prognosis and a high rate of complications due to
myelomeningocele, particularly hydrocephalus. Thus, included in the protocol were only
fetuses with ventricular size measuring less than 14 mm at the time of surgery; fetuses
between 20 and 25 weeks of gestation; fetuses with defects located below L3-L4; fetuses
with myelomeningocele as isolated malformation and absence of chromosomal
abnormalities. Criteria of exclusion were: primiparity, fetuses with lesions below S1 and
pregnant women’s lack of understanding of the maternal-fetal risks. Intrauterine repair for
the prevention of hydrocephalus has a very limited application in our setting. However, it is
a new therapeutic option for Brazilian mothers, since in this country legislation is against

medical termination of pregnancies affected with fetal myelomeningocele.

Abstract
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A mielomeningocele é o mais sério defeito neonatal do sistema nervoso central
compativel com a vida. O termo espinha bifida também tem sido usado para se referir a
essa doenca, no entanto, espinha bifida também se usa para definir uma variedade de outras
malfolmacgdes relacionadas ao desrafismo espinhal causando alguma confusdo, portanto o

termo mielomeningocele parece mais preciso (Gool JB e Gool JD, 1986).

As principais caracteristicas da mieloningocele, sdo: anomalias espinhais, como
a auséncia de fechamento dos arcos espinhais posteriores, promovendo a exteriorizacao da
placa neural ou placddio, geralmente em niveis tordcicos inferiores, lombares e sacrais;
cistos de liquido cefalorraquidiano constituidos, em parte, por fina membrana de aracnéide
que se confunde medialmente com a placa neural ou placddio, e excedem os limites do
canal vertebral; a coexisténcia da malformac¢do de Arnold-Chiari do tipo II e, a associa¢do
extremamente freqiilente com hidrocefalia: cerca de 80% das criangas com

mielomeningocele (Salomao, 2002) (figura 1).

Figura 1- Recém — nascido com mielomeningocele téraco-lombar extensa acompanhada de

hidrocefalia acentuada. (Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)
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Portanto, a mielomeningocele representa alteragdo congénita classificada como
espinha bifida aberta, caracterizando-se pela presenca do placddio ndo recoberto por tecido
meningeo e exposto aos agentes externos. Quanto mais caudal a lesdo, menor o déficit
neuroldgico. Ao nascimento, a crianga apresenta, na regido dorsal, a cldssica malformacgao
cistica, que pode ser fechada (sem saida de liquor do saco meningeo) ou aberta (com saida
de liquor do espaco dural); e, como conseqiiéncia do déficit dos musculos da loja anterior

da perna, o recém-nascido pode apresentar pé torto (Salomao, 2002) (figuras 2a e 2b).

Figura 2a- Gemelares com mielomeningocele, apresentando grave déficit motor em
membros inferiores e pé torto congénito. (Grupo de Medicina Fetal —

UNICAMP)

Figura 2b- Mielomeningocele em gemelares, com cldssica lesdo em regido dorsal.

(Grupo de Medicina Fetal —- UNICAMP)
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Esqueletos remanescentes de criangas com mielomeningocele com pelo menos
3.000 anos tém sido encontrados em escavacdes arqueoldgicas. A mielomeningocele foi
descrita por Hipdcrates e Aristoteles, no entanto o tratamento para essas criancas na
antiguidade era inexistente, praticando-se muitas vezes o infanticidio (Gool JB e Gool JD,
1986; McLone, 1996). As primeiras tentativas de tratamento incluiram a ligadura da
mielomeningocele e a tentativa de esclerose através da utilizacdo de solugdes a base de
1odo, ambos com resultados desastrosos (Trowbridge, 1828; Morton, 1875). Nos ultimos
dois séculos, ocorreu progressiva melhora no tratamento, incluindo o fechamento cirtrgico
da mielomeningocele e o desenvolvimento de tratamentos mais efetivos para a hidrocefalia.
Desde 1950, particularmente com a introdugdo dos sistemas de valvulas, ocorreu um rapido
progresso, auxiliado pela cateterizacao urindria estéril e intermitente, pelo desenvolvimento
de procedimentos cirdrgicos ortopédicos e pela utilizacdo de Orteses externas para melhorar

a deambulacao e a mobilidade (Dias, 1999).

Durante a formagao do sistema nervoso, podem ocorrer distirbios que levam a
defeitos no fechamento do tubo neural. Dentre eles, a mielomeningocele é a mais complexa
das anormalidades congénitas do sistema nervoso central compativel com uma sobrevida
longa. A mielomeningocele incide em aproximadamente 1/2000 nascidos vivos,
obviamente quando utilizamos uma estatistica mundial, pois existem regides, como o Reino
Unido com 0.7 — 2,5/1000 nascidos vivos, a Irlanda do Norte, o sul do Pais de Gales ¢ a
Escécia, apresentam incidéncias da ordem de 5/1000 nascidos vivos. A incidéncia no
continente europeu € de 0,41 — 1,9/1000 nascidos vivos e nos EUA € de 0,41 — 1,43/1000
nascidos vivos; j4 a populacdo negra da Africa possui uma fraca incidéncia (0,1/1000
nascidos vivos), que persiste mesmo apds sua migracdo para dreas de forte prevaléncia

como a Inglaterra (Carter, 1974; Nazer et al., 2001).

Contudo, a incidéncia da mielomeningocele no mundo tem diminuido
significativamente nas ultimas décadas. Nos Estados Unidos a média caiu de 0,6 para 0,3
para 1000 nascidos vivos entre 1984 e 1992, esse declinio tem sido atribuido em parte a
melhora na nutricdo materna e suplementacao vitaminica periconcepcional, como também

as avaliagOes diagndsticas pré-natais, determinando um aumento no nimero de interrupgdes
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eletivas. Portanto, esses fatores sdo responsaveis por esse declinio no ndmero de

mielomeningoceles, mas outras razdes ainda sao desconhecidas (CDC, 1992).

A atual profilaxia da mielomeningocele € feita com o uso do acido f6lico.
(Copp, 1998). Na Inglaterra recomenda-se que as mulheres em idade fértil ingiram 400ug
de acido félico diariamente antes da concepcdo e durante as primeiras 12 semanas de
gestacdo. O 4cido folico extranecessdrio para efeito protetor razodvel é 0,4mg por dia, duas
vezes a média didria ingerida pela dieta (0,2mg). Algumas drogas utilizadas durante a
gestacdo podem aumentar o risco, € o caso das drogas antiepilépticas, como o valproato de
sodio e dos antagonistas do 4cido félico, como trimetropim, triantereno, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital e primidona (Czeizel e Dudas, 1992; Shaw et al., 1995; Greene e

Copp, 1997; Copp, 1998).

O risco de recorréncia para um casal com uma crianga previamente afetada por
mielomeningocele é de 1 a 2% (Campbell et al., 1986; Shurtleff e Lemire, 1995) e com pais
com duas criancas afetadas pode ser superior a 10%. (Todorov, 1982). J4 para pais com
mielomeningocele, o risco de ter uma crianca com a doenca é de aproximadamente 3%
(Campbell et al., 1986). Apesar da mielomeningocele ocorrer na maioria das vezes como
uma malfomacdo isolada, as vezes pode fazer parte de uma sindrome genética. Por
exemplo, associa¢do entre mielomeningocele e trissomia do 13 e 18 sdo comuns entre os
abortos, mas sdo menos comuns entre nascidos vivos, sugerindo morte fetal precoce
(Luthy et al., 1991). Tém sido descritas algumas familias com transmissdes autossdmica
dominante e autossdmica recessiva. A influéncia da predisposicdo genética pode ser vista
em algumas mutacdes animais onde existem defeitos do tubo neural. Por outro lado,
estudos demonstram a baixa incidéncia entre gémeos monozigdticos (Myrianthopoulos e

Melnick, 1987).

Grande nimero de genes foi descrito na forma mutante, causando doencas do
tubo neural em humanos. Parte dos distirbios cromossdmicos especificos ou relacionados a
genes unicos em humanos, presumivelmente ndo afetados por influéncias ambientais, esta
associada com o desenvolvimento de doencas do tubo neural. Entretanto, tais casos
sindrémicos constituem pequena propor¢do dos nascidos vivos com doengas do tubo

neural. Anomalias cromossOmicas (trissomia do 18 ou triploidia), mutacdes de um tnico
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gene (sindrome de Meckel), doencas maternas (diabetes ou febre) ou exposi¢do materna a
agentes teratogé€nicos (dlcool, acido valpréico ou outras drogas antiepilépticas) sao
responsaveis por 12% dos casos. Estudos de recorréncia familiar e de concordancia em
gémeos revelam evidéncia da influéncia de fatores genéticos em casos nao-sindromicos;
porém, fatores como estado sécio-econdmico e drea geografica (independente da etnia)
como citada anteriormente, também se encontram associados as variacdes da incidéncia de
doencas do tubo neural. Setenta genes estdo sendo testados pela associacdo genética com a
espinha bifida, e eles estdo contidos em cinco categorias: genes envolvidos com o
metabolismo do folato e glicose; genes que tém se mostrado como causadores dos defeitos
do tubo neural de ratos e camundongos; genes que t€m importante papel no
estabelecimento da simetria corporal; genes relacionados a fatores de crescimento e seus
receptores; e protoncogenes, que também participam do desenvolvimento fisico

(Copp, 1998).

Contudo, apesar de um grande nimero de avangos, sabe-se pouco sobre muitos
aspectos da crianga com mielomeningocele, permanecendo ainda muitas duvidas sobre a
complexidade dessa malformacgdo (Dias, 1999), sendo interessante uma revisdo sobre a

anatomia e a embriologia do sistema nervoso central.

A medula espinhal é uma formacao cilindrica alongada, de tecido nervoso, que
ocupa os dois ter¢os superiores do canal vertebral e que mede frequentemente 42-45 cms de
comprimento nos seres humanos adultos. Estendendo-se da borda superior do Atlas
(primeira vértebra cervical) até a borda superior da segunda vértebra lombar, continuando
em sua extremidade superior com a medula oblonga. O cone medular € a porcdo inferior ou
distal da medula espinhal, e de sua extremidade sai um delicado filamento, o filamento

terminal, que se conecta com o primeiro segmento do céccix (Testut e Jacob, 1975).

Até o terceiro més de vida intrauterina, a medula espinhal € tao longa quanto o
canal vertebral. A partir de entdo, a coluna vertebral cresce mais rapidamente do que a
medula espinhal, até que, ao redor do final do quinto més de vida intrauterina, o limite
inferior da medula posiciona-se ao nivel da base do sacro. Por volta da época do
nascimento, a medula espinhal se estende até o nivel inferior da segunda vértebra lombar

(Barson,1970).

Introdugdo
33



A topografia vértebro-medular apresenta-nos as relagdes dos segmentos
medulares com os corpos vertebrais (Keravel e Sindou, 1982). Na medula lombar, o
segmento correspondente as quatro primeiras raizes, estdo envoltas pelas trés ultimas
vértebras tordcicas. J4, o ultimo par lombar e os dois primeiros pares sacrais
(medula sacral), correspondem ao corpo da primeira vértebra lombar. O cone medular, ou
seja, a parte terminal da medula, de onde nascem os trés ultimos pares sacrais € 0 nervo

coccigeo, corresponde a segunda vértebra lombar (Cambier et al.,1975).

A cauda equina € formada pelo conjunto de raizes raquidianas situadas abaixo
do cone terminal, ou seja, os 2°, 3°, 4° e 5° pares das raizes lombares, pelos cinco pares de
raizes sacrais e pelo par de raizes coccigeas. Durante a vida embriondria, a coluna vertebral
cresce mais do que a medula espinhal, o que explica a disposicdo das raizes que t€ém um
trajeto tao vertical quanto mais baixo € sua origem medular. Assim o primeiro par de raizes
lombares deixa o canal raquidiano ao nivel do cone medular e por defini¢cdo ndo faz parte

da cauda equina (N guyen et al.,1987).

O filamento terminal se apresenta sob a forma de um fino cordao, cujo didmetro
varia entre 1 e 2 mm, e liga o cone medular ao céccix. A dura-mdter que envolve as raizes
da cauda equina termina num fundo de saco cego ao nivel de S2; a este nivel ela envia um
prolongamento fino que acompanha o filamento terminal até o cdccix, formando o

ligamento coccigeano (N guyen et al., 1987).

No que diz respeito a embriologia, apds o final da primeira semana gestacional,
quando hd a implantacdo na parede uterina, ocorrem mudangas na massa celular do
blastocisto, produzindo um disco embriondrio bilaminar composto de duas camadas:
epiblasto (futuro ectoderma), banhado na cavidade amnidtica; e o hipoblasto
(futuro endoderma), o qual se limita como saco vitelino. A gastrulagdo € o processo no qual
esse disco bilaminar é convertido num disco trilaminar, sendo a terceira camada o
mesoblasto (futuro mesoderma) (Moore, 1988; Nievelstein et al., 1993; Bayer et al., 1995;
Dias, 1999).

Esse processo comeca por volta do dia 14 ou 15, quando aparece uma linha
afilada de epiblasto caudalmente na linha média da superficie dorsal do embrido. Essa linha

primitiva € uma drea de intensa atividade mitdtica, composta de células totipotenciais, e
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forma o eixo embriogénico longitudinal (craniocaudal). O fim cranial da linha primitiva
forma o n6 de Hensen, no qual hd uma depressao central, chamada fossa primitiva. Entdo,
células ectodérmicas comecam a migrar através da linha primitiva, passam por dentro da
fossa primitiva, ficando na interface entre o ectoderma e o endoderma, depois migrando
lateralmente nessa interface para formar o mesoderma. Essa migra¢do ocorre através de
rotas definidas de cada lado da linha média, ndo ha migracdo através da linha média

propriamente dita (Moore, 1988; Nievelstein et al., 1993; Bayer et al.,1995; Dias, 1999).

Somente mais tarde o mesoderma sera integrado ao longo da linha média para
formar o processo notocordal. Esse processo contém uma luz central, continua com a
cavidade amnidtica através da fossa primitiva. Durante a intercalacdo, o processo
notocordal canalizado se funde com parte mais préxima do endoderma, resultando no canal
neurentérico primitivo, no qual o anmio se comunica livremente com o saco vitelino. O
canal neurentérico primitivo existe apenas durante dois a oito dias. Subsequentemente, o
processo notocordal sofre mudangas complexas, com proliferacao celular e dobramento da
placa notocordal, formando a verdadeira notocorda, enquanto isso o canal neurentérico

primitivo se torna obliterado (Nievelstein et al., 1993; Bayer et al., 1995; Volpe, 2001).

No comeco da terceira semana gestacional, a notocorda induz o ectoderma a
diferenciar em especializado neuroectoderma. O tltimo € plano e também chamado de
placa neural, e se continua lateralmente com o remanescente do ectoderma. Por volta do dia
18, a placa neural comeca a invaginacdo ao longo do seu eixo central para formar o sulco
neural, pregas neurais em cada lado (Nievelstein et al., 1993; Bayer et al., 1995;

Volpe, 2001).

As pregas neurais crescem progressivamente em tamanho e flexionam-se para
se aproximar uma das outras, até se fundirem eventualmente na linha média para formar o
tubo neural (figuras 3a e 3b). Esse processo ocorre tradicionalmente primeiro no nivel do
quarto somito (futura juncao craniocervical) e prossegue tanto cefélica quanto caudalmente
como se fosse um ziper. O final cranial do tubo neural (neuréporo anterior) fecha primeiro,
no dia 25, no local da lamina terminal, e o final caudal (neuréporo posterior) fecha mais
tarde, no dia 27, terminando, assim, o processo da neurulacdo primdria. Entretanto, estudos

recentes sugerem que, ao contrdrio de um processo continuo como um ziper, hé iniciagao
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de mudltiplos locais de inicio do fechamento do tubo neural e que pelo menos cinco locais
provavelmente sdo controlados por diferentes genes pertencentes a familia Homebox, a

z

qual € expressa durante processos embriogénicos iniciais (Raybaud et al., 1992;

Nievelstein et al., 1993; McLone e Dias, 1994; Volpe, 2001).

Figura 3b- Processo normal de neurulagdo, visto em mais detalhes (Grupo de Medicina

Fetal - UNICAMP)
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Durante a neurulacdo, as células ectodérmicas que se desconectam, produzirdo
tanto os ganglios espinais como os simpdticos. Logo apds o fechamento do tubo neural,
ectoderma neural e superficial se separam um do outro, num processo chamado disjungdo.
As camadas superficiais se fundem na linha média para produzirem uma pele continua
cobrindo o tubo neural para formar as meninges, arcos neurais das vértebras e os musculos

paraespinais (McLone e Dias, 1994; Volpe, 2001).

A localizacdo do fim do canal da placa neural tem sido assunto de grande
debate nos ultimos anos. De acordo com a maioria das recentes teorias, é localizado no
nivel de S3 até S5, os metameros sacrococcigeos caudais remanescentes da medula espinal
e o filamento terminal sdo formados por processos da neurulacdio secunddria e
diferenciacgdo retrogressiva, comecando pelo final da neurulacido primaria e continuando até

aproximadamente o dia 48 da gestacdo (McLone e Dias, 1994; Volpe, 2001).

Durante a neurulacdo secunddria, um segundo tubo neural é formado
caudalmente ao neuréporo posterior. Uma massa de células totipotenciais indiferenciadas
(massa celular caudal) inicialmente aparecem como resultado da fusdo da neuroectoderma
com a por¢do mais baixa da notocorda. Multiplos vactiolos pequenos entdo se formam na
massa celular caudal e progressivamente coalecem para surgir o canal central (canalizacao).
Esse transiente tubo neural secunddrio se fundird com o canal formado durante a
neurulacdo primaria e as células envolventes se diferenciardo em neurdnios (Lemire, 1975;

Schoenwolf, 1979; Schoenwolf, 1984; Muller e O'Rahilly, 1987;).

O préximo passo € a diferenciacdo retrogressiva, um processo apoptético em
que combinacdo de regressdo, degeneracdo e futura diferenciacdo ocorrem. O segmento
formado pela neurulacdo secunddria e diferenciacdo retrogressiva eventualmente resulta na
ponta do cone medular e no filamento terminal. O tubo neural secundario regressa de forma
progressiva e o ventriculo terminal, uma expansao pequena do canal central dentro do cone

medular que representa seu unico remanescente, ¢ de tamanho minusculo, sendo

geralmente indetectdvel a ressonancia nuclear magnética em individuos normais (McLone e

Dias, 1994; Dias, 1999).
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A mielomeningocele pode surgir tanto de falha da neurulagio primaria como de
divisdo ou rompimento secunddrio da medula espinal formada normalmente
(Gardner, 1960; Copp e Brook, 1989; Dias e Walker, 1992). Se as pregas neurais ndo se
flexionam e ndo se fundem num tubo, elas continuam como uma placa plana de tecido
neural. Assim, o ectoderma superficial ndo se separa do neural e permanece em posi¢ao
lateral, deixando uma fenda na linha média, pois a pele s6 se forma lateralmente. O
mesénquima acaba ficando impedido de migrar entre o tubo neural e o ectoderma
superficial, permanecendo na posi¢do lateral, assim como todas as estruturas oriundas dele
(Patten, 1953; Dias e Walker, 1992;). Um estudo com embrides de ratos plantados in vitro
durante a neurulacdo mostrou que toxinas, como tunicamicina, interferem com a formagao
dos glicosaminoglicanos e impedem o tubo neural de se fechar. Do mesmo autor, outra
experiéncia mostrou que injecdo de vitamina A antes da neurulacdo causou defeitos na
formacdo do tubo neural em alguns embrides e, em outros, aumento do volume do tubo.
Contudo, a introducdo de vitamina A na cultura in vitro ndo demonstrou alteracdes no tubo
neural. (Warkamy et al., 1958). Hidrocefalia e malformacdo de Arnold-Chiari II na juncao
cervicomedular ndo se desenvolvem no periodo embriondrio, mas aparecem durante a vida

fetal (Heffez. et al., 1990; Meuli et al., 1995; Meuli et al., 1996).

A prevengdo com dcido félico pode reduzir em ate 70% as doengas do tubo
neural (Copp, 1998). Alguns fatores ocupacionais ou exposi¢ao a determinadas substancias,
como drogas antiepilépticas, estdo associados a risco aumentado de doengas do tubo neural.
H4 forte evidéncia de um efeito protetor do consumo adequado de dcido félico; no entanto,
em grupos de alto risco, como em mulheres usando drogas anti-epilépticas, a
suplementagdo com folato ndo foi comprovada em reduzir o risco para doencas do tubo
neural (Shurtleff e Lemire, 1995; Greene e Copp, 1997; Birnbacher et al., 2002;
CDC, 2004).

A localizagdo preferencial das mielomeningoceles é a regido lombossacral,
sugerindo uma suscetibilidade particular do ponto de fechamento do neuréporo posterior e,
também, que o efeito teratogénico, seja qual for, estd limitado no tempo e no mecanismo de
acdo. As formas lombares baixas ou sacrais seriam devido a uma vacuoliza¢ido excessiva

quando do processo de canaliza¢ido (Honorato, 1994).

Introdugdo
38



Os casos em que podemos imputar o aparecimento da mielomeningocele a um
unico agente teratogénico siao extremamente raros, razdo pela qual seria mais justo
considerar uma série de fatores de risco que, combinados, poderiam levar a esse defeito do
tudo neural. A hipétese mais plausivel é a de que a incidéncia da espinha bifida em uma
populacdo € determinada pela carga genética, associada a fatores e condicdes do meio
ambiente, dentre eles: a hipertermia materna no primeiro trimestre da gravidez evocando
uma infec¢do viral, a caréncia nutricional particularmente de vitaminas como o dcido félico
e os folatos, assim como as anomalias provocadas pela caréncia de zinco e, ainda, a
utilizacdo de medicamentos anticonvulsivantes, principalmente o valproato de sddio

(Lapras, 1988; Honorato, 1994).

Clinicamente pelo menos trés diferentes tipos de mielomeningocele sio
descritos. O primeiro tipo ocorre entre os descendentes celtas e caracteriza-se por lesdes
mais altas com déficit sensitivo-motor grave e alta freqii€éncia de retardo mental. O segundo
tipo ocorre entre os descendentes espanhdis e drabes e caracteriza-se usualmente por uma
boa funcao sensitivo-motora e retardo mental minimo, apesar de muitos apresentarem nivel
alto de les@o e hidrocefalia acentuada. O terceiro tipo ocorre entre habitantes do oeste do
Canada e caracteriza-se por nivel alto de lesdo, mas com relativa preservacdo da fungao

sensitivo-motora. (Shurtleff e Lemire, 1995)

As principais caracteristicas clinicas relacionam-se primeiramente com a
natureza da lesdo primdria, com as caracteristicas neuroldgicas associadas e com a
hidrocefalia. Cerca de 80% das mielomeningoceles encontradas ocorrem nas regioes

lombares, téraco-lombares ou lombossacrais (Frey e Hauser, 2003).

Os distarbios da fun¢do neuroldgica dependem do nivel de lesdo. Deve-se
atentar, particularmente, aos exames de motricidade, de sensibilidade e a func¢do
esfincteriana. A avaliacdo do nivel funcional da lesdo permite a realizacdo de estimativas
razodveis acerca das capacidades potenciais futuras. Assim, a maioria dos pacientes com
lesOes abaixo de S1 é, em ultima andlise, capaz de caminhar sem ajuda, enquanto aqueles
com lesoes acima de L2 sdo usualmente dependentes de cadeiras de rodas para realizar, no

minimo, a maior parte de suas atividades. Entretanto, ha considerdvel variacdo entre o
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estado de deambulacdo do paciente e o aparente nivel de lesdo neuroldgica, principalmente

em lesdes na regido lombar (Lewis et al., 2004).

O segmento acometido é também importante determinante da propensdo de
desenvolvimento de escoliose. A maioria dos pacientes com lesdes acima de L2 exibe, em
ultima andlise, significante escoliose, ao passo que essa complicagdo ndao € usual em

pacientes com lesdes abaixo de S1 (Naidich et al., 1996).

Exames seriados de tomografia computadorizada e de ultra-sonografia sdo
esséncias pelo fato de ocorrer dilatacdo ventricular progressiva sem concomitante
crescimento rdpido do perimetro cefélico ou sinais de aumento da pressdo intracraniana. O
periodo mais comum de ocorréncia de hidrocefalia, acompanhada de sinais clinicos
evidentes, € na segunda ou terceira semana apOs o nascimento (Birnbacher et al., 2002)

(figura 4).

Hogge et al. (1990) mostraram sua experiéncia com 23 casos de
mielomeningocele fetal com diagndstico intra-itero, acompanhados por uma equipe
multidisciplinar. A idade média do diagnodstico foi de 23,7 semanas (em uma gama de
16 para 34 semanas), com idade média ao nascimento de 36,9 semanas em 14 pacientes
eleitos para continuar as gravidezes. Nenhuma das onze criangcas com lesdes sacras ou
lombossacras desenvolveram ventriculomegalia significante antes do nascimento e dos trés
pacientes diagnosticados com lesdes toraco-lombares, dois tiveram progressio da
ventriculomegalia com nascimento mais precoce de 32 a 34 semanas de gestacdo. Estes
resultados preliminares sugeriram que um coordenado pré-natal parecia resultar num
progndéstico mais favordvel para criancas com mielomeningocele, apesar das complicagdes

comuns, requerendo cuidadoso monitoramento e tratamento agressivo.
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Figura 4- Ultrassom transfontanela mostrando hidrocefalia em paciente com

mielomeningocele. (Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)

A malformagdo de Arnold-Chiari € central para a ocorréncia tanto de déficits
relacionados a disfuncdo do tronco cerebral quanto para a ocorréncia de hidrocefalia. Quase
todos os casos de mielomeningocele téraco-lombar, lombar e lombossacral sdo

acompanhados de malformagao de Arnold-Chiari. (Sutton et al., 2003)

A hidrocefalia associada a malformagdo de Arnold-Chiari provavelmente €
resultado de uma ou duas causas bdsicas. A primeira refere-se a malformacdo do
rombencéfalo que bloqueia tanto a saida do quarto ventriculo quanto o fluxo liquérico
através da fossa posterior. A segunda refere-se a estenose aquedutal, que pode estar
associada a malformacdo de Arnold-Chiari em aproximadamente 40 a 75% dos casos.
(Naidich et al., 1983) Estudos com fetos humanos com mielomeningocele sustentam o
conceito de que a malformacdo rombencefélica de Arnold-Chiari é um defeito primdrio e
nio resultado da hidrocefalia. Além disso, estudos realizados com ratos mutantes
portadores de neurulacdo defeituosa podem esclarecer o mecanismo pelo qual a
mielomeningocele pode levar ao desenvolvimento da malformacdo de Arnold-Chiari.
Ademais, esse modelo torna claro que essa malformacdo resulta de crescimento do
rombencéfalo numa fossa posterior muito pequena. Esta é anormalmente pequena e causada
pela auséncia da distensdo normal do sistema ventricular em desenvolvimento, inclusive do
quarto ventriculo. A falta de distensdo ocorre principalmente pelo defeito do tubo neural
aberto (Naidich et al., 1983; Babcook et al, 1994). A hidrocefalia, entdo, resulta da
malformacdo de Arnold-Chiari (Babcook et al.,1994).
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As anomalias clinicas relacionadas a disfun¢do da porcdo inferior do tronco
cerebral sdo: paralisia das pregas vocais com estridor, anormalidades ventilatorias dos tipos
obstrutivo e central (especialmente durante o sono), fala cianética e disfagia. Elas se devem
a trés causas primdrias. Primeiramente, relacionam-se em parte as malformacdes do tronco
cerebral, as quais envolvem nervos cranianos e outros nucleos, e estdo presentes na grande
maioria dos casos submetidos a autépsia. Em segundo lugar, a compressdo e a tragdo da
por¢do caudal andomala do tronco cerebral, em decorréncia de hidrocefalia e aumento da
pressdo intracraniana, podem ser significantes, em particular, nos distirbios do nervo vago,
que resultam em paralisia das pregas vocais e estridor. Em terceiro, necroses isquémicas e
hemorrdgicas do tronco cerebral ocorrem frequentemente e podem ser resultantes de
disturbios da arquitetura arterial da circulacdo vértebro-basilar que se encontra deslocada

em sentido caudal (Youmans, 1994).

Talvez, a mais importante das outras anomalias do sistema nervoso central
sejam as anormalidades do desenvolvimento cortical cerebral. Em estudos antigos, o
achado patoldgico de microgiria foi descrito em 55 a 95% dos casos. Nao estd claro se
esses achados refletiram verdadeira disgenesia cortical, mas a sua presencga foi de grande
significancia pelo fato de se constatar déficits intelectuais numa minoria desses pacientes.
Além disso, a ocorréncia de crises convulsivas em cerca de 20 a 25% das criangas
portadoras de mielomeningocele pode ser em razdo, em parte, dessa disgenesia cortical.
Um estudo posterior de neuropatologia mostrou evidéncias de displasia cortical cerebral na
maioria dos portadores de mielomeningocele, sendo observada polimicrogiria numa grande
parte destes. Assim, distirbios da migracdo neuronal sdo caracteristica comum

(Villablanca e Hovda, 2000).

Técnicas invasivas e ndo invasivas sdo utilizadas no diagndstico pré-natal,
tentando ganhar muito conhecimento sobre o feto e de forma apropriada aconselhar os
pais. As técnicas invasivas mais comuns sao: a amniocentese e caritipo de vilosidades
coridnicas que provam o caridtipo fetal e diagnostico de patologias genéticas. Técnicas ndao
invasivas incluem ultra-som (2D e 3D), ecocardiografia fetal e imagem por ressondncia

magnética.
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Em relagdo ao diagnéstico intra-utero, a ultrassonografia é parte integrante
desta préitica de especialidade e € usada extensivamente no diagndstico de algumas
anomalias congénitas que tém debilitado ou levado a conseqiiéncias letais para o feto.
Melhorias tecnoldgicas na ultrassonografia e imagem por ressondncia magnética ajudam
tremendamente nos avangos no diagndstico e tratamento destas anomalias congénitas

(Coleman et al., 2002; Nilson, 2002).

Contudo, outros avancos tecnolégicos permitiram uma maior detec¢do da
mielomeningocele e de outras malformagdes fetais no periodo pré-natal. A alfafetoproteina
¢ uma a-globulina sintetizada pelo figado do feto e excretada pelo rim no liquido
amnidtico. Ja que os niveis de alfafetoproteina variam com a idade gestacional, amostras
em diferentes idades, expressam niveis diversos. Os niveis de alfafetoproteina no liquor sdao
aproximadamente 100 vezes maiores que no liquido amnidtico, e uma fistula liquérica
através de um defeito aberto do tubo neural, leva a um aumento significativo dos niveis de
alfafetoproteina no liquido amnidtico. Apesar da concentracdo de alfafetoproteina estar
aumentanda no liquido amnidtico em 97% nas mulheres com feto com defeito do tubo
neural, ndo existe claramente um valor de corte que separe o normal das gestantes afetadas.
Os niveis de alfafetoproteina no liquido amniético podem estar aumentados numa
variedade de outras condic¢des fetais e por essa razao, as dosagens de alfafetoproteina e de
acetilcolinesterase devem ser feitas conjuntamente. Aumentos nas dosagens de
acetilcolinesterase no liquido amnidtico refletem também defeitos no tubo neural do feto, e
sdao 14% mais sensiveis que as dosagens de alfafetoproteina. Contudo aumentos de
alfafetoproteina e acetilcolinesterase como falso-positivos podem ocorrer com
contamina¢cdo com sangue fetal durante a coleta, autdlise fetal ou morte fetal e outras
anomalias fetais, tais como defeito da parede abdominal (Moore, 1988; Shurtleff e

Lemire, 1995; Dias, 1999; Birnbacher et al., 2002;).

Nos Estados Unidos, hd muito tempo € feita rotineiramente a medida sérica dos
niveis de alfafetoproteina da 16° a 18° semana de gestacdo. Com uma sensibilidade de 75%,
altos niveis de alfafetoproteina estdo diretamente relacionados com defeitos abertos do tubo
neural, principalmente anencefala e mielomeningocele. No entanto, um aumento na

dosagem sérica materna de alfafetoproteina nao é especifico para defeito do tudo neural do
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feto (outras condigdes tais como gestacdes multiplas e alteracdes fetais como onfalocele
podem produzir aumentos semelhantes), nem pode detectar malformacdes espinhais na
presenca de pele intacta como em algumas mielomeningoceles e meningoceles,
classificadas como fechadas. Um aumento na dosagem sérica materna de alfafetoproteina
deve ser prontamente repetida, e se a segunda medida estiver aumentada, a ultrassonografia
fetal deve ser realizada, cuja sensibilidade se aproxima de 100%. (Shurtleff e Lemire, 1995)
Em séries recentes, o placodio espinhal pode ser visualizado diretamente e estar associado a
anomalias vertebrais vistas por sinais indiretos de mielomeningocele, tais como os sinais da
“banana” e do “limdo”, visto em imagens do cranio sdo altamente sugestivos de
mielomeningocele, mesmo quando a anomalia espinhal ndo pode ser identificada
diretamente. O sinal do “limdo” representa a aparéncia concava dos ossos frontais,
enquanto que o sinal da “banana” representa a aparéncia alongada do cerebelo devido a
malformacdo de Arnold-Chiari. Em uma compilagcdo de estudos prospectivos entre 1987 e
1990, o sinal do “limdo” foi detectado em 80% dos defeitos do tubo neural e o sinal da
“banana” foi detectado em 93%, com um falso positivo de 0,88%. Se um defeito do tubo
neural € identificado, outras anomalias fetais significantes ou letais podem estar associadas,
e isso pode ser importante em determinar tanto a probabilidade de sobrevivéncia quanto a

qualidade de vida (Kolble et al., 2001).

O tratamento cirdrgico dos recém-nascidos portadores de mielomeningocele
foi, durante muito tempo, sujeito de calorosas discussdes cientificas: aventavam-se o peso
econdmico e social que estas criangas trariam aos pais e a sociedade. No inicio da década
de 60, estimava-se que somente uma entre sete criangas teria chance de freqiientar uma
escola e, apenas uma em 70 poderia seguir uma escola normal. Em relacdo ao conjunto de
pacientes, 90% morriam entre 6 e 12 anos, e, destes, 26% tinham &bito relacionado a
complicagdes infecciosas, respiratérias precoces e hidrocefalia aguda, sendo que o restante
deles apresentava complicacdes e evoluia a obito apds longos periodos, até mesmo varios
anos, devido a hidrocefalia de evolugdo lenta ou as complicacdes renais (Quinn e

Adzick, 1997; Perry et al., 2002).

A partir de 1970, com a disponibilidade de valvulas mais eficazes no tratamento
da hedrocefalia, complicacdo mais freqiiente e mortal, as indicagdes foram confluindo para

o tratamento precoce da mielomeningocele, demonstrando que a correcao dentro das
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primeiras 24 horas apds o nascimento, proporciona boa chance de melhora no progndstico
motor (Perry et al., 2002; Wagner et al.,2002). Assim, uma intervengdo precoce € uma
atitude terapéutica ativa, permitem se obter, em até 75% dos casos, que a crianga consiga
deambular com a ajuda de aparelhos e, em 80%, um desenvolvimento intelectual aceitdvel
ou muito bom, permitindo o acompanhamento de escolas normais (Lapras et al., 1988;

Honorato, 1994).

Contudo, a abordagem do paciente portador de mielomeningocele continua
sendo controversa. Inicialmente, pode-se citar as discussdes acerca do parto dessas
criancas. O diagnéstico pré-natal de fetos com mielomeningocele focalizou a atencdo de
Hill e Beattie (1994) no cuidado perinatal, elegendo o parto cesdrea como um possivel
método de preservar a funcdo neuroldgica. Neste estudo, 25 criancas com
mielomeningocele foram estudadas, 10 nascidas por parto cesdrea e 15 através de outros
métodos. Nenhuma diferenga na fungdo motora foi observada apds o nascimento, com 50%
de cada grupo com niveis neuroldgicos abaixo de L3. Com esses resultados preliminares,
ndo se teve resposta se o parto cesirea melhorava o resultado neurolégico em casos

selecionados de espinha bifida aberta.

Contudo, grande parte dos estudos defende a realizagdo de cesarea previamente
ao inicio do trabalho de parto, alegando que, desse modo, seriam evitadas as lesdes
traumaticas decorrentes do parto vaginal e as lesdes mecanicas devido ao trabalho de parto.
Entretanto, alguns estudos recentes contestam essa conduta, apresentando dados que ndo
indicam vantagem, na evolu¢do a médio e longo prazo, da realizacdo de cesdrea
previamente ao trabalho de parto sobre o parto vaginal ou sobre a realizacdo de cesdrea
apo6s o inicio do trabalho de parto. Esses estudos também alegam que a cesdrea apresenta
maiores riscos maternos, tais como complicacdes tromboembdlicas e anestésicas, e que

deve ser realizada apenas quando hd indicacao obstétrica (Lewis et al., 2004).

Outro ponto discutivel é acerca da realizagdo do fechamento da lesdo dorsal,
que tem como objetivo eliminar a perda de liquido cefalorraquidiano, prevenir infecg¢ao,
preservar as funcdes neurais e prevenir o ancoramento secunddrio da medula no local de
reparo cirurgico. O consenso geral é que o reparo seja feito entre 24 e 72h apds o parto,

permitindo avaliacdo inicial geral e neuroldgica do recém-nascido. As técnicas cirdrgicas
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mudaram pouco nos ultimos 25 anos. O procedimento cirdrgico consiste em trés passos:
separacdo do tecido nervoso na mielomeningocele, disseccdo da dura-mdter e a
aproximacdo das camadas dos tecidos até a linha média, criando um saco dural para
prevenir ancoramento secundario. Quando o defeito na pele é largo, técnicas de cirurgia
plastica podem ser necessdrias para permitir aproximacao sem tensdao dos tecidos na linha
média. H4 de ressaltar, que o tecido nervoso da mielomeningocele deve ser preservado,
dedicando-se especial atencdo na preservacdo do suprimento vascular, ja que este ultimo
apresenta variagdes na regido da mielomeningocele (Van Allen et al., 1993; Quinn e

Adzick., 1997; Perry et al., 2002; Wagner et al., 2002).

Em casos particulares, hd anomalias acompanhando a mielomeningocele, como
cifose grave, diastematomielia ou ancoramento do filamento terminal. Estas requerem
procedimentos cirdrgicos adicionais, como cifectomia, remog¢do do osso ou da fibrose ou
seccdo do filamento terminal caudal a mielomeningocele no primeiro fechamento (Quinn e

Adzick., 1997).

O tratamento cirdrgico da mielomeningocele consiste no fechamento da placa
neural e na cobertura do tecido nervoso com planos de tecidos dural, muscular e cutaneo,
de modo a fornecer uma adequada protecio a medula espinhal malformada
(Perry et al., 2002) (figura 5). A abertura entre o canal espinal e 0 meio ambiente € fechada,
trazendo elementos de tecidos conectivo e neural de fora para dentro do canal espinal. Isso
sela a saida de liquido cefalorraquidiano do canal e impede a entrada de substincias
estranhas e bactérias para o mesmo. O procedimento cirdrgico consiste em incisdo na pele
na transi¢cdo entre a pele e a membrana epitelial. Entdo, a pele é separada do tecido
subcutineo adjacente até se achar a musculatura paraespinal. Apds isso, se disseca através
dessa, até se chegar ao espaco subaracnéide, quando sai o liquido cefalorraquidiano. Logo
depois, se abre a dura e a aracnéide, disseca-se a medula deformada e epitelizada das raizes,
transformando a medula deformada em um tubo por sutura continua e, entdo, se reduzem as
raizes e a medula intacta para dentro do canal espinal, se possivel, e depois deverdo ser

fechadas a meninge, a fdscia e a pele. (Lapras et al., 1988; McLone, 1991)
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Figura 5- Estdgios do fechamento cirdrgico num recém-nascido com mielomeningocele.

(Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)

Introdugdo
47



Com a interveng¢do cirdrgica precoce, a preservacao das funcdes nervosas ainda
presentes e eventualmente a recuperacdo, ao menos parcial daquelas perdidas; a prevengao
de infeccdes secunddrias que possam atingir o espago intratecal através da malformacao, a
obtencdo de uma melhor relagdo anatdomica entre as estruturas nervosas e as dsseas, podem
resguardar uma possibilidade maior de desenvolvimento espinhal normal no curso dos

anos. (Honorato, 1994)

A maioria das criangas com mielomeningocele (cerca de 80 a 85%) desenvolve
hidrocefalia, necessitando de derivagdo liquédrica, havendo aumento da necessidade de
derivacdo quanto mais alta for a lesdo. O mau funcionamento da derivacdo, principalmente
em razdo de problemas mecinicos ou infeccdo, é complicacio frequente. E comum a
necessidade de diversas revisdes da derivacdo ventriculo-peritoneal. A meningite e outras
infeccoes relacionadas a derivacdo ventriculo-peritoneal tém influéncia negativa no
desenvolvimento intelectual desses pacientes (Youmans, 1994; Shurtleff e Lemire, 1995;

Dias, 1999; Frey e Hauser, 2003).

A abordagem da hidrocefalia, comumente associada a mielomeningocele,
também € passivel de discussdo, uma vez que existem casos de hidrocefalia de baixo grau
que ndo apresentam sinais clinicos e que, quando nio sdo submetidos a derivacdo, exibem
diminui¢do das fungdes cognitivas. Além disso, diversos estudos demonstraram que a
realizacdo da derivacdo ventriculo-peritoneal, de forma mais liberal, aparentemente
resultou em melhor preservacdo da inteligéncia nesses pacientes. Entretanto, dependendo
das circunstancias clinicas, ocorrem variacdes da incidéncia de complicacdes decorrentes
da derivacdo, e essas complicacdes t€m efeito deletério muito importante ao intelecto

(McLone, 1991; Youmans, 1994; Jamjoom et al., 1998; Dias, 1999).

O tratamento da hidrocefalia associada € seguido de um melhor
desenvolvimento mental em quase todos os pacientes; ja as lesdes dos aparelhos urindrio e
locomotor requerem um controle especializado constante e tratamentos especificos. Um
terco dos pacientes com mielomeningocele pode atingir, no seguimento da terapia,
condi¢des de vida competitiva no que diz respeito ao mundo do trabalho, com um grande
percentual desses casos apresentando uma vida autonoma. No entanto, os pacientes

encontram-se, em sua maioria, em situagdes de grave défcit de locomocdo, distirbios
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urindrios severos e danos no desenvolvimento intelectual, acompanhados de episddios

repetidos de infecgdes leptomeningeas (Rosseau et al., 1992; Honorato, 1994).

Com relacdo as disfungdes do tronco cerebral, associadas as malformacdes de
Arnold-Chiari, pode-se dizer que as criancas que apresentam estridor ou apnéia obstrutiva
geralmente se beneficiam com o tratamento da hidrocefalia. Todavia, em casos de criangas
apresentando sintomas mais graves, como episddios de cianose decorrente de apnéia
central, os estudos demonstraram que a realizacdo de laminectomia descompressiva
cervical superior resultou em resolu¢do dos sintomas na grande maioria dos casos

(Babcook et al., 1994; Youmans, 1994).

Aproximadamente 30% dos pacientes com malformacdo de Arnold-Chiari II,
tornam-se sintomaticos. Essa € a causa mais frequente de morte nessas criancas e o rapido
diagndstico e descompressdo sdo importantes na tentativa de impedir esse resultado. Os
sintomas podem ser provocados ou piorados pelo mau funcionamento da derivacdo
ventriculo-peritoneal, resultando em aumento da pressdo intracraniana, portanto, €&
necessdario avaliar e tratar eventual disfuncdo da derivacdo. Outra complicacdo comum € a
medula ancorada. Muitos pacientes apresentam escoliose, dor, espasticidade, entre outros
sintomas. O tratamento cirtdrgico € efetivo, mas € normal a recidiva do quadro

(McLone, 1991; Dias, 1999).

Por fim, com relag@o as complicacdes do trato urindrio, vale dizer que estas sao
as maiores causas de morte apds os primeiros anos de vida e que a avaliacdo urodinamica
do recém-nascido € o exame com maior valor preditivo acerca da descompensacio do trato
urindrio. Terapias subsequentes, tais como medicacdo anticolinérgica e cateterizacio
intermitente, resultaram em continéncia em torno de 85% dos pacientes (McLone, 1991;

Dias, 1999).

Se ndo tratada a mielomeningocele possui alta mortalidade. Antes que o
tratamento neurocirdrgico fosse estabelecido, a maioria dos pacientes morria de
hidrocefalia, meningite ou problemas perinatais. Mesmo com a intervengdo cirurgica,

aproximadamente 35% dos pacientes com sinais clinicos de malformac¢do de Arnold-Chiari
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IT morrem. Também 15% dos neonatos com mielomeningocele nao sobrevivem por mais de

5 anos (Youmans, 1994; Shurtleff e Lemire, 1995; Dias, 1999; Frey e Hauser, 2003).

Como vimos, as atuais metodologias diagnésticas permitem o reconhecimento
precoce das malformacdes fetais, e, nos casos em que tais malformacdes constituem
condi¢des patoldgicas evolutivas, impde-se a necessidade de se considerar uma eventual
decisdo terapéutica. Geralmente, a maior parte das decisdes relativas a aplicacdo de uma
determinada terapia pressupde o julgamento médico e a aceitacdo do paciente a ser tratado.
Nos tultimos anos, sabe-se que tal aceitagdo deva estar baseada em uma correta informagao
do médico ao paciente, e também no direito do paciente de ndo aceitar um determinado
tratamento. Existem, no entanto, categorias de pacientes que ndo sdo capazes de decidir,
por exemplo, pacientes com instabilidade emocional e incapacidade de escolha autbnoma e
as criangas, cuja idade exclui a capacidade de compreensdo e de conhecimento para uma
escolha competente. Para esses individuos deve-se tomar a decisdo baseada naquilo que se
pressupde ser sua maxima vantagem. A decisdo deve ser tomada pelos pais informados

(Dias, 1999).

Nessas circunstancias, o neurocirurgido deve ser chamado para aconselhar os
pais no periodo pré-natal. Apesar das opinides individuais serem destintas dependendo da
experiéncia pessoal, religiosa, cultural, principios éticos; o médico deve deixar a decisao
também para os pais, ja que depois de tudo, sdo os pais, € ndo os médicos, que vao mais
cuidar e conviver com a crian¢a. Contudo, o neurocirurgido tem o dever de dar informacdes
arrumadas e precisas para que os pais possam tomar suas decisdes. Apesar da importancia
de ser o mais claro possivel nas informagdes e orientagdes, deve-se tomar precaugdes ao
dar muitas informagdes a0 mesmo tempo, pois frequentemente os pais estao muito ansiosos
ou em cheque emocional, sendo de grande valia informar por partes e em vdrias consultas,
se houver tempo disponivel, permitindo melhor compreensio e reflexdo dos pais sobre o

assunto (Dias, 1999).

Informa-se aos pais, que a mielomeningocele € a malformacao mais comum que
atinge o sistema nervoso central e que eles ndo sdao nem os primeiros, nem 0s UnNicos
naquela situacdo, e que existem servigcos especializados no tratamento dessa doencga, que

podem dar assisténcia e suporte para o paciente durante sua vida (Dias, 1999). Na auséncia
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de outras anomalias fetais, quase todas as criancas tratadas vao sobreviver
(Reigel e McLone, 1988; McLone, 1992) e o primeiro objetivo é fazer o reparo da
mielomeningocele para prevenir infeccio e proteger a medula espinhal (Dias, 1999). Existe
85 a 90% de chance da crianga necessitar de tratamento cirtdrgico para hidrocefalia
progressiva (McLone, 1996; McLone, 1992; McLone et al.,1985). Para as criangas com
hidrocefalia, aproximadamente 30 a 40% vao requerer a0 menos uma revisao da derivacao
durante o primeiro ano de vida, e dessas, 15 a 20% vao necessitar de varias revisoes, € 85%
vao necessitar de no minimo uma revisdo durante os primeiros 10 anos (McLone et al.,

1985; Steinbok et al., 1992).

A respeito do desenvolvimento intelectual, os pais devem ser avisados que 75%
terdo quociente de inteligéncia superior a 80 e que a presenga de hidrocefalia ndo muda
substancialmente essa estatistica (quando da auséncia de infec¢do do sistema nervoso
central) (McLone et al,. 1985; McLone et al., 1982; Hunt ¢ Holmes, 1975), no entanto,
metade das criancas vao apresentar algum tipo de retardo no aprendizado, as notas nas
informacdes verbais sdo tipicamente maiores que as notas em testes estandartizados, sendo
que a resolu¢do de problemas e as informacdes em seqiiéncia podem estar particularmente

prejudicadas (Shaffer et al., 1986; Fletcher et al.,1992).

A deambulacido depende do nivel da lesdo e da extensdo do déficit sensitivo
motor. De 100 pacientes tratadas por McLone et al. (1985), 13% ndo podiam deambular
pela presenga de graves defeitos do desenvolvimento, hipotonia grave ou ambos. J4, 89%
das criancas que chegaram a pré-adolescéncia (60% do grupo inteiro) podiam deambular,
inclusive 100% daquelas com lesdo lombar baixa ou sacral e 63% daquelas com nivel de
lesdo mais alto. As deformidadas dsseas das extremidades, requerem correcao ortopédica.
A incidéncia de escoliose depende também do nivel espinhal, mas ocorre em mais de 85%
das criancas com mielomeningocele, e podem necessitar de correcdo cirdrgica

(Piggott, 1980; Banta e Becker, 1986).

Frente ao diagndstico de malformacido congénita do sistema nervoso central,
realizado intra-utero, e apds uma correta informacao aos pais sobre a natureza da lesdo e
sua exata gravidade, sua real possibilidade de tratamento, seu provavel progndstico e suas

complicagdes, impde-se o acompanhamento da gestante e do feto, dentro de um grupo de

Introdugdo
51



medicina fetal. Nesse grupo ¢ feito um acompanhamento multidisciplinar e
multiprofissional dos pacientes com diagndstico intra-utero de mielomeningocele por
ultrassom, através da participacdo do neurocirurgido, do obstetra, do cirurgido pedidtrico,
do ultrassonografista, do psicélogo, da assistente social e da enfermeira entre outros, a
gestante € vista no periodo pré-natal no ambulatério de neurocirurgia fetal, onde recebe
todas as informacdes possiveis sobre o feto com mielomeningocele. Nota-se que, quanto
maior o conhecimento materno sobre a patologia nesse periodo, mais fécil se torna o

tratamento do recém-nascido com mielomeningocele (Dias, 1999).

Atualmente, além do tratamento cirdrgico tradicional existe a op¢do, em casos
selecionados, da corre¢do intra-utero da mielomeningocele que resulta do defeito da
formacdo do tubo neural criado na quarta semana de gestacao durante a neurulagdo, isso faz
com que a exposi¢ao do tubo neural ao ambiente intra-uterino cause trauma secundario a
medula espinal. Esses mecanismos sd@o conhecidos com a hipétese "2-hit": primeiro erro
embrioldgico e depois uma lesdo secunddria por causa da exposicdo do tecido neural
durante a gestacdo. Essa teoria foi reproduzida em diversas pesquisas experimentais

(Michejda, 1984; Heffez et al., 1990; Meuli et al., 1995; Meuli-Simmen et al., 1997).

PROPOSTA DE CORRECAO INTRA-UTERO DE MIELOMENINGOCELE. UMA
REVISAO ATUAL DA LITERATURA

A) CRIACAO CIRURGICA DE MIELOMENINGOCELE EM FETOS DE
ANIMAIS E TECNICAS DE FECHAMENTO.

O primeiro estudo experimental para criacdo de mielomeningocele em fetos de
animas foi feito por Michejda (1984) em 8 fetos de macacas, submetidos a laminectomia
lombar intra-itero (L3-L5), seguida de lesdo do contetido espinhal. Esta condi¢do foi
corrigida no ttero em 5 animais. Uma caracteristica fundamental do método era o uso de
uma pasta 6ssea aldgena feita de particulas de ossos fetais. A pasta de osso substituia a
falha dssea produzida pelo laminectomia. Os macacos bebés nasceram de cesdrea proximo

ao termo (160-164 dias de gestacdo). Os testes neuroldgicos nos neonatos e subseqiiente
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estudo morfoldgico indicaram que os tratados no utero, desenvolveram-se normalmente, em
contraste, 3 animais de controle que tiveram o disrafismo espinhal induzido, mas que ndo
foram tratados, desenvolveram mielomeningocele associada a anormalidades severas,

incluindo paraplegia, incontinéncia e perda somato-sensitiva.

Copeland et al. (1993) criaram um modelo animal para tratamento cirdrgico
intrauterino de mielomeningocele usando ovelhas, evidenciando a viabilidade técnica da
endoscopia para colocagdo de enxerto de pele sobre defeitos cirurgicamente induzidos,
incluindo a medula espinhal exposta. Estes enxertos foram retirados da membrana

amnidtica, provendo uma matriz para crescimento de pele fetal debaixo do enxerto.

Meuli-Simmen et al. (1995) testaram o uso do musculo grande dorsal para
correcdo de mielomeningocele fetal. Em sete fetos de ovelhas uma lesdo tipo
mielomeningocele lombar foi criada com 75 dias de gestagcdo, sendo coberta com musculo
grande dorsal com 100 dias. A termo, os trés sobreviventes tinham curado as feridas
cutaneas. O pediculo vascular da ponta do grande dorsal estava patente, e a espinha dorsal
subjacente estava intacta. Com isso, 0s autores concluiram que o grande dorsal é
satisfatorio para cirurgia fetal e prové cobertura eficiente da lesdo. Estes resultados t€ém
implicacdes clinicas, desde que a correcao da mielomeningocele fetal possa ser um modo

para reduzir o déficit de neurolégico severo em humanos.

Também Meuli et al. (1995) testaram se a exposi¢do cronica da medula
espinhal normal no espago amnidtico, produz uma lesdo semelhante a mielomeningocele
humana. Em fetos de ovelha com 75 dias de gestacdo (grupo 1) e 60 dias de gestacdo
(grupo 2) com termo nos 150 dias, a medula espinhal lombar foi exposta a cavidade
amnidtica, cortando-se a pele e tecidos paraespinhais, executando-se uma laminectomia.
Alguns animais de ambos os grupos eram avaliados morfologicamente com 100 dias
gestacdo. O resto nasceu proximo ao termo e foram avaliados clinicamente,
electrofisiologicamente e morfologicamente. No grupo 1, todos os animais mostraram uma
patologia do tipo mielomeningocele. Ocorreu a exposi¢do da medula espinhal que estava
herniada para fora do canal espinhal. O tecido neural estava esticado e aplainado.
Histologicamente, a medula espinhal ndo era distinguivel e a citoarquitetura estava

completamente alterada. Estas mudangas eram menos severas a 100 dias que a termo. Os
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trés sobreviventes do grupo 1 eram paraplégicos. No grupo 2, os dois sobreviventes e 0s
dois fetos avaliados a 100 dias tinham a pele fechada e com a histologia da espinha dorsal
normal. O outro animal avaliado a 100 dias, tinha uma lesao do tipo mielomeningocele com
mudancgas histolégicas menos severas. Os dois sobreviventes tiveram uma paraparesia

moderada.

Meuli et al. (1996) demonstraram que a exposi¢do ao fluido aminidtico da
medula espinhal normal durante a gestacdo, resultava ao nascimento a fendtipos de
mielomeningocele humana, no que diz respeito a morfologia e déficit funcional. O estudo
presente testou se a demora na correcao intrauterina de mielomeningocele, evoluia com
piora da fun¢do neurolégica. Em 12 fetos de ovelha, uma lesdo do tipo espinha bifida
aberta, com exposicdo da espinha dorsal lombar foi criada aos 75 dias gestagcdo
(gestacao total de 150 dias). Quatro semanas depois, as lesdes de mielomeningocele em
desenvolvimento, foram corrigidas no dtero em sete fetos (cinco fetos morreram antes deste
tempo). Desses que sofreram a corre¢do, nasceram 3 préximos ao termo através de
cesariana, e quatro morreram dentro do utero ou foram abortados. Todos os sobreviventes
tinham a pele fechada e a funcdo neurolégica préxima da normalidade. Apesar da
paraparesia moderada, eles puderam estar de pé, caminhar e executar testes motores
exigentes. A funcdo senséria nos membros inferiores estava presente clinicamente e
electrofisiologicamente confirmada. Nenhum sinal de incontinéncia foi descoberto.
Histologicamente, a medula espinhal exposta e apds coberta, mostrou deformidade
significante. Estes resultados mostraram experimentalmente, que a oportuna correcao
intra-dtero de mielomeningocele pode barrar o processo continuo de destruicao da espinha
dorsal e melhorar a funcao neuroldgica antes do nascimento. Portanto, havia evidéncia de
que um semelhante dano secunddrio para o tecido neural exposto, também acontecia na
mielomeningocele humana, com isso 0s autores propuseram a corre¢do intrauterina de fetos
humanos selecionados para reduzir o desastre neurolégico geralmente encontrado depois do

nascimento.

Calvano et al. (1998) apresentaram um método que utiliza o laser para criar
defeitos espinhais em fetos de coelhos para o estudo da fisiopatologia e correc¢do intra-ttero

da mielomeningocele. Coelhas prenhas de 22 para 23 dias de gestacdo foram submetidas a
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laparotomia e histerotomia sob anestesia geral; a medula foi exposta através da dissecagao a
laser da musculatura dorsal fetal e apés uma laminectomia posterior que foi realizada com
incisOes a laser de cada lado do processo espinhoso, abrindo-se a dura-méter subjacente,
expondo a medula. Apds a lesdo, o fluido amnidtico foi devolvido, e o tutero fechado. A
cesariana foi executada com 30 a 31 dias de gestacdo, os filhotes de coelho foram
examinados, e entdo humanitariamente sacrificados para a avaliacao histoldgica da lesdo. O
coelho é umas das espécies mais baratas, com uma gestacdo curta (33-35 dias), e quatro ou
mais fetos podem ser operados de cada vez, com o restante que serve como controles. A
utilizacdo de técnicas minimamente invasivas inclusindo o laser para dissecagdo, facilitaria
a criacdo de defeitos espinhais neste modelo animal, em idades gestacionais bastante

precoces.

Yingling et al. (1999) realizaram potencial evocado para avaliar as fungdes
sensoriais em fetos de ovelha depois de cirurgia fetal experimental. Os nervos tibial
posterior e ulnar foram estimulados eletricamente, e foi calculada a média de potencial
somato-sensorial registrada nos eletrodos do cranio colocados sobre o cortex
somatosensitivo. Nos animais com mielomeningocele experimentalmente criada, nao
mostrou nenhum potencial evocado somato-sensorial no nervo tibial posterior, mas mostrou
presenca de potencial evocado normal para excitacdio do nervo ulnar. Na correcdo
intra-utero de mielomeningocele, hd uma preservacdo da fungdo neurolégica com potencial
evocado normal no tibial posterior. A transeccdo medular torécica intra-utero, ndo resultou
em regeneracdo, € nenhum potencial evocado no tibial posterior foi registrado. A
transec¢do intra-utero unilateral do nervo cidtico, até mesmo com tentativa de corregao,
resultou em pequena ou nenhuma regeneracdo e auséncia de potencial evocado ou registro
totalmente anormal do lado afetado. Em resumo, a técnica de potencial evocado
somato-sensorial prové valiosa informacdo relativa a preservacao de funcio sensorial numa
variedade de anormalidades neuroldgicas experimentalmente criadas, podendo ajudar na

avaliacdo funcional das intervencgdes fetais terapéuticas experimentais.

Olguner et al. (2000) investigaram se o dano de tecido neural na
mielomeningocele poderia ser prevenido através da troca de liquido amniético. Treze ovos

fertilizados de pintinho foram usados. No grupo 1, a membrana amnio-alantdica foi aberta
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criando-se uma cavidade comum e induziu-se a mielomeningocele. No grupo 2, depois de
criacdo de mielomenigocele, na membrana amnio-alantdica, ocorreu a troca do fluido.
Foram extirpados os pintinhos para exame histopatoldgico 5 dias depois. Enquanto edema,
calcificacdo focal, fibrose, proliferacio de mononucleares foram observados dentro do
grupo 1; mudancas histopatoldgicas eram moderadas no grupo 2, concluindo-se que a
exposicdo da mielomeningocele para o fuido amnidtico causava dano estrutural de tecido
neural que poderia ser prevenido por troca do fluido amniético. A troca do fluido seria uma
técnica minimamente invasiva se comparada com a corre¢do intra-Utero aberta de
mielomeningocele. Portanto, a troca do liquido amniético diminuiria o dano de tecido

neural que acontecia durante o periodo gestacional.

Housley et al. (2000) propuseram o desenvolvimento de um modelo de feto de
coelho com mielomeningocele, para estudar no utero o dano e estratégias de correcdo.
Através do uso de coelhos brancos da Nova Zelandia (n = 10), com 22 dias de gestacdo
(termo = 31 dias), que sofreram laparotomia para expor o utero gravidico e através de uma
histerotomia, os fetos foram expostos. No terceiro ou quarto nivel lombar foi realizada uma
laminectomia com posterior abertura da dura-mater e lesdo medular. Com 30 dias de
gestacdo, foi realizada a colheita fetal, analisando-se o comprimento, o peso, € a presenga
ou auséncia de um defeito espinhal em todos os fetos vidveis. Todos os fetos feridos eram
menores € pesaram menos que os ndo operados, que serviram de controles, € 0 exame
histopatoldgico confirmou uma lesdo do tipo espinha bifida. Portanto, os autores criaram
uma medula espinhal exposta no modelo de coelho fetal, semelhante a lesdo achada em
humanos. Vantajoso por causa do baixo custo do animal, tamanho fetal relativamente
grande, multiplos fetos por gravidez, e gestacdo total curta, este modelo poderia permitir o
estudo do dano a medula espinhal exposta, e talvez o desenvolvimento de estratégias para

correcdao das mielomeningoceles em humanos.

Aaronson et al. (2002) sugeriram que o ambiente intrauterino causava dano
secunddrio para a mielomeningocele. Isto sugeriu que o fechamento precoce da
mielomeningocele poderia prevenir dano secundério e entdo melhorar o resultado do
quadro neuroldgico. Este estudo examinava a viabilidade técnica de se executar a corre¢ao

intra-itero da mielomeningocele através do uso de um sistema de endoscopia, num modelo
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animal. Seis fetos de ovelhas sofreram indugdo e correcdo de lesdo de pele através da
utilizacdo de um dispositivo com instrumentos articulados e 6ptica tridimensional, sendo
possivel corrigir endoscopicamente os defeitos de pele induzidos. Concluindo que, com a
recente evolucdo em robdtica e técnicas minimamente invasivas, a cirurgia de endoscopia
intrauterina poderia se tornar uma meta realistica que prometia reduzir os riscos associados

a cirurgia fetal e estender as indicagdes para seu uso.

Um problema rotineiro para pacientes com mielomeningocele € a incontinéncia
fecal. Prevenir este problema, através de cirurgia fetal para corre¢cdo de mielomeningocele,
estd sendo recentemente tentado. A estratégia desta cirurgia é permitir o desenvolvimento
normal de musculos do esfincter anal. O propdsito de Yoshizawa et al. (2004) foi
determinar se a cirurgia fetal para correcio de mielomeningocele permitia o
desenvolvimento normal de misculos do esfincter anal. A mielomeningocele foi
cirurgicamente criada em feto de ovelha com 75 dias de gestacdo. Com 100 dias de
gestacdo, ocorreu a cirurgia fetal para correcdo da lesdo criada do tipo mielomeningocele.
Trés métodos de correcdo intrauterina foram usados: padrdo de corre¢do neurocirirgica
(4 fetos de ovelha), cobertura da lesdo de mielomeningocele com Alloderm (2 fetos de
ovelha), e cobertura da lesdo de mielomeningocele com Gore-Tex (2 fetos de ovelha).
Depois dos nascimentos das ovelhas com 140 dias de gestacdo, foram analisados os
musculos do esfincter anal interno e externo histopatologicamente. Nos fetos controles
(ndo corrigidos), os musculos do esfincter anal, ndo desenvolveram normalmente. Em
contraste, nos fetos de ovelha que sofreram corre¢cdo da mielomeningocele, o esfincter anal
externo e interno e os musculos desenvolveram normalmente. Histopatologicamente, nos
miusculos do esfincter externo, as fibras musculares eram densas, j4 nos musculos do
esfincter interno, os espacos do endomisio eram pequenos, com numerosas miofibrilas.
Concluindo-se que a cirurgia fetal para correcdo de mielomeningocele permitia o

desenvolvimento normal de musculos de esfincteres anais em ovelhas (figuras 6 e 7).
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Figura 6- Utero da ovelha mostrando vérios pontos de insercio da placenta, antes da

intervencao intra-dtero (Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)
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Figura 7- Retirada do feto de ovelha para realizar a lesdo na coluna (A,B,C).

(Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)
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Partindo do pressuposto que o dano na medula espinhal comega dentro do
utero, Petzold et al. (2005), investigaram se proteinas cérebro-especificas permitiriam
monitorar o desenvolvimento do dano de tecido na mielomeningocele durante a gravidez
num modelo animal. O tamanho macroscépico da mielomeningocele foi relacionado a um
aumento das proteinas cérebro-especificas no liquido amniético, sugerindo que a
degeneracao axonal € muito severa nas grandes mielomeningoceles, e as medidas de tais
proteinas poderiam prover informagdo importante para equilibrar os riscos e beneficios para

a mae e para a crian¢a de uma cirurgia de correcao intra-ttero.
B) HIDROCEFALIA E ARNOLD-CHIARI.

Baseados em estudos experimentais em fetos de rato, nos quais foram criadas
lesdes tipo mielomeningocele, na tentativa de se observar o desenvolvimento do sistema
ventricular do cérebro, Inagaki et al. (1997) utilizaram fetos de rato que foram expostos
cirurgicamente com idade gestacional de 12 dias e posteriormente foram colhidos fetos com
idade gestacional de 14 dias. O tubo neural aberto, resultante do defeito, foi examinado
histologicamente em 7 fetos sobreviventes dos 10 que foram operados, revelando que os
tamanhos de ventriculos, tanto no compartimento supra como no infratentorial, estavam
muito reduzidos nos fetos com espinha bifida aberta se comparados com os fetos controle.
Portanto, este resultado apoiava a hipétese que o vazamento de fluido cérebro-espinhal pela
abertura da espinha poderia ser a causa principal de anormalidades cerebrais em pacientes

com mielomeningocele.

Paek et al. (2000) avaliaram se a correcdo pré-natal de mielomeningocele
previnia ou diminuia a herniacdo cerebelar no modelo de ovelha. Uma mielomeningocele
era cirurgicamente criada em fetos de ovelha. Um grupo foi corrigido depois, através de
cirurgia intrauterina; os outros nasceram sem corre¢do. Depois do nascimento, foram
avaliados os cordeiros em relagdo a presenca de herniacdo. Em todos os cordeiros que nao
tinham sofrido correcdo da mielomeningocele, a herniac¢do foi severa, considerando que os
cérebros de todos os cordeiros que tiveram corre¢do fetal eram normais. Concluindo-se que
a correcdo pré-natal de mielomeningocele previnia ou diminuia o desenvolvimento de

herniacdo dentro do modelo de cordeiro fetal.
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Bouchard et al. (2003) levantaram a hip6tese de que a correcdo intra-ttero da
mielomeningocele em humanos, melhoraria os déficits neurolégicos distais, diminuindo o
componente de herniagdo na malformac¢do de Arnold-Chiari tipo II e reduzindo a taxa de
derivacdo ventricular pods-natal, defendendo que o extravasamento de fluido
cérebro-espinhal da espinha dorsal levava a herniacdo. Esta hipdtese foi testada
avaliando-se o impacto de uma mielotomia da medula espinhal em fetos de ovelha. Uma
lesio mimetizando uma mielomeningocele foi criada cirurgicamente em 34 fetos de
ovelhas com 75 dias de gestacdo por laminectomia L.1-L5, com exposi¢do da dura-méter e
tecidos circunvizinhos. Uma mielotomia a nivel lombar foi executada em 28 dos 34 fetos,
abrindo-se o canal central da medula espinhal para aumentar o egresso de liquor pelo
defeito da mielomeningocele e potencialmente induzindo herniacdo. Com 102 dias de
gestacdo, uma correcdo da mielomeningocele provocada foi executada em 14 fetos com
mielotomia. Os fetos sofreram autdpsia com 102, 114, 120, ou 140 dias de gestacdo, ja os
animais controle sofreram dois procedimentos cirurgicos fetais aproximadamente com 70 e
110 dias de gestacdo. A incidéncia de herniacdo, a classificacdo ventricular segundo o
tamanho, o didmetro de biparietal, o peso do cérebro, e a anatomia do cérebro foram
comparados entre os diferentes grupos de animais. Depois da criagdo da mielomeningocele,
uma significante herniacdo da tonsila cerebelar foi observada em 85% dos fetos que
sofreram mielotomia; nenhum dos cordeiros sem mielotomia (n = 6) teve herniagdo. Na
autopsia, a herniacao da tonsila cerebelar estava presente aos 102 dias de gestacdo nos fetos
submetidos a correcdo, duas semanas depois da correcdo da mielomeningocele, mas foi
invertido com trés semanas apds a correcao da lesdo. Ao nascimento, a herniacao da tonsila
estava ausente e a anatomia foi restabelecida em 88% dos fetos com mielotomia e que
sofreram uma correcao intra-titero. Nenhuma diferenca significante em peso do cérebro e
tamanho ventricular foi observado entre animais com e sem correcdo da mielomeningocele.
Entdo, os autores concluiram que acrescentando uma mielotomia num modelo de feto de
ovelha, a herniacio era semelhante a observada em humanos com mielomeningocele. Estas
experiéncias apoiavam a hipdtese de que o vazamento de liquor pelo canal central exposto,
alterava a hidrodindmica liquérica normal, resultando numa hernia¢do da tonsila cerebelar,
e a correcdo da mielomeningocele fetal invertia a herniagdo e restabelecia totalmente a

anatomia do vérmis.
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Portanto, partindo do principio que o disrafismo é um defeito do tubo neural em
desenvolvimento, conduzindo ao crescimento displdsico da medula espinhal e meninges, e
a mielomeningocele € justamente a sua apresentagdo mais comum, sendo que a hidrocefalia
estd entre as alteracdes mais importantes na mielomeningocele e ocorre como conseqiiéncia
da malformacdo de Arnold-Chiari. Ap6s andlise dos modelos experimentais que foram
desenvolvidos em ovelhas, coelhos e ratos para estudar a fisiopatologia da
mielomeningocele, permitindo uma avaliacio mais detalhada de parametros clinicos
envolvendo esta anomalia. Weber Guimaraes Barreto et al. (2005) do Grupo de Medicina
Fetal — UNICAMP, decidiram usar o modelo experimental de disrafismo em ratos fetais,
com o objetivo de avaliar a relevancia de malformacgdes de Arnold-Chiari, em relagdo aos
parametros clinicos e grau de lesdes histoldgicas. Trés grupos com 16 fetos em cada foram
comparados, ratos com mielomeningocele, ratos controle e ratos fraude, depois da criagdao
cirirgica da mielomeningocele intra-ttero no dia 18,5 de gestacdo (termo = 22 dias). A
malformacdo de Arnold-Chiari foi avaliada por comparagdo fotografica de cortes sagitais
de cabecas fetais. Também foram feitas avaliagdes clinicas e histologicas. Como
resultados, os autores viram que 88% dos fetos com mielomeningocele apresentaram a
malformacdo de Arnold-Chiari (14/16), além de 100% desses fetos terem alteracdes
clinicas. Histologicamente, foi verificada necrose e erosao na medula espinhal exposta ao
fluido amnidtico. Portanto, a presenca da malformacdo de Arnold-Chiari no modelo de
disrafismo em rato foi alta. Estes resultados também permitiram o uso deste modelo para
estudar as alteracdes e evolugdo intrauterina da mielomeningocele, num modo semelhante

aos observados em humanos. (figuras 8 ¢ 9).
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Figura 8- Histerotomia na rata com exposicdo do feto (A). Pé torto congénito no primeiro

N

rato a esquerda com mielomeningocele (B) (Grupo de Medicina Fetal —

UNICAMP)
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Figura 9- Arnold-Chiari em fetos de rato (primeiro a esquerda) (Grupo de Medicina Fetal —

UNICAMP)

C) CIRURGIA FETAL EM HUMANOS:

Virios autores defendem que a correcao intra-titero da mielomeningocele deve
ser realizada em pacientes selecionados, constituindo uma alternativa adicional para
obstetras, neonatologistas € mades com fetos portadores de mielomeningocele. A
intervencdo precoce do feto pode melhorar futuros déficits neuroldgicos e pode reduzir a
malformacdo de Arnold-Chiari tipo II na mielomeningocele, limitando o uso de derivacdes
ventriculo-peritoneais, defendendo a necessidade de pesquisa para melhor entender a
fisiopatologia da mielomeningocele e o impacto a longo prazo da intervenc¢do intra-utero,
sugerindo um estudo clinico previdente, randomizado que compare a corre¢do pré-natal
com a correcdo pés-natal (Walsh e Adzick, 2003). Contudo, ja podemos notar na literatura,

vdrias experiéncias clinicas em relagdo a correcdo intra-utero da mielomeningocele.

Pober et al. (1986) analisaram 59 fetos e criancas com anomalias intracranianas
por mais de 5 anos e meio. Os casos representaram grupos com diagndsticos heterogéneos:
hidrocefalia associada ao defeito de tubo neural, hidrocefalia como uma anomalia estrutural
especificada, hidrocefalia de causa ndo especificada ou diversa, holoprosencefalia e

hidranencefalia. Oito de 32 casos tiveram uma anormalidade cromossdmica significante. A
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taxa de sobrevivéncia era baixa: foram abortados eletivamente 13 de 59 gravidezes antes de
24 semanas de gestacdo, 10 de 59 criangas eram natimortos, e 16 de 38 criancas morreram
ao nascimento. Um ultra-som pré-natal diagndstico foi feito na maioria dos casos
(50 de 59). Onze casos, nesta série, foram considerados candidatos potenciais para um
tratamento intra-itero de ventriculomegalia; contudo esta terapia teria sido ineficaz ou
imprépria em oito destes. Os autores recomendaram que deveria ser feita uma avaliacdo
diagndstica completa, incluindo exame de ultra-som e estudos de cromossomopatias e que
os pais deveriam ser informados da alta freqii€éncia de anomalias associadas, do progndstico
pobre relativo a sobrevivéncia e que o tratamento intra-ttero da ventriculomegalia fetal

parecia desaconselhado naquele momento.

Para prover uma melhor compreensdo da fisiopatologia destas lesdes,
Hutchins et al. (1996) realizaram um estudo em 8 natimortos humanos com autdpsia de
mielomeningocele no Hospital Johns Hopkins. A coluna vertebral com estruturas
circunvizinhas foi retirada, e processou-se como um unico bloco preparado com cortes
histolégicos consecutivos. Observou-se dos deslizamentos, que no centro da
mielomeningocele, o arco vertebral estava aberto, o arranjo das meninges era tal que a
dura-méter estava aberta, em continuidade com as camadas mais profundas da derme, e a
pia-mater estava aberta e em continuidade com uma camada que consistia na derme
superficial e epiderme. Estas relacOes das meninges criaram uma configuragdo anormal da
aracndéide com o aparecimento de um espago contendo fluido cérebro-espinhal
ventralmente a espinha dorsal descansando na pia-mdter aberta. Ao nivel da
mielomeningocele, a medula sofreu graus variados de dano, até perda completa do tecido
neural. Na maioria dos exemplos, pareceu que o dano ou destruicao da espinha dorsal era
recente e coincidente com o momento do parto. Os resultados deste estudo apoiaram o
conceito de que a correcdo intra-titero poderia preservar e proteger a espinha dorsal exposta
na mielomeningocele num feto humano e assim poderia reduzir a severidade do déficit

neurolégico ao nascimento.

Meuli-Simmen et al. (1997) testaram em cinco fetos humanos com idade
gestacional de 18 a 29 semanas, se proximalmente e distalmente o muisculo grande dorsal

poderia ser usado para cobrir lesdes do tipo mielomeningocele. Foram desenvolvidos
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tecidos fetais macios o bastante para permitir manipulacdo cirurgica, a preparacdo era
tecnicamente facil e o pediculo vascular poderia ser preservado. O pediculo proximal era
satisfatorio para cobrir a por¢do superior da espinha da regido cervical até niveis toracicos
baixos, considerando que a por¢do distal do pediculo era satisfatéria para cobrir a medula
entre o nivel tordcico baixo até os niveis sacros. Estes resultados sugeriram que varios
procedimentos com o musculo grande dorsal seriam tecnicamente possiveis em idade
gestacional precoce de fetos humanos, podendo ser usado para corre¢do intrauterina de

mielomeningocele.

Meuli et al. (1997), sugeriram que o dano traumético secunddrio e as mudancas
degenerativas, adquiridas no utero, para o tecido neural exposto, poderiam ser
principalmente responsdveis pelo déficit neurolégico acentuado associado a
mielomeningocele. A meta deste estudo era examinar a morfologia de fetos humanos com
mielomeningocele, para determinar se o trauma adquirido na espinha dorsal poderia ser
identificado. As lesdes de mielomeningocele nos tecidos circunvizinhos de 10 fetos
humanos que variaram em idade gestacional entre 19 e 23 semanas eram preparados com
secOes histologicas consecutivas. As lesdes de mielomeningocele foram caracterizadas por
um arco vertebral aberto, uma dura-mater aberta fusionada lateralmente a derme, € uma
pia-mater aberta fusionada lateralmente a epiderme. A medula espinhal estava exposta, sem
qualquer cobertura meningea, Ossea, ou cutanea, descansando na porcdo dorsal da
aracnéide anormal criada pela fusdo. O tecido neural exposto tinha sofrido graus variados
de recente dano traumdtico como resultado de sua exposi¢cdo, variando de preservagao
quase completa de elementos neurais em quatro casos, até a perda quase completa em dois
casos. O tecido neural que permanecia na mielomeningocele com perda parcial, continha
hemorragias e abrasdes resultantes de dano recente, sugerindo que tal dano teria acontecido
durante passagem pelo canal de parto. A presenca de porcdes dorsais e ventrais da medula
com nervos e ganglios arrancados, demonstrou que estas estruturas tinham formado durante
o desenvolvimento e que a perda de tecido tinha ocorrido posteriormente. Tais resultados
apoiaram o conceito de que executando-se uma correcao intra-ttero, poderia-se proteger o
tecido neural mas precocemente, prevenindo o dano neural secundério e conservando as

funcgdes neurais do feto humano com mielomeningocele.
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Outro trabalho evidencia a experiéncia de Tulipan e Bruner (1998) acumulada
durante dez anos, sugerindo que o tecido nervoso na mielomeningocele, sustenta um dano
secunddrio como o resultado da exposicdo prolongada ao ambiente intrauterino. Estes
dados apontaram para que o fechamento precoce da mielomeningocele poderia prevenir tal
dano, melhorando o resultado neurolégico na crianca afetada. Trés pacientes com fetos com
diagndstico de mielomeningocele por ultrassom, foram eleitos para compor um estudo da
viabilidade de correcdo intra-utero de mielomeningocele. Com aproximadamente 28
semanas de gestacdo, cada paciente sofreu laparotomia e histerotomia, para a exposi¢ao do
defeito. Os trés pacientes recuperaram da cirurgia sem complicagdes. Através de parto
cesdrea, as criangas nasceram entre 33 e 36 semanas de gestagdo. Os déficits neurolégicos
observados estavam dentro da gama esperada pelo nivel anatdmico das lesdes. Duas das
criancas ndo necessitaram de derivagdo ventricular. Séries limitadas de pacientes na época,
sugeriam que a corre¢do intra-Utero de mielomeningocele poderia ser realizada com
minimo de morbidez para a mie e para o feto, necessitando-se de um estudo maior para se
substanciar esta baixa morbidez e determinar a extensdo de todo e qualquer beneficio

neuroldgico deste tipo de cirurgia.

Para avaliar a seguranga e eficdcia da cirurgia minimamente invasiva para a
cobertura de mielomeningocele intra-titero, mulheres no meio do segundo trimestre de
gravidez complicada por mielomeningocele fetal, foram submetidas por
Bruner et al. (1999a) a um procedimento para prevenir a exposicdo continua da medula
espinhal ao ambiente intrauterino. O procedimento consistiu em laparotomia materna com
exposi¢do do utero gravidico. Através de endoscopia, o fluido amnidtico era removido e
substituido por géds carbonico. O feto foi posicionado entdo, e um enxerto de pele materna
foi colocado em cima da espinha dorsal exposta. O enxerto de pele era coberto de Surgicel
(hemostético absorvivel) e fixado com cola de fibrina preparada de um crioprecipitado
aut6logo. Quatro fetos com mielomeningocele sofreram cobertura endoscépica da lesao
espinhal entre 22 semanas e 3 dias e 24 semanas e 3 dias de gestagdo. Uma crianga, nascida
por parto cesdrea com 35 semanas de gestacdo, demonstrando maturidade pulmonar; uma
segunda crianca nascida também por cesdrea com 28 semanas de gestacdo. Ambos os
sobreviventes manifestaram somente déficits motor e somato-sensorial moderados. Um feto

que nasceu uma semana depois da operagdo, depois de ter apresentado infeccao, morreu por
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complicagdes da extrema prematuridade. O ultimo feto morreu no intra-operatério por
descolamento de placenta. Bruner et al. (1999a) concluiram que a cirurgia fetal
minimamente invasiva parecia constituir um possivel tratamento para malformacdes fetais

que resultam do progressivo e incapacitante dano ao sistema nervoso.

Com o objetivo de determinar se a cirurgia de correcdo intrauterina de
mielomeningocele melhorava os resultados em pacientes comparados com a cirurgia
tradicional pds-natal, Bruner et al. (1999b) fizeram um estudo observacional ndo
randomizado entre janeiro de 1990 e fevereiro de 1999. Uma amostra de 29 pacientes com
mielomeningocele fetal isolada, foi submetida a correcdo intrauterina executada entre 24 e
30 semanas de gestagdo e 23 casos controles, comparando-se o nivel de lesdo, parametros
de prética e época da cirurgia. Todas as criancas foram seguidas por um minimo de seis
meses depois do nascimento. A exigéncia de colocacdo de derivacdo ventricular,
complicagcdes obstetricias, idade gestacional, ao nascimento e peso de nascimento foram
observados. A colocacdo de derivagdo ventricular para tratamento de hidrocefalia foi
diminuida significativamente nas criangas do estudo (59% vs 91%), a idade mediana na
colocacdo de derivacdo também era mais tardia entre as criancas do estudo (50 vs 5 dias).
Isto pode ser explicado pela incidéncia reduzida de herniagdo entre as criangas do estudo
(38% vs 95%). Apoés a histerotomia, os pacientes tiveram um risco aumentado de
oligodraminio (48% vs 4%) e presenga de contracdes uterinas (50% vs 9%). A idade
gestacional ao nascimento era mais prematura nos pacientes do estudo (33,2 vs 37,0
semanas), € o peso ao nascimento dos neonatos do estudo era menor (2171 vs 3075 g).
Portanto, este estudo sugestionava que a corre¢do intra-itero de mielomeningocele
diminuia a incidéncia de herniacdo e hidrocefalia com conseqiiente redu¢do na colocagdo
de derivacdo ventricular em criancas com espinha bifida, aumentando, contudo, a

incidéncia de parto prematuro.

Também Bruner et al. (2000) compararam a cobertura endoscdpica de
mielomeningocele com um enxerto materno de pele no utero com o fechamento
neurocirirgico por histerotomia, utilizando quatro fetos com mielomeningocele isolada que
sofreram cobertura endoscdpica do defeito com um enxerto de pele materno com 22-24

semanas de gestacdo. Subseqiientemente, quatro fetos sofreram fechamento neurocirtrgico
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da mielomeningocele com 28-29 semanas de gestacdo. O tempo operacional médio para os
procedimentos de endoscopia era 297 + / - 69 min. Duas perdas fetais aconteceram como
resultado de infec¢do das membranas amnidticas e descolamento de placenta,
respectivamente. Um terceiro bebé nasceu com 28 semanas de gestacdo depois de
rompimento prolongado das membranas. Os dois sobreviventes requereram uma melhora
no padrao de fechamento da mielomeningocele depois do nascimento. O tempo operacional
médio para os procedimentos de histerotomia eram 125 + / - 8 min. Nenhuma mortalidade
aconteceu, e todas as criangas nasceram entre 33 e 36 semanas com um fechamento
adequado da mielomeningocele e boas cicatrizes. No momento, os niveis funcionais de
todas as criancas aproximam aos niveis anatomicos das lesdes. Concluindo que, a corre¢do
de mielomeningocele congénita por uma histerotomia parecia ser tecnicamente superior a

procedimentos executados por endoscopia.

Virios grupos comecaram a explorar a viabilidade e utilidade do fechamento
intrauterino de mielomeningocele. Um subconjunto destes fetos tinham defeitos que cairam
na categoria de mieloesquise, e entdo nao tinham pele adequada para habilitar o fechamento
primdrio. Depois de consideravel discussdo, foi decidido utilizar um retalho bipedicular
para fechar estas lesdes. Mangels et al. (2000) descreveram o procedimento, e sdo
mostrados exemplos representativos treze de 56 fetos exigiram a aproximacdo para
fechamento intrauterino. Enquanto esta técnica geralmente levava a adequada cobertura do

saco dural, os resultados cosméticos ndo foram tao bons.

Uma revisdo completa da literatura sobre mielomeningocele e tratamento intra-
utero foi realizada por Walsh et al. (2000). Concluindo que a correcdo intra-titero de
mielomeningocele poderia melhorar resultados neuroldgicos e poderia reduzir a herniacio

em pacientes bem selecionados.

Segundo Danzer et al. (2001), durante as dltimas duas décadas, o diagndstico
intrauterino de malformagdes congénitas tinha evoluido rapidamente. Sofisticado e
poderoso arsenal de imagem tirou o véu de mistério de uma vez da reservada vida fetal. A
descoberta precoce de malformagdes congénitas permiu definir a histéria natural destas
patologias, determinando as caracteristicas clinicas que afetavam o progndstico. A

intervencdo cirurgica fetal seria o 4pice légico do progresso do diagndstico fetal. O
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proposito deste artigo a descrever as técnicas atuais e recentes avancos dentro do
diagnéstico pré-natal e da intervengdo fetal da malformacdo congénita severa. Através de
uma revisao completa da literatura e da propria experiéncia em cirurgia fetal, concluiram
que embora a maioria dos diagndsticos de malformacdes ser tratada depois do parto,
vinham se expandindo o nimero de anormalidades com conseqiiéncias previsiveis ou letais
que poderiam ser corrigidas prosperamente antes do nascimento. Uma malformagdo para
ser submetida a uma intervencdo cirdrgica pré-natal teria que cumprir varias condicoes.
Deveria ser severa o bastante para autorizar os riscos associados com o tratamento
intra-utero, € ser confiantemente detectavel antes do nascimento. Adicionalmente, a
fisiopatologia deveria ser reversivel através de cirurgia fetal, melhorando o prognéstico
significativamente se comparado ao tratamento poés-natal. Muitas das complexidades
técnicas da cirurgia fetal aberta tinham sido resolvidas, mas o trabalho de parto prematuro e
a ruptura prematura de membranas permaneciam com riscos onipresentes para a mae € o
feto. Portanto, a terapia cirdrgica fetal para malformagdes congénitas severas, vinham
melhorando os resultados em pacientes bem selecionados. O desenvolvimento de técnicas
minimamente invasivas iriam possivelmente reduzir a importancia da cirurgia fetal aberta

num futuro préximo.

Holmes et al (2001) relataram seus resultados de urodinamica no recém-nascido
depois da corre¢do intra-utero de mielomeningocele, num esfor¢o para caracterizar a fungao
da bexiga no periodo pds-natal. Uma revisdo do banco de dados de cirurgia fetal na
Universidade da Califérnia, em Sao Francisco, identificou os pacientes com diagndstico de
mielomeningocele. A correcao cirurgica pré-natal de mielomeningocele era considerada se
um cariétipo normal estivesse presente, quando nenhuma outra anomalia congénita
significante e a idade gestacional era menor que 24 semanas. O defeito espinhal estava
dentro da regido lombar ou lombossacra e toda a cirurgia foi executada antes de 24 semanas
de gestacdo. Com isso, a cirurgia fetal para corrigir mielomeningocele foi executada em 6
pacientes. Todos os pacientes nasceram prematuros com 32 semanas de gestagao ou menos.
A video-urodinamica foi realizada na idade de um més em quatro pacientes indicados, com
capacidade de esvaziamento de bexiga diminuida por peso, armazenamento com residuo
significante. A hidronefrose era uma manifestacio em quatro pacientes no ultrassom renal e

moderado refluxo vésico-ureteral foi visto em trés pacientes. Concluindo-se que em
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pacientes com espinha bifida tratados intra-ttero, parecia ter as mesmas mudangas em
parametros urodindmicos e anormalidades anatdomicas na drea urindria, como outras
criancas com defeito espinhal que sofreram tratamento pds-natal convencional. Acreditando
que o tratamento intrauterino de espinha bifida poderia expor o recém-nascido aos efeitos
da prematuridade e a longo prazo, os efeitos na fung¢do da bexiga no feto, depois da
corre¢do intra-utero da mielomeningocele, permaneciam desconhecidos. Portanto, um
estudo controlado randomizado seria necessario para avaliar a funcdo da bexiga a longo

prazo, como também outras varidveis para pacientes com mielomeningocele.

Tulipan et al. (2003) defenderam a idéia que a correcdo intra-ttero de
mielomeningocele pela primeira vez executado em 1997, reduzia a incidéncia de
hidrocefalia e a dependéncia de derivacdo ventricular, quando comparado com a terapia
convencional pds-natal. Porém, a série existente de pacientes com correcao intra-itero, nao
tinha sido comparada sistematicamente com um grupo tratado convencionalmente.
Pacientes com um ano de idade ou mais, que tinham sofrido interven¢do intrauterina na
Universidade de Vanderbilt ou no Hospital das Criangas de Filadélfia foi comparado a um
grupo de controles histéricos convencionalmente tratados. Para medir qualquer diferenca
entre os grupos, foram estratificados os pacientes de acordo com o nivel da lesdo de
mielomeningocele e a idade gestacional, no momento da corre¢do intra-utero. Cento e
quatro pacientes submetidos a correcdo intra-utero foram comparados a 189 controles
convencionalmente tratados. Para os primeiros, resultou em reducgdes estatisticamente
significantes na incidéncia da dependéncia de derivacdo ventricular a niveis de lesdo
lombares e sacrais; quando aos niveis de lesao lombares, foi estratificado mais adiante, de
L1 para LS, e se observou que o beneficio da cirurgia intrauterina era estatisticamente
significante s6 nos niveis abaixo de L2. Outros fatores, como a presenca de hidrocefalia,
tiveram impacto significante, estudando-se o tamanho ventricular na hora da cirurgia e a
idade gestacional verificou-se que existiam diferengas significantes comparadas com os
controles dentro do grupo de fetos mais jovens (<ou=25 semanas), mas ndo dentro do grupo
de pacientes mais velhos (>25 semanas). Apds este estudo, os autores concluiram que a
cirurgia intrauterina parecia reduzir substancialmente a incidéncia de hidrocefalia e
dependéncia de derivagdo ventricular, quando comparado até mesmo a tratamento

convencional e quando o nivel de lesdo era levado em conta: pacientes com lesdes acima de
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L3 poderiam nao compartilhar deste beneficio. A correcdo intra-titero nao poderia ser
justificada em fetos mais velhos que 25 semanas de gestacdo e melhorias adicionais
poderiam ser obtidas antecipando a €poca da cirurgia para idades gestacionais mais
precoces. No entanto, deveria-se ainda determinar se este beneficio excedia em valor os

riscos potenciais da cirurgia intrauterina.

O objetivo deste trabalho realizado por Tubbs et al. (2003), foi determinar se a
corre¢do intra-utero da mielomeningocele realizada entre 20 e 28 semanas de gestagcdo
melhoria a funcdo neurolégica das extremidades. Para isso, os autores analisaram
37 pacientes sucessivos que tinham sofrido correcdo intra-ttero da mielomeningocele em
Vanderbilt, num Centro Médico Universitdrio, determinando a mais baixa fungdo de
extremidade e o primeiro nivel radioldgico vertebral defeituoso, comparando a estes
mesmos parametros em 40 controles que tinham sofrido correcdo tradicional pds-natal da
mielomeningocele, num hospital em Birmingham, Estados Unidos da América. De todos os
77 pacientes (controle e grupo de estudo), treze tiveram um déficit de extremidade que
coincidiu com o nivel radioldgico, 27 tiveram um déficit de extremidade mais cranial que o
nivel radiolégico e 37 tiveram um déficit mais caudal que o nivel radiolégico. Mais adiante,
a estratificacdo revelou que para os pacientes submetidos a corre¢do intrauterina da
mielomeningocele, 11% nao tiveram nenhuma diferenca entre o défict de extremidade e o
nivel radiolégico, 43% tiveram um déficit que era cranial ao nivel radiolégico, e 46%
tiveram um déficit que era caudal ao nivel radiolégico. Para os pacientes operados pela
maneira tradicional, coincidiu o déficit com o nivel radiolégico, era rostral ao nivel
radiolégico, e era caudal ao nivel radiolégico em 22,5%, 27,5%, e 50% respectivamente.
Porém, as diferencas entre os grupos produziram um p-valor de 0,2026, portanto, embora a
corre¢do intra-ttero de mielomeningocele diminuia o grau de herniacdo do rombencéfalo e
reduzia a incidéncia de hidrocefalia e conseqiientemente a necessidade de derivacdo

ventricular, estatisticamente nao melhoria o déficit neurolégico nas extremidades

A opinido de Sutton et al. (2003), era que embora o tratamento intra-tutero da
mielomeningocele prometia diminuir a morbidez desta doencga, os riscos para o feto eram
significantes e os beneficios ndo estavam ainda provados, destacando a importancia da

comunidade neurocirirgica pedidtrica em discutir e testar este novo procedimento.
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Apés desenvolverem um modelo de feto de cordeiro, para criar dano de
extremidade e malformacdo de Arnold-Chiari em ttero e aplicando posteriormente uma
extensa experiéncia com cirurgia fetal, incluindo endoscopia fetal para manipulagcdo
cirtrgica, Farmer et al. (2003) desenvolveram técnicas para correcao de mielomeningocele,
com a criagdo de um centro tercidrio para tratamento de pacientes entre 1998 e 2002, com
diagndstico pré-natal de mielomeningocele. Dois tipos de intervengdes foram utilizados:
correcdo da mielomeningocele através de fetoscopia ou através de histerotomia materna
acompanhada de micro-cirurgia fetal. Os autores analisaram a idade gestacional ao
nascimento, sobrevivéncia, resultado neurolégico e necessidade de utilizagdo de derivagcao
ventricular no primeiro ano de vida. Dois fetos foram submetidos a fetoscopia e dez fetos
foram submetidos a histerotomia materna associada a micro-cirurgia fetal. Quatro dos treze
pacientes morreram e a idade gestacional ao nascimento de onze fetos nascidos vivos foi de
31 semanas. Cinco de nove criancas necessitaram de derivacdo ventricular no primeiro ano
de vida e em dois pacientes houve melhora da fungdo motora nas extremidades de dois
niveis vertebrais comparados com o periodo pré-natal através de ultrassonografia. Cinco de
dez pacientes que viveram mais que trés semanas, requereram revisao de ferida até sete dias
depois do nascimento. A corre¢do por fetoscopia, embora possivel, ainda ndo tinha 6timos
resultados cirtrgicos. Ja a correcdao pelo método aberto, antes de 22 semanas de gestacdo,
seria tecnicamente e fisiologicamente possivel. Um ter¢o dos pacientes parecia ter poupado
a necessidade de uma derivagdo liquérica no primeiro ano de vida, mas a melhoria da
funcdo neuroldgica nas extremidades ndo era clara. Adicionalmente, a mortalidade fetal
estava associada a este procedimento. Estes resultados complementaram os dados
publicados por grupos no Hospital de Criancgas da Filadélfia, na Pensilvania e Universidade
de Vanderbilt, em Nashville. Finalizando, os autores defendiam a necessidade de um estudo
previdente, randomizado nesses trés institutos norte-americanos, na tentativa de se
comparar a correcao fetal com a intervenc¢do pds-natal. Sendo esta também a opinido de

Adzick e Walsh (2003).

Neste outro estudo, Danzer et al. (2004) tiveram como objetivo avaliar o
impacto da correcdo intra-titero da mielomeningocele na biometria do crinio, através da
andlise de cinqiienta fetos com mielomeningocele, nascidos entre janeiro de 1998 e julho de

2002. Todos tiveram a circunferéncia do cranio e o didmetro do ventriculo lateral medidos
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pré-operatoriamente e durante oito semanas consecutivas depois do nascimento. O indice
cortical era definido como a circunferéncia do cranio pelo didmetro do ventriculo lateral e
foram comparadas medidas em diferentes idades gestacionais e apds a corre¢do cirdrgica.
No pré-operatério a circunferéncia do cranio em fetos com mielomeningocele era menor
que valores de controle (186,4 vs. 198,8 mm). Com oito semanas de pds-operatério esta
diferenca tinha diminuido (293 vs. 301,6 mm). O aumento do indice cortical apds a
correcao cirugica foi de 20%, ja o aumento do didmetro do ventriculo lateral era 3,9 mm
(38,8%), concluindo que a correcdo da mielomeningocele altera a o crescimento da cabeca
fetal, o indice cortical aumentado sugeria que mudancas da circunferéncia do cranio nao

seriam somente devido a ventriculomegalia.

Bruner et al. (2004) determinaram quais fatores que se presentes quando da
correcdo intrauterina da mielomeningocele, poderiam predizer a necessidade da derivagao
ventriculo-peritoneal para hidrocefalia durante o primeiro ano de vida. Para isso, 178 fetos
foram submetidos a corre¢do intrauterina desde 1997. Entre estes, 116 fetos tiveram um
periodo de seguimento pos-natal de pelo menos doze meses. Foram analisadas varidveis
como idade materna, raca, paridade, idade gestacional, classificacdo dos ventriculos
cerebrais segundo o tamanho, grau de Arnold Chiari, tipo de defeito, nivel superior da
lesdo, presenca de pé torto. Apds andlise estatistica, os resultados foram: 54% dos fetos que
sofreram operagdo no utero, necessitaram de colocagdo de uma derivagdo
ventriculo-peritoneal antes da idade de um ano. O nivel superior da lesdo era o fator mais
forte de exigéncia de derivacdo; 79% dos fetos com um nivel superior de lesdo acima ou
igual a L3 requereram colocacdo de uma derivagao ventriculo-peritoneal, embora 25 de 68
dos fetos (37%) com lesdes abaixo ou igual a L4 ndo fizeram. Oitenta e quatro por cento
dos fetos, com uma dilatacdo ventricular pré-operatdria classificada segundo o tamanho,
maior ou igual 14 (27/32 fetos) precisaram de derivacdo comparado com 41% dos fetos
(34/81 fetos) com ventriculos menores. Setenta € um por cento dos fetos que sofreram
operacdo com mais de 25 semanas de gestacdo também necessitaram de derivagdo
(37/52 fetos); 39% dos fetos (24/61 fetos) que foram tratados com menos de 25 semanas de
gestacdo nao o fizeram. Trinta e cinco fetos tiveram um nivel de lesdo abaixo ou igual a L4
e uma dilatacdo ventricular classificada segundo o tamanho menor que 14 mm, sofreram

operacao com menos de 25 semanas de gestacdo. Entre estes, oito fetos (23%) necessitaram
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de derivagdo ventriculo-peritoneal durante o primeiro ano de vida. Este estudo sugere que,
entre os fetos que sofreram intervencgdo intra-utero para mielomeningocele, os fetos com
um tamanho ventricular menor que 14 mm no momento da cirurgia, os fetos operados com
menos de 25 semanas de gestacdo, e os fetos com defeitos situados abaixo de L4, eram
menos provavel requerer derivacdo ventriculo-peritoneal para hidrocefalia durante o

primeiro ano de vida.

Para verificar se a intervencdo cirdrgica intra-utero para correcdo de
mielomeningocele diminuia a herniacao do cerebelo e a necessidade de derivacdo pds-natal,
Adelberg et al. (2005) examinaram o impacto da cirurgia intra-itero na progressdo da
ventriculomegalia. Fetos com mielomeningocele foram identificados por bancos de dados
de junho de 1988 a abril de 2003. Quatorze fetos com correcdo cirdrgica intra-utero com
20 a 28 semanas e 39 fetos com correcdo pds-natal de mielomeningocele foram
identificados. A histdria natural de progressao do diametro ventricular aumentou de modo
linear ao longo de gestacdo (0,57 mm/semana), sendo que nenhuma diferenca passageira ou
continua foi observada na taxa de progressdo da ventriculomegalia entre a intervengdo
intra-utero e a correcdo pds-natal (0,27 + /- 0,35 mm/semana), concluindo-se que a cirurgia

intra-dtero ndo fazia diferenca na progressao de ventriculomegalia.

EXPERIENCIA DO GRUPO DE MEDICINA FETAL DA UNICAMP

Ap6s doze anos da formacdo do Grupo de Medicina Fetal da UNICAMP e
acreditando que o diagnéstico pré-natal de mielomeningocele permitia o planejamento do
seu tratamento e, recentemente, uma possivel correcdo intra-utero, Sbragia et al. (2004)
descreveram o resultado perinatal de fetos com mielomeningocele, na Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), identificando possiveis candidatos para a correcdo
cirirgica intrauterina. Para isso, foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo de
58 casos com diagndstico pré-natal de mielomeningocele, de janeiro de 1997 a dezembro
de 2001, identificando possiveis candidatos fetais para a correcdo intra-utero. Como
resultado, verificou-se que o diagndstico da doenca foi em média com 29 semanas de

gestacdo (17-39); o nivel de lesdo estava na regido sacral em 85%, a associacdo com
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hidrocefalia em 86%; durante o seguimento, 98% apresentaram bexiga neurogénica e 60%
apresentaram retardo mental de algum tipo. Vinte e oito fetos (42%) poderiam ter indicagdo
de uma corre¢do intrauterina, sendo que quase um terco dos casos teriam a correcdo fetal
como uma escolha de tratamento, considerando como critérios: a mielomeningocele como
malformacdo isolada, auséncia de anomalias cromossdmicas, idade gestacional até
25 semanas, nivel da lesio abaixo de T12 e ndo descartando as primigestas. Concluindo que
nesta série, a mielomeningocele estd associada a resultados severos, sendo que quase um
terco dos casos poderiam ser candidatos a corre¢cdo da mielomeningocele fetal intra-titero

como uma escolha de tratamento.

Depois de vérios anos de experiéncias em animais no laboratério de cirurgia
fetal da UNICAMP, tendo uma idéia parcial do potencial de corre¢do intra-titero na
UNICAMP, acreditando que a correcdo cirurgica intra-titero poderia ser uma esperanca
importante para se evitar a hidrocefalia, na tentativa de se reverter a malformacdo de
Arnold-Chiari e que alguns centros médicos nos Estados Unidos teriam feito tentativas com
este objetivo, foi feita a primeira cirurgia intra-utero para corre¢do de mielomeningocele
em dezembro de 2002 na UNICAMP. Como resultado, Barini et al. (2006) relataram uma
correcdo intrauterina de mielomeningocele, num centro brasileiro de pesquisa em medicina
fetal, na Universidade Estadual de Campinas, que resultou em descolamento de placenta e
morte fetal durante a cirurgia fetal, ilustrando fatores que influenciaram nos riscos

materno-fetais, neste procedimento cirdrgico (figuras 10 e 11).
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Figura 10- Descolamento da placenta durante intervengdo intra-itero (A e B).

(Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)
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Figura 11- Fotos de necrépsia do feto ap6s descolamento de placenta (A e B). (Grupo de

Medicina Fetal - UNICAMP)

Introdugdo
78



Um ano depois deste inicio pouco animador, foi realizado o segundo caso de
corre¢do intra-ttero de mielomeningocele na UNICAMP, num feto de 24 semanas com
lesao lombar, nascimento com 36 semanas de gestacdo, sem intercorréncias anestésicas ou
cirigicas (Braga et al., 2005) e com boa evolucdo da crianga, que apds alguns anos de
seguimento, apresenta uma inteligéncia normal, paraparesia moderada, bexiga neurogénica,
com leve dilatacdo da porg¢do posterior dos ventriculos laterais, sem necessidade de

derivacgdo ventriculo-peritoneal até o momento (figuras 12 e 13).

Figura 12- Intra-operatério de cirurgia fetal para correcdo de mielomeningocele (A e B).

(Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)
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Figura 13- Poés-operatério de correcdo intra-itero de mielomeningocele no CAISM-

UNICAMP (A e B). (Grupo de Medicina Fetal - UNICAMP)
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Objetivo geral

Analisar de forma descritiva uma amostra de 98 prontudrios médicos de

pacientes com mielomeningocele do periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 2002.

Objetivo especifico

Utilizar os dados coletados para elaborar um protocolo de cirurgia fetal para

prevencdo de hidrocefalia.
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Este estudo foi delineado de forma retrospectiva com andlise descritiva de
98 criancas com mielomeningocele. Os dados foram obtidos de prontuarios médicos de
pacientes atendidos no Centro de Assisténcia Integral a Saide da Mulher da Universidade
Estadual de Campinas CAISM-UNICAMP, no periodo de janeiro de 1994 a dezembro de
2002, com diagndstico intrauterino de mielomeningocele por ultrassonografia. O estudo foi
aprovado no Comité de FEtica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP).

No periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 2002, 80 cirurgias neonatais para
corre¢do de mielomeningocele foram realizadas por um unico neurocirurgido, autor deste
trabalho, no Centro de Assisténcia Integral a Saide da Mulher da Universidade Estadual de
Campinas (CAISM-UNICAMP) utilizando-se da mesma técnica cirdrgica; a cirurgia
tradicional para correcdo de mielomeningocele no periodo pds-natal, que se define pelo
fechamento da abertura entre o canal espinal e 0 meio ambiente, trazendo elementos de
tecidos conectivo e neural de fora para dentro do canal espinal, selando com isso, a saida de
liquido cefalorraquidiano do canal e impedindo a entrada de substancias estranhas e

bactérias para o mesmo. O procedimento cirdrgico consiste em:
1) Incisdo na transicao entre a derme e a membrana epitelial.

2) Separacdo da pele e do tecido subcutineo adjacente até identificar a

musculatura paravertebral.

3) Dissec¢do através da musculatura paravertebral até chegar ao espaco

subaracnéide, quando sai o liquido cefalorraquidiano.

4) Abertura da dura e da aracndide, dissecando a medula malformada e
epitelizada das raizes, transformando a medula num tubo por sutura

continua.

5) Reducdo das raizes e da medula intacta para dentro do canal espinhal, se

possivel.

6) Fechamento das meninges, da fdscia e da pele, com sutura direta ou

utilizacdo de zetaplastia, dependendo da disponibilidade de pele.
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No pds-operatério, os pacientes foram acompanhados pelo Grupo de Medicina
Fetal do CAISM-UNICAMP, por um periodo minimo de dois anos € maximo de onze anos
no ambulatério de neurocirurgia infantil do Hospital das Clinicas da UNICAMP e no

ambulatério de neurocirurgia neonatal do CAISM-UNICAMP.

As seguintes caracteristicas deste grupo de pacientes foram analisadas:

e numero de gestantes que realizou pré-natal

e numero de gestacdes gemelares

e freqiiéncia de mielomeningocele segundo a idade materna

e paridade da gestante

e antecedente de aborto anterior

e antecedente de cesarea anterior

e tipo de parto utilizado para o nascimento do paciente com mielomeningocele

e freqiiéncia de natimortos

e freqiiéncia de nascidos vivos

e distribuicdo por sexo dos pacientes com mielomeningocele

e peso dos pacientes com mielomeningocele ao nascimento

e idade gestacional dos pacientes com mielomeningocele ao nascimento

e indice de Apgar no primeiro e quinto minutos

e distribuicao dos pacientes com mielomeningocele por nivel de lesdao

e freqiiéncia de mielomeningoceles rotas

e freqiiéncia de hidrocefalia

Método
88



freqiiéncia de bexiga neurogénica

freqii€éncia de incontinéncia urindria

freqiiéncia de incontinéncia fecal

freqiiéncia de luxacao de quadril

freqiiéncia de pé torto congénito

frequéncia de escoliose

presenca de reflexos osteotendineos

freqiiéncia de retardo no desenvolvimento neuropsicomotor

necessidade de colocacdo de derivacdo ventricular externa em algum

momento do seguimento

necessidade de colocagdo de derivagdo ventriculo-peritoneal em algum

momento do seguimento

freqiiéncia de malformacao de Arnold-Chiari

numero de cirurgias de corre¢do de mielomeningocele realizadas

distribuicdo das cirurgias de correcdo de mielomeningocele pelo momento

de sua execucdo apds o nascimento

tempo de internagao

freqiiéncia de alta vivo

nimero de revisdes do sistema de derivacao

mortalidade dos pacientes no decorrer do tempo de seguimento

nivel de dependéncia dos pacientes no decorrer do tempo de seguimento
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A andlise epidemioldgica foi elaborada, utilizando o método Qui-quadrado e os
valores de p gerados pelo programa Epi-info, sendo que as varidveis estatisticamente

significativas foram as que apresentaram p<0,05.
CARACTERIZACAO MATERNO-FETAL

O pré-natal foi realizado em 94 das 95 maes (98,94%) (p<0,05) sendo que
ocorreram trés gestacoes gemelares. A média de idade gestacional ao diagnoéstico foi de
29 semanas (17-39). A frequéncia de mielomeningocele segundo a idade materna €
observada no grafico 1, onde: 27 das 95 maes tinham de 14 a 20 anos de idade (28,42%),
24 das 95 maes tinham de 21 a 25 anos de idade (25,26%), 23 das 95 maes tinham de 26 a
30 anos de idade (24,27%), 15 das 95 maes tinham de 31 a 35 anos de idade (15,78%), seis

das 95 maes tinham de 36 a 40 anos de idade (6,37%), como mostra o Gréafico 1.
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No estudo realizado, 41 maes com feto portando mielomeningocele eram
primigestas (43,15%), 22 eram secundigestas (23,15%), 16 tercigestas (16,84%), nove eram
quadrigestas (9,47%), quatro estavam na sua quinta gestacdo (4,21%), duas na sexta
gestacdo (2,19%), uma na sétima gestacao (1,05%). Em relacdo a paridade, 84 gestantes
nao apresentaram aborto anterior (88,42%), dez apresentaram um aborto anterior (10,52%),
e uma apresentou trés abortos anteriores (1,05%) (p<0,05) (Gréfico 2). Dos 98 pacientes,
71 (72,44%) estavam em apresentacdo cefélica, 17 (17,34%) estavam em apresentacao
pélvica e dez (10,20%) em apresentacao poddlica (grafico 3) Dos 98 pacientes estudados,
86 nasceram de parto cesdrea (87,75%) e doze de parto normal (12,24%) (p<0,05)
(Gréficos 4), sendo que 14 gestantes tinham antecedente de cesarea anterior com 85,7%
destas com uma cesarea anterior, 7,14% com duas cesareas anteriores € 7,14% com trés

cesareas anteriores.

Relacao entre mielomeningocele e ocorréncia de
abortos anteriores

10,52% 1,05%

88,42%

OAO0-84 OA1-10 OA3-1

Grafico 2
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Relacao entre mielomeningocele e apresentacao

17,34%

10,20%

82,71%

@71 - Cefalica 010 - Podalica 017 - Pélvica

Grafico 3

Relacao entre mielomeningocele e tipo de parto

12,24%

87,75%

O 12 - Normal @ 86- Cesarea

Grafico 4
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CARACTERIZACAO DOS RECEM-NASCIDOS COM MIELOMENINGOCELE

Em relagdo aos recém-nascidos, 18,36% (18 casos) foram natimortos e 81,63%
(80 casos) nascidos vivos (Grafico 5), com 8 casos (8,16%) apresentando algum tipo de
alteracdo cromossdmica e/ou outro tipo de malformac¢do associada, com 6,12% (6 casos)
de gemelares, ambos com mielomeningocele (p<0,05). Sendo 58 criancas do sexo feminino

(59,18%) e 40 criancas do sexo masculino (40,81%) (Gréfico 6).

Dos 98 casos, 82 criancas apresentaram peso maior que 2500 gramas ao
nascimento (83,67%) e 16 criancas tiveram peso inferior a 2500 gramas (16,32%) (p<0,05)
(Gréfico 7). Ja a idade gestacional ao nascimento, em 76,53% (75 casos) foi a termo e em

23,46% (23 casos) foi pré-termo (p<0,05).
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Relacao entre mielomeningocele e nascidos vivos

18,36%

81,63%

O 80 Nascidos vivos O 18 Natimortos

Grafico 5

Distribuicao por sexo das criangcas com
mielomeningocele

40,81%

59,18%

@ 58 Feminino @40 Masculino

Grafico 6

Associacao entre peso da crianca e
mielomeningocele

16,32%

83,67%

016 - Abaixo de 25009 = 82 - Acima de 25009
Grafico 7
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O Apgar no primeiro minuto foi de 6 a 10 em 62 casos, ou seja, 63,26% dos

nascimentos; e de 8 a 10 no quinto minuto em 76 casos, ou seja, 77,55% do total de casos.

Dos 98 casos, 50 (51,02%) se caracterizavam por ter mielomeningocele rota. A
freqiiéncia de hidrocefalia foi de 78,57% (77 casos) (p<0,05) (Grafico 8) (Tabela 1), sendo
que destes 77 casos, sete (9,09%%) foram submetidos a derivacdo ventricular externa em
algum momento da evolucao (Gréfico 9) e 59 casos (76,62%) foram submetidos em algum
momento a derivagdo ventriculo-peritoneal (Grafico 10). J4 a freqiiéncia de malformacgao

de Arnold-Chiari foi de 92,85% (91 casos) (p<0,05) (tabela 1).

A correlacdo entre hidrocefalia e o peso do recém-nascido ao nascimento, foi
significativa (p<0,05), onde 87,01% (67 casos) dos recém-nascidos com hidrocefalia
nasceram com peso maior que 2500 gramas e 12,98% (10 casos) dos recém-nascidos com

hidrocefalia nasceram com peso menor que 2500 gramas.

Da mesma forma, a correlacdo entre hidrocefalia e idade gestacional ao
nascimento foi significativa (p<0,05), onde 79,22% (61 casos) dos recém-nascidos com
hidrocefalia nasceram a termo e 20,77% (16 casos) dos recém-nascidos com hidrocefalia

nasceram pré-termo.

A correlacdo entre hidrocefalia e Arnold-Chiari foi significativa (p< 0.05), onde
92,85% (91 casos) dos recém-nascidos com hidrocefalia apresentaram Arnold- Chiari

tipo II.

Por outro lado, algumas correlacdes ndo foram significativas, como:
hidrocefalia e presenca de bexiga neurogénica onde 57 casos (74,02%) dos recém-nascidos
com hidrocefalia apresentou bexiga neurogénica; 42,85% (33 casos) dos recém-nascidos
com hidrocefalia apresentaram incontinéncia urindria; 32,46% (25 casos) dos
recém-nascidos com hidrocefalia apresentou luxacdo do quadril; 61,03% (47 casos) dos
recém-nascidos com hidrocefalia apresentou pé torto congénito; 12,98% (10 casos) dos
pacientes com hidrocefalia apresentou Apagar no primeiro minuto de 6; 29,87% (23 casos)
apresentou Apagar no primeiro minuto de oito; 14,28% (11 casos) apresentou Apagar no
primeiro minuto de nove; 80,51% (62 casos) apresentou Apagar no quinto minuto de oito,

nove ou dez.
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Em relacdo as mielomeningoceles rotas tivemos uma correlagio significativa,
onde 86% (43 casos) dos pacientes com mielomeningocele rota apresentaram hidrocefalia;
34% (17 casos) dos pacientes com mielomeningocele rota a localizacdo da
mielomeningocele foi téraco-lombar; 6% (3 casos) a localizacdo foi lombar; 50%

(25 casos) a localizacdo foi lombossacra; 10% (5 casos) a localizagdo foi sacral.

Associacao entre mielomeningocele e hidrocefalia

21,42%

78,57%

O 77 - Presente 021 - Ausente

Grafico 8

Asociacao entre hidrocefalia e derivacao
ventricular externa

9,09%

90,90%

o7 - DVE Presente 070 - DVE Ausente

Grafico 9
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Associacao entre hidrocefalia e derivacao
ventriculo-peritoneal

23,37%

76,62%

@59 - DVP Presente 018 - DVP Ausente

Grafico 10

Dos 80 nascidos vivos, 66 casos apresentaram bexiga neurogénica (82,5%)
(p<0,05); 49 casos apresentaram incontinéncia fecal (61,25%); 38 casos apresentaram
incontinéncia urindria ( 47, 5%) e 28 casos apresentaram luxacdo de quadril (35%) (Tabela
1). Dos 80 nascidos vivos, 48 apresentaram algum tipo de retardo no desenvolvimento
neuropsicomotor (60%) detectado em algum periodo do seu seguimento ambulatorial e
quanto ao pé torto congénito, 54 casos foram encontrados (67,5%) (Tabela 1). A incidéncia

de escoliose foi de 67 casos (83,75%) (Tabela 1) (p<0,05).

Dos recém-nascidos estudados, 98,70% apresentavam os reflexos profundos
presentes e 1,29% ausentes; 71,42% apresentaram reflexo aquileu ausente e 28,57%
presente; 55,54% apresentaram reflexo patelar ausente e 44,15% presente. Dos 80
recém-nascidos estudados, 37,5% (30 casos) cursaram com paraplegia, 56,25% (45 casos)
apresentaram graus variados de paraparesia € 6,25% (5 casos) ndo apresentaram déficit

motor
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Tabela 1- Freqii€ncia de complicac¢des associadas a mielomeningocele

Complicacoes n %0
Hidrocefalia * 77/98 78,57
Pé torto congénito 54/80 67,50
Bexiga neurogénica * 66/80 82,50
Incontinéncia fecal 49/80 61,25
Luxacdo do quadril 28/80 35,00
Malformacao de Arnold-Chiari * 91/98 92,85
Retardo no desenvolvimento neuropsicomotor 48/80 60,00
Escoliose * 67/80 83,75
* p<0,05

A tabela 2 mostra a frequéncia da localizacdo das mielomeningocele nos
98 pacientes, com 51 pacientes com localizagdo lombossacra da lesdao (52,04%),
35 pacientes com lesdo toracolombar (35,71%), 8 com localizacdo sacral da
mielomeningocele (8,16)%), 3 pacientes com localiza¢ao exclusivamente lombar (3,06%) e

um paciente com mielomeningocele cervical (1,02%) (p< 0,05).

Tabela 2- Freqiiéncia dos locais mais acometidos pela mielomeningocele.

Localizacao da mielomeningocele * n %

Cervical 1/98 1,02

Téraco-lombar 35/98 35,71

Lombar 3/98 3,06

Lombassacral 51/98 52,04

Sacral 8/98 8,16
* p<0,05
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RECEM-NASCIDOS: PROCEDIMENTOS E COMPLICACOES

A cirurgia corretiva da mielomeningocele foi realizada nos 80 casos nascidos
vivos (100%) e em relagdo ao dia em que os pacientes foram submetidos a cirurgia de
correcdo da mielomeningocele temos: no mesmo dia do nascimento em 20 casos (25%),
dentro das primeiras 24 horas em 62 casos (77,5%); de 24 a 48 h ap6s o nascimento em
onze casos (13,75%) de 48 a 72 horas em trés casos (3,75%) e entre oito e dez dias apds o
nascimento em dois casos (2,5%) que foram trazidos ao CAISM-UNICAMP somente
varios dias apds o nascimento. Em relacdo as complicagdes cirurgicas, das 80 cirurgias para
correcdo de mielomeningocele realizadas nesta série ndo se observou nenhum caso de
infeccdo da ferida cirurgica, contudo foi observado em doze casos (15%) (p<0,05) algum
tipo de necrose em pequenos pontos da pela apds o fechamento, sem sinais de infeccio e
sem a necessidade de reabordagem. Dos 80 casos operados, quatro caos (5%) (p<0,05)
apresentaram fistula liquidrica na cicatriz cirdrgica apds a cirurgia da correcdo da
mielomeningocele, todas tratadas e resolvidas com a colocagdo de derivagao
ventriculo-peritoneal ou derivagdo ventricular externa. Ocorreram trés casos (3,75%)

(p<0,05) de meningite diagnosticada e tratada durante a primeira internagao.

Relacionado aos dias em que os recém-nascidos permaneceram internados na
primeira internacao: 11,2% dos pacientes permaneceram de um a cinco dias internados;
22.,44% de seis a dez dias internados; 24,48% de 11 a 15 dias; 19,38% de 16 a 20 dias; 10%
de 21 a 30 dias. A frequéncia de alta vivo foi de 88,75% (71 casos).

Das 77 criancas que desenvolveram hidrocefalia, 59 (76,62%) necessitaram de
derivacdo ventriculo-peritoneal em algum momento da evolugdo, sendo que o periodo de
colocacdo da primeira derivagdo foi, na grande maioria das vezes, entre a segunda e a
terceira semanas de vida apds o nascimento em 50/59 casos (84,74%). Em relacdo a
necessidade de troca da derivacdo por ndo funcionamento adequado ou por infecgao,
ocorreu em 28/59 casos (47,45%) ja no primeiro ano de vida, com uma média de uma a
duas revisoes por paciente.A mortalidade durante os anos de seguimento (minimo de dois
anos € maximo de onze anos) dos 80 nascidos vivos, foi de 15 casos (18,75%), sendo que

todos os 6bitos ocorreram antes de completar cinco anos de seguimento.
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DISCUSSAO
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A discussao da andlise descritiva desta casuistica, realca dados relevantes e com
relacdo ao diagndstico pré-natal da mielomeningocele, o mesmo € realizado através
diversos exames. Em primeiro lugar, podem-se citar os exames de determinacao dos niveis
de alfafetoproteina no liquido amnidtico e no soro materno, este é o principal componente
proteico do soro fetal humano e pode ser detectada a partir de 30 dias da concepgao.
Acredita-se que o aumento dos niveis dessa proteina, em defeitos do tubo neural, ocorra por
meio da transudacdo dessa proteina através das membranas que recobrem a lesdo

(Moore, 1988; Shurtleff e Lemire, 1995; Bimbacher et al., 2002).

Pela andlise do liquido amnidtico pode-se detectar também a presenca de
anormalidades cromossdmicas, associadas em alguns casos de defeito do tubo. Além disso,
também € possivel determinar-se a presenca de acetilcolinesterase no liquido amniético, um
exame mais acurado que a determinagdo dos niveis de alfafetoproteina, uma vez que sé €
positiva em casos de defeitos do fechamento do tubo neural (Moore, 1988; Shurtleff e
Lemire, 1995; Bimbacher et al., 2002). Outro exame utilizado no diagndstico pré-natal é a
ultra-sonografia e a ressonincia magnética que sao de grande importancia pelo fato de
identificar ndo apenas a mielomeningocele, mas também outras anomalias ou
malformacdes congénitas incompativeis com a vida fora do ttero (Moore, 1988; Shurtleff e

Lemire, 1995; Bimbacher et al., 2002).

Neste estudo, 98,94% das gestantes fizeram avaliag@o pré-natal e o diagndstico
da mielomeningocele foi feito basicamente através da ultrassonografia. Portanto, embora o
diagnéstico ultrassonografico pré-natal de mielomeningocele possa ser realizado em idades
gestacionais tao precoces quantol5 a 18 semanas, nesta casuistica, o diagndstico foi mais
tardio, 29 semanas em média. Este € um achado esperado no nosso meio devido
especialmente as dificuldades na realizacdo do exame ultrassonogrifico pré-natal precoce,

com énfase na morfologia fetal.

Na casuistica, a freqiiéncia observada de mielomeningocele segundo a idade
materna ndo foi significativa, como também ndo foi significativa a distribuicdo das
gestantes em relacdo a paridade com 43,15% de primigestas. No entanto, um ndmero
significativo de gestantes (88,42%) ndo apresentou antecedente de aborto, sugerindo a

auséncia de relagdo com gestagdes anteriores.
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Apesar de 71 dos 98 pacientes (72,44%) estarem em apresentacdo cefélica,
17 (17,34%) estarem em apresentacdo pélvica e 10 (10,20%) em apresentagdo podalica,
sugerindo o parto normal como via preferencial, 86 nasceram de parto cesdrea (87,75%) e
12 de parto normal (12,24%) (p<0,05), sendo que 14 gestantes tinham antecedente de
cesarea anterior com 85,7% destas com uma cesarea anterior, 7,14% com duas cesareas
anteriores € 7,14% com tré€s cesareas anteriores. Segundo Hill e Beattie (1994), o parto
cesdrea consiste num possivel método de preservar a funcdo neuroldgica de fetos com
mielomeningocele. Grande parte dos estudos defende a realizacdo de cesdrea previamente
ao inicio do trabalho de parto, alegando que, desse modo, seriam evitadas as lesdes
traumaticas decorrentes do parto vaginal e as lesdes mecanicas consequentes do trabalho de
parto. A via abdominal de parto € uma opcao do protocolo do servico para os casos de
mielomeningocele, na presenca de membranas amnidticas integras (87,75%), acreditando
que possa haver reducdo da lesdo meningea antes do inicio do trabalho de parto, conforme
demonstrado por Luthy et al. (1991). Uma vez rotas as membranas amnidticas, a via de
parto ndo interfere com a lesdo que potencialmente possa ocorrer as meninges
(Shurtleff et al., 1994). Entretanto, alguns estudos recentes, como o de Lewis et al. (2004),
contestam essa conduta, apresentando dados que ndo indicam vantagem, na evolugdo a
médio e longo prazo, da realizacdo de cesarea previamente ao trabalho de parto sobre o
parto vaginal ou sobre a realizacdo de cesarea apds o inicio do trabalho de parto, alegando
que a cesdrea apresenta maiores riscos maternos, tais como complicacdes tromboembdlicas

e anestésicas, e que deve ser realizada apenas quando se hd indicacao obstétrica.

Em relacdo aos pacientes com mielomeningocele na casuistica, 18,36% foram
natimortos e 81,63% nascidos vivos. Apesar da mielomeningocele ocorrer na maioria das
vezes como uma malfomacao isolada, as vezes pode fazer parte de uma sindrome genética.
Segundo Luthy et al. (1991), a associac@o entre nmielomeningocele e Trissomia do 13 e 18
s30 comuns entre os abortos, mas sd3o0 menos comuns entre nascidos vivos, surgindo morte
fetal precoce, como verificado neste estudo onde 8,16% dos pacientes, na sua maioria
natimortos, apresentaram algum tipo de alteracdo cromossOmica e/ou outro tipo de
malformacdo associada. Por outro lado, como na casuistica estudada onde foram detectados
6,12% gemelares com mielomeningocele, estudos demonstram a baixa incidéncia entre

gémeos monozigdticos (Myrianthopoulos e Melnick, 1987). Ainda em relagdo aos
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recém-nascidos, 59,18% foram do sexo feminino e 40,81% do sexo masculino, ou seja, a
distribuicdo por sexo ndo foi significativa. Outro fato interessante é que apesar da
mielomeningocele, 83,67% das criangas apresentaram peso maior que 2500 gramas ao
nascimento e 16,32% das criangas tiveram peso inferior a 2500 gramas (p<0,05), nascidos
com Apgar oito a dez no quinto minuto em 77,55%, ou seja, na maioria das vezes,
apresentaram boas condi¢Oes clinicas. A idade gestacional ao nascimento, em 76,53% foi a
termo e em 23,46% foi pré-termo (p<0,05), ndo sendo a prematuridade, portanto, um fator

predominante na casuistica.

A frequéncia da localizacdo das mielomeningocele nos 98 pacientes da
casuistica foi significativa, com 52,04% dos pacientes com localiza¢cdo lombossacra da
lesdo, 35,71% dos pacientes com lesdo toracolombar, 8,16% com localizacdo
exclusivamente sacral da mielomeningocele, 3,06% dos pacientes com localizagdao
exclusivamente lombar e 1,02% dos pacientes com mielomeningocele cervical. Houve
predominio de lesdes acima da regido sacral (91,83%), o que confirma outras casuisticas
como a de Salomdo (2002) e a de Frey e Hauser (2003) onde a mielomeningocele
geralmente atingiu niveis tordcicos inferiores, lombares e sacrais; confirmando a hipétese
de Honorato (1994) de que a localizacdo preferencial das mielomeningoceles seria a regiao
lombossacral, sugerindo uma suscetibilidade particular do ponto de fechamento do
neuréporo posterior e, também, que o efeito teratogé€nico estaria limitado no tempo e no
mecanismo de agdo, sendo que as formas lombares baixas ou sacrais seriam devido a uma
vacuoliza¢do excessiva quando do processo de canalizacdo. Ao nascimento, 51,02% das
criancas do estudo, apresentaram mielomeningocele rota, com saida de liquor através da
rotura da parede do cisto ou por transudagdo através da fina membrana (51,02%), dado

semelhante ao encontrado por Salomao (2002).

O alto indice de hidrocefalia associada (78,57%) foi significativo, o que
provavelmente contribui para o progndstico apresentado na evolucdo dos pacientes
estudados. A malformacdo de Arnold-Chiari € responsavel pela ocorréncia tanto de déficits
relacionados a disfun¢@o do tronco cerebral quanto para a ocorréncia de hidrocefalia. De
acordo com Sutton et al. (2003), quase todos os casos de mielomeningocele téraco-lombar,

lombar e lombossacral sio acompanhados de malformacdo de Arnold-Chiari. A mesma
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taxa de associacdo com a malformacdo de Arnold-Chiari do estudo (92,85%) foi
significativa e também encontrada por McLone (1983), como por Dias e McLone (1993).
Sutton et al. (1999) a identificaram em quase 100% dos fetos, no entanto utilizando a
ressondncia nuclear magnética para o diagndstico, método pouco utilizado em nosso
servico pelas dificuldades da sua realizacdo. A hidrocefalia associada a malformagio de
Arnold-Chiari tem duas causas principais, segundo Naidich et al. (1983). A primeira
refere-se a malformacdo do rombencéfalo que bloqueia tanto a saida do quarto ventriculo
quanto o fluxo liquérico através da fossa posterior. A segunda refere-se a estenose
aqueductal, que pode estar associada a malformacdo de Arnold-Chiari em
aproximadamente 40 a 75% dos casos. Corroborando com essa idéia, Weber Guimaraes
Barreto et al. (2005) do Grupo de Medicina Fetal — UNICAMP decidiram usar o modelo
experimental de disrafismo em ratos fetais, com o objetivo de avaliar a relevancia de
malformacdes de Arnold-Chiari, em relacdo aos parametros clinicos e grau de lesdes
histolégicas, tendo como resultados, que 88% dos fetos com mielomeningocele
apresentaram a malformag¢do de Arnold-Chiari, ou seja uma alta presenca dessa
malformacgdo neste modelo de disrafismo, além de 100% desses fetos terem alteragcdes
clinicas e histologicamente, foi verificada necrose e erosdo na espinha dorsal exposta ao

fluido amnidtico.

Segundo Youmans (1994), Shurtleff e Lemire, (1995), Dias (1999) e Frey e
Hauser (2003), cerca de 80 a 85% das criancas com mielomeningocele desenvolvem
hidrocefalia, necessitando de algum tipo de derivacdo liquérica, havendo aumento da
necessidade desta deriva¢do quanto mais alta for a lesdo e o seu mau funcionamento da-se
principalmente em razio de problemas mecanicos ou infec¢do, sendo comum a necessidade
de diversas revisdes da derivagdo ventriculo-peritoneal durante a vida da crianca, o que faz
da meningite e outras infeccdes relacionadas a derivacdo ventriculo-peritoneal, uma
influéncia negativa no desenvolvimento neuropsicomotor dos pacientes. Confirmando tais
fatos, na casuistica, dos pacientes que desenvolveram hidrocefalia, 9,09% foram
submetidos a derivagdo ventricular externa em algum momento da evolucdo e 76,62%
foram submetidos em algum momento a derivagcdo ventriculo-peritoneal. Dos 76,72% que
necessitaram de derivacdo ventriculo-peritoneal, o periodo de colocacdo da primeira

derivagdo foi, na grande maioria das vezes, entre a segunda e a terceira semanas de vida
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ap6s o nascimento em 84,74% dos casos, sendo significativa a presenca de meningite como
complicacdo em 3,75% dos casos durante a primeira internacdo. Em relagdo a necessidade
de troca da derivacdo por ndo funcionamento adequado ou por infec¢do, ocorreu em
28 casos (47,45%) ja no primeiro ano de vida, com uma média de uma a duas revisdes por
paciente. Contudo, segundo McLone (1991), a abordagem da hidrocefalia, frequentemente
associada a mielomeningocele, também € passivel de discussdo, uma vez que existem casos
de hidrocefalia de baixo grau que ndo apresentam sinais clinicos e que, quando nio sdo
submetidos a derivagdo, exibem diminui¢do das funcdes cognitivas. Além disso, de acordo
com Dias (1999), a realizacdo da derivacdo ventriculo-peritoneal, de forma mais liberal,
aparentemente resultou em melhor preservacao da inteligéncia nesses pacientes. Entretanto,
segundo Youmans (1994), dependendo das circunstancias clinicas e operacionais, ocorrem
variacOes da incidéncia de complicacdes decorrentes da derivacdo, as quais, por sua vez,

tém efeito danoso ao intelecto.

Portanto, ainda que o tratamento da hidrocefalia associada seja seguido de um
melhor desenvolvimento mental em quase todos os pacientes, as lesdes dos aparelhos
urindrio e locomotor requerem um controle especializado constante e tratamentos
especificos. Segundo Honorato (1994), um terco dos pacientes com mielomeningocele pode
atingir, com o tratamento especializado, boas condi¢des de vida, tanto no campo social
quanto de trabalho, podendo em muitos casos, atingir a autonomia. No entanto, os pacientes
encontram-se, na sua maioria, em situagdes de grave déficit de locomocdo, distdrbios
urindrios severos e danos no desenvolvimento mental, acompanhados de episddios

repetidos de meningite, que podem piorar gradativamente estes graves déficits.

A significativa presenca de bexiga neurogénica (82,5%) e a rara possibilidade
destas criangas evoluirem com continéncia urindria, se ndo tratadas adequadamente, faz
com que estes pacientes necessitem de um longo tempo de monitoriza¢do da func¢do renal,
com objetivo de se preservar as vias urindrias superiores. Segundo McLone (1991) e Dias
(1999), as complicagdes do trato urindrio sdo as maiores causas de morte apds 0s primeiros
anos de vida, sendo que a avaliacdo urodinamica do recém-nascido é o exame com maior
valor preditivo acerca da descompensacdo do trato urindrio e terapias subsequentes, que

podem resultar em continéncia urindria em torno de 85% dos pacientes.
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Um problema rotineiro para pacientes com mielomeningocele € também a
incontinéncia fecal, presente em 61,25% dos pacientes da casuistica. Prevenir este
problema, através de cirurgia fetal para correcdo de mielomeningocele, foi recentemente
tentado por Yoshizawa et al. (2004) em ovelhas, com o propdsito de permitir o

desenvolvimento normal de musculos do esfincter anal.

A este quadro clinico cronico, se somam os déficits no desenvolvimento
neuropsicomotor, detectados em algum periodo do seguimento ambulatorial, que chegaram
a 60% na casuistica, colaborando para a instalacdo definitiva de um grave
comprometimento da qualidade de vida. A respeito da performance intelectual, segundo
Hunt e Holmes (1975) e McLone et al. (1985), 75% dos pacientes t€ém quociente de
inteligéncia superior a 80 e a presenga de hidrocefalia ndo muda substancialmente essa
estatistica, no entanto se considerar a auséncia de infeccdo do sistema nervoso central,
contudo, metade das criancas vai apresentar algum tipo de atraso no aprendizado

(Shaffer et al., 1986; Fletcher et al.,1992).

Na tentativa de atingir os objetivos principais da interveng¢do cirurgica precoce,
ap6s o nascimento, defendidos por Honorato (1994) que se resumem na preservacao das
funcdes nervosas ainda presentes, na recuperacdo, ao menos parcial das funcdes perdidas,
na preveng¢ado de infec¢des secunddrias, na obten¢do de uma melhor relagdo anatdomica entre
as estruturas nervosas e as 0sseas, possibilitando um melhor desenvolvimento espinhal no
decorrer dos anos; na casuistica deste estudo, a cirurgia corretiva da mielomeningocele foi
realizada nos 80 casos nascidos vivos (100%) e, em relagdo ao dia em que os pacientes
foram submetidos a cirurgia de correcdo da mielomeningocele temos: no mesmo dia do
nascimento em 20 casos (25%), dentro das primeiras 24 horas em 62 casos (77,5%); de 24 a
48 h apds o nascimento em 11 casos (13,75%) de 48 a 72 horas em 3 casos (3,75%) e entre
8 e 10 dias apds o nascimento em 2 casos (2,5%) que foram conduzidos ao
CAISM-UNICAMP somente varios dias depois do nascimento, operando portanto a grande
maioria dos pacientes nas primeiras 24 horas de vida. Em relacdo aos dias que os
recém-nascidos permaneceram internados na primeira internacdo, 11,2% dos pacientes
permaneceram de 1 a 5 dias internados; 22,44% de 6 a 10 dias internados; 24,48% de 11 a
15 dias; 19,38% de 16 a 20 dias; 10% de 21 a 30 dias, refletindo a necessidade de
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permanéncia mais prolongada dos pacientes em razdo do atendimento especifico e
multidisciplinar que necessitam. A frequéncia de alta vivo no estudo foi de 88,75%, que
confirma o conceito de Gool JB e Gool JD (1986) de que a mielomeningocele é o mais

sério defeito neonatal do sistema nervoso central compativel com a vida.

A taxa de complicagdes pds-cirirgicas no primeiro ano de vida foi semelhante
aquela encontrada por Caldarelli et al. (1996). Das 80 cirurgias para correcdo de
mielomeningocele realizadas nesta série ndo se observou nenhum caso de infec¢do da
ferida cirdrgica, contudo foi observado em doze casos (15%) (p< 0,05) algum tipo de
necrose em pequenos pontos da pele apds o fechamento, sem sinais de infec¢do e sem a
necessidade de reabordagem. Dos 80 casos operados, quatro casos (5%) (p<0.05)
apresentaram fistula liquidrica na cicatriz cirdrgica apds a cirurgia da corre¢do da
mielomeningocele, todas tratadas e resolvidas com a colocagdo de derivagao
ventriculo-peritoneal ou derivacdo ventricular externa, ocorrendo meningite em 3,75% dos

casos (p<0,05), diagnosticada e tratada durante a primeira internagao.

De acordo com Lewis et al. (2004), os distirbios da funcdo neuroldgica
dependem do nivel de lesdo, sendo que os exames de motricidade, de sensibilidade e da
funcdo esfincteriana e a avaliagdo do nivel funcional da lesdo, permitem a realizacdo de
estimativas razodveis acerca das capacidades potenciais futuras. A maioria dos pacientes
com lesdes abaixo de S1 €, em ultima andlise, capaz de caminhar sem ajuda, enquanto os
pacientes com lesdes acima de L2 sdo frequentemente dependentes de cadeiras de rodas.
Entretanto, hd considerdvel variacdo entre o estado de deambulacdo do paciente e o
aparente nivel de lesdo neuroldgica, principalmente em relagdo as lesdes na regiao lombar.
Pode-se observar tal fato nos recém-nascidos estudados, que durante o seguimento
ambulatorial, 98,70% tinham os reflexos profundos presentes e 1,29% ausentes; 71,42%
apresentaram reflexo aquileu ausente e 28,57% presente; 55,54% apresentaram reflexo
patelar ausente e 44,15% presente. Com isso, dos recém-nascidos estudados, 37,5%
cursaram com paraplegia, 56,25% apresentaram graus variados de paraparesia, por
conseqiiéncia apresentando diferentes estados de deambulacdo e 6,25% ndo apresentaram

déficit motor, sendo capazes de deambular.
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O segmento acometido é também importante na propensao de desenvolvimento
de problemas ortopédicos. No estudo, 67,5% dos pacientes tinham pé torto congénito, 35%
tinham luxacdo de quadril e foi significativa a incidéncia de escoliose em 83,75% e
semelhante aos estudos de Naidich et al. (1996), que observaram que a maioria dos
pacientes com lesdes acima de L2 exibe, em udltima andlise, significante escoliose, ao passo

que essa complicagdo ndo € muito comum em pacientes com lesdes abaixo de S1.

Como vimos, foram usados modelos animais para criacdo do defeito cirtrgico
com exposicdo da medula espinal, demonstrando dano neural nas extremidades abaixo da
lesdo e funcdo intestinal e da bexiga compardveis a fetos humanos com mielomeningocele.
O primeiro estudo experimental para criagcdo de mielomeningocele em fetos de animas foi
feito por Michejda (1984). Copeland et al. (1993) criaram um modelo animal para
tratamento cirdrgico intrauterino de mielomeningocele usando ovelhas, evidenciando a
viabilidade técnica da endoscopia para colocacdo de enxerto de pele sobre defeitos
cirurgicamente induzidos, incluindo a espinha dorsal exposta. Meuli-Simmen et al. (1995)
testaram o uso do musculo grande dorsal para correcdo de mielomeningocele fetal.
Também Meuli et al. (1995) testaram em outro estudo, se a exposi¢do cronica da espinha
dorsal normal no espago amnidtico produzia uma lesdo semelhante a mielomeningocele
humana e em 1996 demonstraram que a exposi¢do ao fluido amnidtico da espinha dorsal
normal durante a gestacdo, resultava ao nascimento em fenétipos de mielomeningocele
humana, no que diz respeito a morfologia e déficit funcional. Calvano et al. (1998)
apresentaram um método que utilizava o laser para criar defeitos espinhais em fetos de
coelhos para o estudo da fisiopatologia e corre¢do intra-utero da mielomeningocele.
Yingling et al. (1999) realizaram potencial evocado para avaliar as fungdes sensoriais em
fetos de ovelha depois de cirurgia fetal experimental. Também, um estudo experimental foi
executado por Olguner et al. (2000) para investigar se o dano de tecido neural na
mielomeningocele podia ser prevenido através da troca de liquido amnidtico. Ja
Housley et al. (2000) propuseram o desenvolvimento de um modelo de feto de coelho com
mielomeningocele para estudar no ttero o dano e estratégias de correcdo. Enquanto
Aaronson et al. (2002) sugeriram que o ambiente intrauterino causa dano secunddrio para a
mielomeningocele, o prop6sito de Yoshizawa et al. (2004) foi determinar se a cirurgia fetal

para correcdo de mielomeningocele permitia desenvolvimento normal de misculos do
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esfincter anal. Mais tarde, Petzold et al. (2005) investigaram se proteinas
cérebro-especificas permitiriam monitorar o desenvolvimento do dano de tecido na

mielomeningocele durante a gravidez num modelo animal.

Somados a estas idéias, outros experimentos em animais, testaram a hipdtese de
que o vazamento do liquido cefalorraquidiano através da abertura do canal central para
dentro do liquido amnidtico, estava relacionado ao desenvolvimento de malformacdo de
Arnold-Chiari e consequente desenvolvimento de hidrocefalia. Nessa tentativa,
Inagaki et al (1997), realizou estudos experimentais em fetos de rato, nos quais foram
criadas lesdes tipo mielomeningocele, na tentativa de se observar o desenvolvimento dos
ventriculos cerebrais. Por sua vez, Paek et al. (2000) avaliaram se a correcdo pré-natal de
mielomeningocele prevenia ou diminuia a herniagdo cerebelar no modelo de ovelha. No
mesmo sentido, Bouchard et al. (2003), através de estudo em ovelhas, levantaram a
hipétese de que a correcdo intra-ttero da mielomeningocele em humanos, melhoraria os
déficits neurolégicos distais, diminuindo o componente de herniacio na malformacgao de
Arnold-Chiari tipo II, reduzindo a taxa de derivacdo ventricular pos-natal e defendendo
que o extravasamento de fluido cérebro-espinhal da espinha dorsal levaria a herniagdo.
Com isso, Weber Guimardes Barreto et al. (2005), do grupo de medicina fetal da
Universidade Estadual de Campinas, decidiram usar o modelo experimental de disrafismo
em ratos fetais, com o objetivo de avaliar a relevincia de malformacdes de Arnold-Chiari,

em relacdo aos parametros clinicos e grau de lesdes histoldgicas.

Portanto, a exposi¢do da medula espinal de fetos de animais ao liquido
amnidtico por mielomeningocele, criada cirurgicamente, resultou em grave dano funcional,
histologicamente houve visivel aumento da necrose dos elementos neurais nesses animais
que foram expostos ao liquido amnidtico. Grande quantidade de dados evidenciam que ao
menos alguns componentes da espinha bifida sdo adquiridos apds a lesao inicial, sugerindo
que a degeneracdo neuronal ocorre em algum ponto da gestacdo. Corroborando com esses
dados, através de ultrassonografias seriais de fetos humanos com mielomeningocele,
Babcook et al. (1994) constataram que enquanto 44% dos que tinham 24 semanas ou menos
de gestacdo apresentavam ventriculomegalia e 94% dos que tinham 24 semanas ou mais

tinham ventriculomegalia.
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Esses estudos experimentais motivaram o desenvolvimento de técnicas
cirirgicas de reparo intra-utero da mielomeningocele, sendo que no inicio, a abordagem
aberta foi aplicada tardiamente, ou seja, apds 28 semanas de gestacdo, com o intuito de
preservar o feto, isto €, se o trabalho parto comecgasse apds o intervento, o feto ja seria
vidvel. Os resultados nao demonstraram nenhum efeito na fun¢io das extremidades mais
baixas e no controle da bexiga e intestino. Por outro lado, publicagcbes mais recentes
mostram melhora da malformacao de Arnold-Chiari e conseqiientemente, menores taxas de
necessidade da derivacdo ventriculo-peritoneal quando feito o reparo da mielomeningocele
antes de 25 semanas de gestacdo, havendo necessidade, no entanto, de varios anos de
experiéncia clinica, para se chegar a alguns critérios internacionalmente aceitos atualmente,

no que diz respeito a indicacdo de correcao intra-titero de mielomeningocele.

Meuli et al. (1997) sugeriram que o déficit neurolégico associado a
mielomeningocele resultava do dano traumadtico secundario e das mudancas degenerativas,
do tecido neural exposto dentro do ttero. Através do exame da morfologia de fetos
humanos com mielomeningocele, identificaram as lesdes de mielomeningocele em fetos
humanos com idade gestacional entre 19 e 23 semanas, demonstrando que estas estruturas
tinham formado durante desenvolvimento e que a perda parcial de tecido tinha ocorrido
posteriormente, apoiando o conceito de que executando-se uma corre¢do intra-utero,
poder-se-ia proteger o tecido neural mas precocemente, prevenindo o dano neural
secunddrio e conservando, em parte, as funcdes neurais do feto humano com
mielomeningocele. Acreditando nesta idéia, Tulipan e Bruner (1998) realizaram a correcdo
intra-utero de mielomeningocele, através de laparotomia e histerotomia, em trés fetos
humanos, com aproximadamente 28 semanas de gestacdo para prevenir perda do feto em
caso de insucesso, sendo que duas das criancas nio necessitaram de derivagdo ventricular
apés o nascimento, sugerindo na época que a correcdo intra-ttero de mielomeningocele
poderia ser realizada com minimo de morbidez para a miae e para o feto, necessitando-se,
no entanto, de um estudo maior para se substanciar esta baixa morbidez e determinar a

extensao de todo e qualquer beneficio neuroldgico deste tipo de cirurgia.

Mais tarde, para avaliar a seguranca e eficidcia da cirurgia mininmamente
invasiva para a cobertura de mielomeningocele intra-titero, na tentativa de se realizar o

procedimento mais precocemente € com menor morbidade, mulheres no meio do segundo
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trimestre de gravidez complicada por mielomeningocele fetal, foram submetidas por
Bruner et al. (1999a) a um procedimento endoscopico da lesdo espinhal entre 22 semanas e
trés dias e 24 semanas e trés dias de gestacdo e ndo mais com 28 semanas cOmo nos
procedimentos citados anteriormente, concluindo que a cirurgia fetal minimamente invasiva
poderia constituir um possivel tratamento para mielomeningocele em idades gestacionais
mais precoces. Nesse mesmo ano, 0s mesmos autores, com o objetivo de determinar se a
cirurgia de corre¢do intrauterina de mielomeningocele melhorava os resultados em
pacientes comparados com a cirurgia tradicional pds-natal, Bruner et al. (1999b) fizeram
um estudo ndo randomizado, sugerindo como resultado que a correcdo intra-itero de
mielomeningocele diminuia a incidéncia de hernia¢do e hidrocefalia com conseqiiente
redu¢do na colocacdo de derivacdo ventricular em criangas com espinha bifida,
aumentando, contudo, a incidéncia de parto prematuro. Apds essa conclusdo,
Bruner et al. (2000) compararam a cobertura endoscépica de mielomeningocele com um
enxerto materno de pele no utero com o fechamento neurocirirgico por histerotomia,
concluindo que com a tecnologia da época, em utero, a correcdo de mielomeningocele
congénita por uma histerotomia parecia ser tecnicamente superior a procedimentos

executados por endoscopia.

Ap0s estes resultados clinicos iniciais, uma revisao completa da literatura sobre
corre¢do intra-ttero de mielomeningocele foi realizada por Walsh et al. (2001), concluindo
que naquele ponto da evolugdo dos estudos, tal procedimento poderia melhorar resultados
neuroldgicos e reduzir a herniacdo em pacientes bem selecionados, ndo havendo, contudo,

até aquele momento, critérios mais precisos para a selecdo dos potenciais candidatos.

Portanto, o diagndstico intrauterino de malformagdes congénitas tinha evoluido
rapidamente, sofisticado e poderoso arsenal de imagem desmistificou a reservada vida fetal
e a descoberta precoce de malformacdes congénitas permitiu definir a histéria natural
destas doencas, determinando as caracteristicas clinicas que poderiam afetar o prognodstico,
tendo na intervenc¢do cirdrgica fetal, o dpice do progresso do diagnodstico fetal. Segundo
Danzer et al. (2001), uma malformacdo para ser submetida a uma intervengdo cirtrgica
pré-natal teria que cumprir algumas condig¢des: deveria ser severo o bastante para autorizar

0s riscos associados com o tratamento intra-atero e deveria ser detectavel antes do
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nascimento. Adicionalmente, a fisiopatologia deveria ser reversivel através de cirurgia
fetal, melhorando o prognéstico significativamente se comparado ao tratamento pds-natal.
Muitas das complexidades técnicas da cirurgia fetal aberta tinham sido resolvidas, mas o
trabalho de parto prematuro e a ruptura prematura de membranas permaneciam como riscos
onipresentes para a mae e o feto. Por este motivo, reduzir a morbidez materna, o risco da

prematuridade e confirmar a eficdcia do tratamento, seriam os proximos objetivos.

Para tanto, varios autores passaram a desenvolver pesquisas nesse sentido,
dentre eles, Holmes et al. (2001) estudaram a urodindmica no recém-nascido depois da
correcdo intra-itero de mielomeningocele, num esforco para caracterizar a funcdo da
bexiga no periodo pds-natal, considerando a correcdo somente se um caridtipo normal
estivesse presente, na auséncia de outra anomalia congénita significante, se a idade
gestacional fosse menor que 24 semanas e o defeito espinhal dentro da regido lombar ou
lombosacra. No entanto, apesar de toda a cirurgia seguir estes critérios citados, os resutados
mostraram que o tratamento intrauterino de espinha bifida poderia expor o recém-nascido
aos efeitos da prematuridade e a longo prazo, os efeitos na fun¢@o da bexiga no feto depois

da correcdo intra-ttero da mielomeningocele, permaneciam desconhecidos.

Ap6s algum tempo, Tulipan et al. (2003) compararam, pela primeira vez, uma
série existente de pacientes com correcdo intra-utero com um grupo tratado
convencionalmente, estratificando os pacientes de acordo com o nivel da lesdo de
mielomeningocele e a idade gestacional no momento da corre¢do intra-dtero e chegaram a
importante conclusdo que a cirurgia intrauterina parecia reduzir substancialmente a
incidéncia de hidrocefalia e a dependéncia de derivacdo ventricular quando comparado até
mesmo ao tratamento convencional e quando o nivel de lesdo era levado em conta,
pacientes com lesdes acima de L3 poderiam nao compartilhar deste beneficio e a corre¢ao
intra-dtero ndo poderia ser justificada em fetos mais velhos que 25 semanas de gestacgao,
sendo que melhorias adicionais poderiam ser obtidas, antecipando a época da cirurgia para

1dades gestacionais mais precoces.

Outro ponto importante da eficicia da cirurgia intra-ttero, a melhora da funcao
neuroldgica das extremidades, foi estudada por Tubbs et al. (2003), que analisaram

pacientes sucessivos que tinham sofrido correcdo intra-titero da mielomeningocele,
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comparando os mesmos parametros com controles que tinham sofrido corre¢do tradicional
pOs-natal, contudo, embora a corre¢do intra-utero de mielomeningocele diminisse o grau de
herniacdo do rombencéfalo e reduzisse a incidéncia de hidrocefalia e conseqiientemente a
necessidade de derivacdo ventricular, estatisticamente ndo melhorava o déficit neurolégico

nas extremidades.

Farmer et al. (2003) estudaram a evolucdo de criangas que tinham sido
submetidas a corre¢do intra-utero de mielomeningocele, acreditando que, naquele
momento, a correcdo por fetoscopia, embora possivel, ainda ndo tinha 6timos resultados
cirirgicos, ja a correcdo pelo método aberto antes de 22 semanas de gestacdo seria
tecnicamente e fisiologicamente possivel, com um terco dos pacientes poupado da
necessidade de uma derivagdo liquorica no primeiro ano de vida, mas a melhoria da fungdo
neuroldgica nas extremidades ndo era clara. Adicionalmente, a mortalidade fetal estava
associada a este procedimento e estes resultados complementavam os dados publicados por
grupos no Hospital de Criangas da Filadélfia, na Pensilnania e Universidade de Vanderbilt,
em Nashville, defendendo a necessidade de um estudo previdente, randomizado em trés
institutos americanos na tentativa de se comparar a correcdo fetal com a intervengdo

pos-natal, idéia defendida também por Adzick e Walsh (2003), que foi posta em vigor.

Sbragia et al. (2004) descreveram o resultado perinatal de fetos com
mielomeningocele, na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), identificando
possiveis candidatos para a corre¢do cirtirgica intrauterina. Como resultado, quase um terco
dos casos teria a correcdo fetal como uma escolha de tratamento, considerando como
critérios: a mielomeningocele como malformagdo isolada, auséncia de anomalias
cromossOmicas, idade gestacional até 25 semanas, nivel da lesdo abaixo de T12 e ndo
descartando as primigestas, ou seja, encarando o tratamento intra-itero como bastante

viavel.

Trabalhos mais recentes como o de Danzer et al. (2004) tiveram como objetivo
avaliar o impacto da corre¢do intra-utero da mielomeningocele na biometria do cranio,
concluindo que a correcdo da mielomeningocele alterava o crescimento da cabega fetal.
Contudo, dentre os trabalhos mais recentes e apds varios anos de experiéncia clinica de

alguns grupos, pode-se citar a importancia de Bruner et al. (2004), pela sua grande
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aplicabilidade na pratica clinica atual, determinando quais fatores que se presentes quando
da correcdo intrauterina da mielomeningocele, poderiam predizer a necessidade da
derivacdo ventriculo-peritoneal para hidrocefalia durante o primeiro ano de vida, dentro de
uma das maiores séries mundiais de correcdo intra-itero de mielomeningocele.
Bruner et al. (2004) definiram mais claramente, que os fetos com um tamanho ventricular
menor quel4 mm no momento da cirurgia, os fetos operados com menos de 25 semanas de
gestacdo e os fetos com defeitos situados abaixo de L4 eram menos provével requerer
derivagdo ventriculo-peritoneal para hidrocefalia durante o primeiro ano de vida, definindo

de maneira mais ojetiva, critérios para indicacdo de cirurgia fetal para a mielomeningocele.

No entanto, contrariando estes trabalhos, recentemente Adelberg et al. (2005)
publicaram o impacto da cirurgia intra-utero na progressdao da ventriculomegalia, notando
que a histoéria natural de progressdo do didmetro ventricular aumentou de modo linear ao
longo da gestac@o, sendo que nenhuma diferenca fora observada na taxa de progressiao da
ventriculomegalia entre a intervengdo intra-utero e a correcdo pds-natal tradicional,
concluindo-se que a cirurgia intra-titero ndo fazia diferenca na progressio de
ventriculomegalia, porém percebe-se na metodologia deste trabalho, que os critérios para
correcdo intra-ditero foram muito amplos, tanto no que diz respeito a idade gestacional do

feto quanto ao grau de dilatacao ventricular, no momento da cirurgia.

POTENCIAL DE REPARO INTRA-UTERO E ELABORACAO DE PROTOCOLO
PARA PREVENCAO DE HIDROCEFALIA NA UNICAMP

Ap6s a caracterizacao descritiva da populagdo, identificou-se os potenciais fetos
candidatos a intervengdo cirdrgica intrauterina, segundo critérios de indicagdo
internacionalmente aceitos. Na casuistica, com 95 gestantes, o potencial de reparo
intra-dtero de mielomeningocele foi de 11,57% (11 casos), utilizando-se contudo, critérios
mais atuais e mais restritos, como alguns dos critérios de Tulipan et al. (2003) e
Bruner et al. (2004) como fetos entre 20 e 25 semanas de gestagdo e os fetos com defeitos
situados abaixo de L3-L4, além de considerar outros critérios como fetos com

mielomeningocele como malformagdo isolada e auséncia de anomalias cromossdmicas,
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sugeridos por Holmes et al. (2001), e tendo como critérios de exclusdao a primiparidade
(41 gestantes da casuistica), pelo risco potencial de complicacdo obstétrica durante a
cirurgia fetal (Barini et al., 2006) e fetos com lesdo abaixo de S1, pelo seu bom potencial de
deambulacdo e menor incidéncia de hidrocefalia (Lewis et al., 2004). Incluindo as
primigestas (total de 95 grdvidas), 24 (25,26%) seriam candidatas a cirurgia fetal. No
entanto, seriam 39 candidatas (41,05%), utilizando-se os critérios de Sbragia et al. (2004): a
mielomeningocele como malformacdo isolada, auséncia de anomalias cromossOmicas,
idade gestacional até 25 semanas, nivel da lesdo abaixo de T12 e ndo descartando as

primigestas.
Critérios de inclusdo para potencial de reparo:
e mielomeningocele como malformagao isolada
e auséncia de anomalias cromossOmicas.
e idade gestacional entre 20 e 25 semanas.
e nivel de lesdo abaixo de L.3-L4
Critérios de exclusdo para potencial de reparo:
e Primiparidade
e Nivel de lesdo abaixo de S1

Considerando-se os dados evidenciados neste estudo, fica com amparo do
pensamento internacional (Holmes et al., 2001; Tulipan et al., 2003; Bruner et al., 2004;
Lewis et al., 2004; Barini et al., 2006), que estrategicamente seria adequado a abordagem

de pacientes:

1) que ndo fossem primigestas, tendo em vista o risco obstétrico de
descolamento de placenta e até mesmo podendo evoluir para uma

histerectomia.
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2) com fetos com mielomeningocele abaixo de L3-L4, isso evidentemente
apoiado na premissa de que, como demonstrou este estudo, o local de maior
frequéncia de mielomeningocele é a regido lombossacra, além do que a
literatura internacional apdia melhores resultados em aquisi¢cdo neurolégica

para esses fetos apds a corre¢do intra-utero.

3) com fetos com mielomeningocele que nio se localizasse exclusivamente
abaixo de S1, que como demonstrou este estudo, sdo pacientes que t€ém um
grande potencial de deambulacdo, ou seja, um melhor progndstico

neuroldgico, ndo justificando os riscos da intervencao intra-ttero.

4) com fetos com idade gestacional entre 20 e 25 semanas, a idade ideal da
abordagem intra-utero pelos levantamentos na literatura internacional

(Tulipan et al., 2003; Bruner et al., 2004).

5) com fetos com mielomeningocele como malformacao isolada e auséncia de
anomalias cromossdmicas, ji que evidentemente, um procedimento de
tamanho risco, envolvendo o feto e a mae, nio deveria ser acompanhado de
outras doengas que porventura levariam a déficits que ndo compensariam
tais riscos, devendo ser, portanto a mielomeningocele, doenca tnica,

preferencialmente.

6) com fetos com um tamanho ventricular menor que 14 mm no momento da
cirurgia, justificado pelo fato de que fetos com tamanho ventricular maior,
segundo a literatura recente (Bruner et al., 2004), tém uma grande
probabilidade de necessitar de derivacdo ventriculo-peritoneal mesmo com a

cirurgia fetal.

7) fossem capazes de ter um bom entendimento dos riscos materno-fetais do
procedimento, pois o baixo nivel sdcio-cultural de muitas pacientes,
realidade que ndo pode ser esquecida, dificultaria sobremaneira a realizagao

da cirurgia fetal.
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Com isso, o protocolo de cirurgia fetal elaborado para indicacdo de correcao
intra-utero de mielomeningocele e preven¢do de hidrocefalia, teria os seguintes critérios de

inclusao:

a) fetos com um tamanho ventricular menor que 14 mm no momento da

cirurgia
b) fetos entre 20 e 25 semanas de gestacao
¢) fetos com defeitos situados abaixo de L.3-L4
d) fetos com mielomeningocele como malformacao isolada
e) auséncia de anomalias cromossdmicas
E os seguintes critérios de exclusao:
a) a primiparidade
b) fetos com lesdo abaixo de S1
¢) aincapacidade de entendimento das gestantes dos riscos materno-fetais

Finalizando, a corre¢do de mielomeningocele intra-ttero oferece a possibilidade
de diminuir o numero de hidrocefalias decorrentes das malformagdes de Arnold Chiari 1,
diminuindo o dano cerebral e o uso de derivacdo ventriculo-peritoneal, e ainda a
possibilidade de melhora da fun¢do motora dos membros inferiores. A correcdo fetal em
humanos tem sido realizada entre 20 e 25 semanas de gestacao, pois o reparo neste periodo
minimiza o intervalo de tempo durante o qual o dano neuronal a medula exposta pode
ocorrer. O potencial de limitar a progressio da hidrocefalia tem sido verificado em
ressonancia magnética pds-natal, com a resolu¢do da herniacdo do encéfalo posterior e
auséncia de hidrocefalia. Apds a correcdo da mielomeningocele fetal, a ascensdo do
encéfalo posterior se deve a melhora na hidrodindmica do liquor, reduzindo a hidrocefalia e
a morbidade devida a utilizacdo das derivagdes ventriculo-peritoneais. A recuperacdo da

posicdo anatdmica normal da regido posterior do encéfalo permite uma diminui¢do das
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seqiielas sintomaticas da malformag¢do de Arnold-Chiari e da necessidade de cirurgias

subseqiientes, além da preservacao de melhor funcdo da extremidade inferior.

O incremento resultante nas funcdes motoras e sensoriais possibilitaria maior
independéncia dos pacientes e uma qualidade de vida potencialmente acrescida, além de
gastos menores com os cuidados assistenciais exigidos. Portanto, a meningomielocele é um
defeito congénito com graves conseqiiéncias clinicas, sociais € econdmicas. Nos paises
desenvolvidos, 23% das gestantes com fetos portadores de mielomeningocele acabam
optando pelo término da gestacdo (Shaw et al., 1995). A legislagcdo brasileira ndo prevé a
interrupcao médica da gravidez, quando complicada por fetos com esta malformagao, o que
reforca a necessidade de conhecermos a fundo a sua evolug@o e as possiveis inovagdes
terapéuticas para estes casos e termos um protocolo proprio que se adapte as peculiaridades

do nosso meio, levando em conta os aspectos técnicos, culturais e s6cio-economicos.

Os fetos com mielomeningocele devem ser encaminhados a centros tercidrios
de atendimento perinatal, na tentativa de se minimizar suas consequéncias. O reparo
intra-utero da mielomeningocele potencialmente pode oferecer um futuro melhor para
alguns dos seus portadores de acordo com os critérios do protocolo da Universidade
Estadual de Campinas para correcdo intrauterina de mielomeningocele. Caso fique
definitivamente demonstrada a eficdcia da correcdo intra-ttero, serd fundamental que se
estabeleca uma politica nacional de atendimento a estes casos, com definicdo de Centros
Especializados e tecnicamente capacitados na assisténcia a gestante e ao feto portador de
mielomeningocele, acoplada a um maior incentivo e dedicacio aos estudos experimentais
nas universidades brasileiras com o objetivo de aumentar o conhecimento e formar

profissionais especialistas em medicina fetal.
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Com relagdo a andlise descritiva do grupo estudado, os resultados
neurocirirgicos obtidos e a evolugdo clinica dos pacientes nascidos com mielomeningocele
no Centro de Assisténcia Integral a Saide da Mulher da Universidade Estadual de
Campinas (CAISM-UNICAMP), no periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 2002,
operados por um mesmo neurocirurgido, autor deste estudo, e tratados de modo adequado
por uma equipe multidisciplinar, revelaram uma triste realidade caracterizada pelo
prognostico ruim e pelo alto indice de complicagdes decorrentes da mielomeningocele,
situagcdo prevista na literatura, principalmente no que se diz respeito a hidrocefalia e a

malformacdo de Arnold-Chiari.

Partindo da premissa de que a legislacdo brasileira ndo prevé a interrupcao
médica da gravidez quando complicada por fetos com esta malformacdo e considerando-se
também a auséncia de protocolos para correcdo intrauterina de mielomeningocele no Brasil,
pode-se dizer que tais fatos reforcam a necessidade de um conhecimento mais profundo da
sua evolucdo e das possiveis inovacdes terapéuticas para estes casos € termos um protocolo
proprio que se adapte as peculiaridades do nosso meio, levando em conta os aspectos
técnicos, culturais e sdcio-econdmicos, com a finalidade de prevenir e minimizar os efeitos

deletérios da hidrocefalia.

Contudo, os reais beneficios da correcdo intra-itero de mielomeningocele em
relagdo ao reparo neonatal desta grave anomalia congénita do sistema nervoso central em
casos selecionados, ainda necessitam de estudos clinicos futuros, apesar da notédvel
importancia de modelos animais, na tentativa de evidenciar o papel de correcdo intra-ttero
na mielomeningocele e estudar mais a fundo a sua fisiopatologia. No entanto, a
caracterizacdo da nossa populacio e o profundo conhecimento dos nossos resultados com o
tratamento neurocirdrgico tradicional, foram passos fundamentais para a elaboracdo de um
protocolo de inclusdo de pacientes que podem ter uma melhora neuroldgica significativa,
principalmente no que se diz respeito aos danos neurolégicos causados pela hidrocefalia, se

submetidos a cirurgia fetal.

Com a finalidade de elaborar um protocolo de cirurgia fetal para prevencdo de
hidrocefalia, foram considerados os dados evidenciados neste estudo, amparados em

critérios internacionalmente aceitos, decidindo-se por incluir no protocolo somente fetos
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com um tamanho ventricular menor que 14 mm no momento da cirurgia, fetos entre
20 e 25 semanas de gestacdo, fetos com defeitos situados abaixo de L3-L4, fetos com
mielomeningocele como malformacdo isolada e auséncia de anomalias cromossdmicas,
tendo como critérios de exclusdo: a primiparidade, fetos com lesdo abaixo de S1 e a

incapacidade de entendimento das gestantes dos riscos materno-fetais.

Aplicando-se este protocolo, o potencial de reparo intra-utero de
mielomeningocele serd menor que aquele sugerido por Sbragia et al. (2004), concluindo
que a correcdo intra-utero para prevencao de hidrocefalia tem uma aplicacdo restrita em
nosso meio, considerando-a ndo como uma resolucao de todos os problemas, mas como
mais uma opg¢ao de tratamento para maes brasileiras que enfrentam a dificil realidade da

mielomeningocele, num pais ainda bastante incapaz de atuar na sua prevengao.
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