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EVOLUCAO DE 58 FETOS COM MENINGOMIELOCELE EO
POTENCIAL DE REPARO INTRA-UTERO

Lourengo Sbragia’, Isabela Nelly Machadc?, Carlos Eduardo Braidos Rojas®, Helder ZambellF,
Marcio Lopes Mirandal, Maria Otilia Bianchi*, Ricardo Barin®

RESUMO - Introdugdo: O diagndstico pré natal da meningomielocele (MM) permite melhor planejamento de sua abordagem e,
mais recentemente , um possivel reparo intra-Gtero. ~ Objetivo: Descri¢do da evolugéo perinatal de fetos com MM, acompanhados
em um centro de referéncia em Medicina Fetal, identificando os possiveis fetos candidatos a cirurgia intra-uterina. ~ Método: Analise
retrospectiva descritiva de 58 casos de MM fetal, atendidos no CAISM-UNICAMP, de janeiro de 1997 a dezembro de 2001,
identificando-se os casos cuja indicagdo de cirurgia fetal seria possivel. ~Resultados. Média da idade gestacional ao diagndstico
de 29 semanas (17-39); nivel da lesdo acima da regido sacral em 85%; associagdo com hidrocefalia em 86%; taxa de complicagdes
cirdrgicas de 39%. Na evolugdo, 98% apresentaram bexiga neurogénica e 60% deficiéncia neuro-mental. O potencial reparo intra-
Gtero foi de 42%.  Conclusédo: MM esta associada a graves e frequentes sequelas. Quase um terco dos nossos casos poderiam ter
tido a cirurgia fetal como opg&o terapéutica.
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Fetal myelomeningocele and the potential in-utero repair: follow-up of 58 fetuses

ABSTRACT - Introduction: Prenatal diagnosis of myelomeningocele (MM) allows planning its management and, recently, a possible
in utero repair. ~ Objective: To describe the perinatal outcome of fetuses with MM, in a Fetal Medicine Unit, identifying possible
candidates for the in utero surgical repair.  Methodo: Retrospective and descriptive study of 58 cases of prenatally diagnosed MM,
at CAISM-UNICAMP, from January 1997 to December 2001, identifying possible fetal candidates for in utero repair. ~ Results: the
diagnosis mean gestacional age was 29 weeks (17-39); level of lesions was above sacral region in 85%, association with hydrocephaly
in 86%. Surgical complications were present in 39% of the neonates. During follow-up, 98% presented neurogenic bladder and

60% neurological/mental handicap. Twenty eight fetuses (42%) could have indication of in utero repair. Conclusion: MM is
associated with severe and frequent poor results. Almost one third of our cases could had fetal repair as a treatment choice.

KEY WORDS: prenatal diagnosis, myelomeningocele, hydrocephaly, fetal surgery.

A meningomielocele (MM) é uma das formas de disrafismo
que resulta de um defeito no fechamento da porcéao posterior
do tubo neural, durante a 42 semana de gestacao. Sua etiologia
ainda ndo estd esclarecida, podendo tratar-se de um defeito
primario da formagdo da notocorda ou de um defeito na
migracdo dos tecidos mesenquimais laterais a colunal. Sua
incidéncia é varidvel na literatura, sendo a taxa registrada no

Programa de Genética Perinatal do CAISM-UNICAMP, no
periodo de 1982 a 2001, de 2,28:1000 nascimentos, enquan-
to nos Estados Unidos esta taxa é de aproximadamente 1:1000
nascidos vivos. Parece existir ligeira predominancia no sexo
feminino, na proporgéo de 1:1,5>%. De acordo com a teoria “two-
hit hypothesis™ proposta por Heffez e colaboradores, em
1990, um evento primario leva a exposicao de elementos neu-

Programa de Medicina Fetal do CAISM-UNICAMP, Faculdade de Ciéncias Médicas (FMC) da Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil. (UNICAMP):
*Professor da Disciplina de Cirurgia Pediétrica; 2Médica P6s-Graduanda do Departamento de Tocoginecologia; *Neurocirurgido, Mestre e Doutor em Ciéncias Médicas,
Departamento de Neuraciéncias; “Neonatologista assistente do Departamento de Pediatria, Divisdo de Neonatologia; °Prof. do Departamento de Tocoginecologa;

5Graduando em Medicina, FCM/UNICAMP.

Recebido 24 Julho 2003, recebido na forma final 24 Novembro 2003. Aceito 3 Janeiro 2004.

Dr. Lourengo Sbragia - Rua Alexandre Fleming 111 - 13084-881 Campinas SP - Brasil. E-mail: sbragia@fcm.unicamp.br



488 Arq Neuropsiquiatr 2004;62(2-B)

rais, causando um desenvolvimento defeituoso da medula
espinhal (mielodisplasia), e um evento secundario, determina
erosdo e necrose da regido exposta, levando a danos
progressivos com o0 avangar da idade gestacional®®. Esta
hip6tese é apoiada por observagdes sugerindo que a leséo
neural adquirida durante a vida fetal é agravada por traumas
mecanicos ou pela toxicidade quimica do liquido amniética®.
Mesmo com a capacidade reparativa dos tecidos fetais, ndo
ocorre cicatrizacdo in Gtero do defeito disrafico’.

Esta anomalia congénita esta associada a significativas
sequelas: deficiéncias motoras, nos seus mais variados graus,
deformidades esqueléticas, incontinéncia vesical e intestinal,
deficiéncias sensitivas abaixo do nivel da leséo espinhal e
disfungdo sexual. Somando-se a estas, algumas complicacbes
decorrem da hidrocefalia, que ocorre em mais de 85% dos
pacientes com o defeito. A hidrocefalia é secundaria a
malformacdo de Arnold-Chiari, que consiste numa anomalia
complexa da fossa posterior caracterizada por herniagdo
permanente do bulbo e do cerebelo através do foramen
magno, passando ao canal espinal cervical, levando a ven-
triculomegalia. Diferentes graus de retardo mental sdo
observados, decorrentes, das graves lesdes a medula espinhal
que se ddo antes do nascimento, da prépria hidrocefalia®® e
das complicag@es cirdrgicas. A sobrevida dos fetos com MM
tem aumentado pela utilizagdo rotineira do diagnéstico ultra-
sonografico pré-natal e do acompanhamento destas gestacdes
por equipe multidisciplinar em centros terciarios de atendimento
perinatal'®. Porém, como consequéncia das sequelas descritas,
observa-se reducdo da longevidade média para menos de 40
anos e um consideravel decréscimo na qualidade de vida,
além dos custos pessoais, familiares e sociais'!. O tratamento
padrao da MM tem sido a corre¢do cirdrgica neonatal, que
inclui a correcdo priméria do defeito propriamente dito e a
colocacdo de valvula ventriculo-peritoneal nos casos de hidro-
cefalia. Mesmo ap6s o tratamento cirdrgico, aproximadamente
14% dos neonatos ndo sobrevivem além dos 5 anos de idade,
e para 0s que sobrevivem, a cirurgia ndo tem se mostrado
suficientemente eficiente para se evitar as sequelas. Além
disso, pelo menos metade deles sofrem complicagdes com as
proprias derivacdes ventriculo-peritoneais (DVP) ainda no
primeiro ano da colocagdo destes cateterest?1,

A correcdo cirtrgica intra-Utero tem sido preconizada mais
recentemente com o intuito ndo sé de diminuir as seqielas
decorrentes da hidrocefalia, por reduzir as complicacdes e a
necessidade de derivagdes ventriculo-peritoneais, mas também
para diminuir as seqiielas motoras dos membros!#16, O primeiro
modelo de meningomielocele com reparo fetal foi
cirurgicamente criado por Michejda em primatas, em 1984Y.
Em 1997, Brunner et al.*® publicaram a primeira correcédo
endoscdpica intra-Gtero de MM e no ano seguinte Adzick et
al.’® a primeira corregdo intra-Utero aberta.

O objetivo do presente estudo é descrever o seguimento
perinatal de 58 fetos com diagndstico pré natal de MM,
identificando os possiveis candidatos para intervengao cir(rgica
intra-uterina.

METODO

No periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2001, 82 cirurgias
neonatais para corre¢do de MM foram realizadas no Centro de
Assisténcia Integral a Saude da Mulher (CAISM-UNICAMP). Destes,
58 tinham diagnostico pré-natal e foram acompanhados segundo
protocolo do Programa de Medicina Fetal do CAISM-UNICAMP, e por
pelo menos seis meses no ambulatorio de cirurgia pediatrica do
Hospital das Clinicas- UNICAMP. Realizamos um estudo descritivo e
retrospectivo destes 58 casos através da analise de informagdes
obtidas de prontuarios médicos.

A seguir, identificamos os potenciais fetos candidatos a intervengéo
cirGrgica pré natal, segundo critérios de indicacdo internacionalmente
aceitos na atualidade® MM como malformac&o isolada, auséncia de
anomalias cromossdmicas, idade gestacional entre 20 e 25 semanas.
A primiparidade € um critério sugerido, porém sem unanimidade entre
os especialistas na area. Bruner et al.** admitem o limite superior de
idade gestacional de 30 semanas, mas também n&do obtiveram
consenso.

No seguimento dos neonatos foram estudadas as funcdes vesical
e urindria, e o desenvolvimento neuropsicomotor, segundo protocolos
dos ambulatérios de uro-nefropediatria e pediatria geral do HC-
UNICAMP.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

RESULTADOS

A média da idade materna foi 25 anos (variagdo 15-38
anos). A primiparidade esteve presente em 50% das gestantes,
sendo de 91% o indice de parto cesareo. A média da idade
gestacional ao diagnostico da MM foi 29 semanas (variagéo
17-39 semanas).No diagnéstico ultra-sonogréafico da altura do
disrafismo, as lesdes lombares e lombo-sacrais somaram 49%
(Tabela 1).A malformag&o de Arnold Chiari Il com hidrocefalia
esteve presente em 86% (50/58), e deformidades de membros
inferiores (club feet) foram verificadas em 79% (46/58).

A prematuridade (idade gestacional menor que 37 semanas
ao nascimento) esteve presente em 17% dos neonatos (10/58);
81% destes neonatos foram considerados com peso adequado
para a idade gestacional, 52% obtiveram Apgar de primeiro
minuto maior ou igual a 8, e 21% menor ou igual a 5. O peso
ao nascimento dos fetos acometidos pode ser conferida na
Tabela 2.

Quatro neonatos (7%) foram a 6bito antes da cirurgia (2
por sepsis, 1 por complicacdo da prematuridade e 1 por
cardiopatia). Dos 54 restantes, o reparo cirdrgico primario
imediato aconteceu em 92,6% (50/54), e quatro crian¢as
foram operadas tardiamente. Dos 50 neonatos com hidrocefalia,
40 foram submetidos a derivagdo ventriculo-peritoneal con-
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Tabela 1. Distribuicdo percentual da localizagdo ultra-sonogréfica da altura
da leséo disrafica em 58 fetos com diagndstico pré natal de meningomielocele.

Altura da leséo n (%)
Sacral 9 (15%)
Lombo-sacral 16 (28%)
Lombar 12 (21%)
Téraco-lombar 18 (31%)
Torécica 3(5%)

Tabela 2. Distribuicdo percentual do peso ao nascimento de 58 fetos com
diagndstico pré natal de meningomielocele.

Peso (q) n (%)
<2000 2 (3%)
2001 - 2500 2 (3%)
2501 - 350 47 (81%)
3501 - 4000 5 (9%)
4001 - 4500 2 (3%)

Tabela 3. Distribuicdo percentual das principais sequelas, taxa de sobrevida
e tempo de seguimento de 58 fetos com diagndstico pré natal de
meningomielocele.

Variavel n (%)

Sequela (n = 54*)

Bexiga neurogénica 53 (98%)
Incontinéncia urinaria 53 (98%)
Retardo DNPM 32 (60%)
Taxa de sobrevida (n = 58) 54 (93%)
Tempo de seguimento (meses) (n = 54%)
Até 12 28 (52%)
12-24 4(7%)
24-36 17 (32%)
36-60 5(9%)

*Excluindo-se os neomortos; DNPM, desenvolvimento neuropsicomotor

comitante com a corre¢do priméaria da MM (90%). O indice
de complicag@es cirdrgicas (infeccdo e/ou obstrucdo da
derivacdo ventriculo peritoneal ou deiscéncia da cicatriz
cirdrgica) foi 39%. O tempo médio de hospitalizacdo foi 19
dias (variagdo 3 - 85 dias).

No seguimento dos 54 neonatos sobreviventes, 53
apresentaram bexiga neurogénica e eram incontinentes (98%);
0 Unico caso com continéncia urindria foi o de uma crianga
com leséo sacral. O cateterismo intermitente foi necessario no

acompanhamento de 12 criangas (22%). Observamos uma fre-
qliéncia de 60% (32/54) de déficit do desenvolvimento neuro-
psico-motor. Os principais resultados perinatais e o tempo de
seguimento pds-natal estdo resumidos na Tabela 3.

Seguindo os critérios descritos para indicagao de cirurgia
fetal, das 58 gestacdes, e excluindo-se as primigestas (29
gravidas), 8 pacientes potencialmente se beneficiariam com
a corregdo intra-Utero. Incluindo as primigestas (total de 58
grévidas), 18 seriam candidatas a cirurgia fetal, e se o critério
da idade gestacional fosse 0 mesmo utilizado por Bruner et
al., teriamos 28 candidatas.

DISCUSSAO

Embora o diagnéstico ultra-sonografico pré-natal de MM
possa ser realizado em idades gestacionais tdo precoces quanto
15 a 18 semanas, na nossa casuistica o diagnéstico foi mais tardio,
29 semanas em média. Este € um achado esperado no nosso
meio devido especialmente as dificuldades na realizacdo do
exame ultra-sonografico pré-natal precoce, com énfase na
morfologia fetal. A via abdominal de parto € uma opg¢éo do
protocolo do servigo para os casos de MM, na presenca de mem-
branas amniéticas integras (91%). Acreditamos que possa haver
reducdo da lesdo meningea antes do inicio do trabalho de
parto, conforme demonstrado por Luthy et al.?. Uma vez rotas
as membranas amnidticas, a via de parto nao interfere com a
lesdo que potencialmente possa ocorrer as meninges?,

Houve predominio de lesdes acima da regido sacral (85%)
e alto indice de hidrocefalia associada (86%), o que
provavelmente contribui para o prognostico ruim apresentado
na evolucdo pos-natal e pds cirdrgica. A mesma taxa de
associagao com a malformagéo de Arnold Chiari foi encontrada
por Dias® e McLode?. Sutton et al.? a identificaram em quase
100% dos fetos utilizando ressonancia nuclear magnética
para o diagndstico.

A frequente presenca de bexiga neurogénica e a rara
possibilidade destas criancas evoluirem com continéncia
urinaria faz com que estes pacientes necessitem de um longo
tempo de monitorizacdo da funcdo renal, com objetivo de se
preservar as vias urinarias superiores. Foi observada alta fre-
quéncia de incontinéncia vesical (98%); destes, um quarto
necessitou de cateterismo intermitente para esvaziamento
adequado da bexiga, na tentativa de minimizar a incontinéncia
nestes pacientes. A este quadro clinico crnico se somam 0s
déficits no desenvolvimento neuropsicomotor, que chegaram
a 60% na nossa casuistica, colaborando para instalacéo
definitiva de um grave comprometimento da qualidade de vida.
A taxa de complicag@es pos cirdrgicas no primeiro ano de vida
foi semelhante aquela encontrada por Caldarelli et al.?.

A correcdo de MM intra-Gtero oferece a possibilidade de
diminuir o ndmero de hidrocefalias decorrentes das
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malformagcdes de Arnold Chiari Il, diminuindo a injuria cerebral
e o uso de DVP, e ainda a possibilidade de melhora da funcdo
motora dos membros inferiores'. A corregao fetal em humanos
tem sido realizada entre 20 e 25 semanas de gestacao, pois
0 reparo neste periodo minimiza o intervalo de tempo durante
o0 qual o dano neuronal a medula exposta pode ocorrer?. O
potencial de limitar a progressdo da hidrocefalia tem sido
verificado em ressonancia magnética pés-natal, com a resolu-
¢do da herniagdo do encéfalo posterior e auséncia de
hidrocefalia.

Apos a corregdo da MM fetal, a ascensdo do encéfalo
posterior se deve a melhora na hidrodinamica do liquor,
reduzindo a hidrocefalia e a morbidade devida & utiliza¢do dos
shunts ventriculo-peritoneais. A recuperagao da posi¢cdo
anatémica normal da regido posterior do encéfalo permite uma
diminuicdo das sequelas sintomaticas da malformagéo de
Arnold-Chiari e da necessidade de cirurgias subseqientes,
além da preservacdo de melhor fungdo 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.

Concluimos que a meningomielocele é um defeito congénito
com graves consequéncias clinicas, sociais e econdmicas. Nos
paises desenvolvidos, 23% das gestantes com fetos portadores
de MM acabam optando pelo término da gestagdo?. A
legislacdo brasileira ndo prevé a interrupgao médica da gravi-
dez, quando complicada por fetos com esta malformagéo, o
que reforca a necessidade de conhecermos a fundo a sua
evolucdo e as possiveis inovacdes terapéuticas para estes
casos. Os fetos com MM devem ser encaminhados a centros
terciarios de atendimento perinatal, na tentativa de se minimizar
suas consequéncias. O reparo intra-Gtero da MM poten-
cialmente pode oferecer um futuro melhor para nimero
significativo dos seus portadores.

Caso fique demonstrada a eficacia da corregao intra-Utero,
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 meningomielocele.
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