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Resumo

Introducdo: a mielomeningocele (MMC) é a forma mais grave de espinha bifida caracterizada pela protrusdo da medula
espinhal e das meninges através de um defeito na coluna vertebral e um espectro de manifestacées clinicas, incluindo
hérnia do rombencéfalo, hidrocefalia, déficits neurolégicos sensoriais e motores, disfuncdo intestinal, e disfuncao
urinaria. Objetivos: analisar a cirurgia fetal como tratamento para mielomeningocele (MMC), comprando o reparo
fetoscopia e o reparo aberto.Método: foi realizada uma pesquisa bibliografica computadorizada, utilizando os
descritores: meningomielocele, espinha bifida, disrafismo espinhal, reparo, fechamento, reparo pré-natal, assisténcia
pré-natal, cirurgia fetal e in Utero, nas seguintes bases de dados (SCiELO, Revista Brasileira de Neurocirurgia e
PubMed). Resultados: analisamos 11 estudos e ndo encontramos diferenca na mortalidade ou na taxa de colocacdo de
shunt para hidrocefalia. O reparo fetoscopico percutaneo foi associado a taxas mais altas de ruptura prematura de
membranas e parto prematuro (96 vs. 81%) em comparagdo com o reparo aberto, enquanto o reparo fetoscopico por
laparotomia materna reduziu nascimento prematuro. Discussao: o reparo fetoscopico € uma alternativa promissora para
o reparo aberto da MMC fetal com menor risco de deiscéncia uterina; no entanto, as técnicas fetoscdpicas devem ser
otimizadas para superar a alta taxa de deiscéncia e vazamento no local de reparo da MMC. Conclusdo: com base nos
resultados de nossa meta-analise, as principais limitaces do reparo fetoscépico de MMC sdo a ruptura prematura de
membranas (PROM) e uma alta taxa de deiscéncia ou vazamento no local de reparo de MMC que requer revisdo pos-
natal.

Palavras-chave: Meningomielocele; Espinha bifida; Disrafismo espinhal; Assisténcia pré-natal; Cirurgia fetal.

Abstract

Introduction: Myelomeningocele (MMC) is the most severe form of spina bifida characterized by the protrusion of the
spinal cord and meninges through a spinal defect and a spectrum of clinical manifestations, including hindbrain hernia,
hydrocephalus, sensory and motor neurological deficits. , bowel dysfunction, and urinary dysfunction. Objectives: to
analyze fetal surgery as a treatment for myelomeningocele (MMC), comparing the fetoscopy repair and the open repair.
Method: a computerized literature search was performed, using the descriptors: meningomyelocele, spina bifida, spinal
dysraphism, repair, closure, pre -natal care, prenatal care, fetal and in utero surgery, in the following databases (SciELO,
Revista Brasileira de Neurocirurgia and PubMed). Results: We analyzed 11 studies and found no difference in mortality
or in the rate of shunt placement for hydrocephalus. Percutaneous fetoscopic repair was associated with higher rates of
premature rupture of membranes and preterm delivery (96 vs. 81%) compared with open repair, while fetoscopic repair
by maternal laparotomy reduced preterm birth. Discussion: Fetoscopic repair is a promising alternative for open repair
of fetal MMC with a lower risk of uterine dehiscence; however, fetoscopic techniques must be optimized to overcome
the high rate of dehiscence and leakage at the  MMC repair site. Conclusion: Based on the results of our meta-analysis,
the main limitations of fetoscopic MMC repair are premature rupture of membranes (PROM) and a high rate of
dehiscence or leakage at the MMC repair site that requires postnatal review.

Keywords: Meningomyelocele; Spina bifida; Spinal dysraphism; Prenatal care; Fetal surgery.

Resumen

Introduccion: EI mielomeningocele (MMC) es la forma més grave de espina bifida caracterizada por la protrusién de la
médula espinal y las meninges a través de un defecto espinal y un espectro de manifestaciones clinicas, que incluyen
hernia del rombencéfalo, hidrocefalia, déficits neuroldgicos sensoriales y motores, disfuncidn intestinal y disfuncion
urinaria. Objetivos: analizar la cirugia fetal como tratamiento del mielomeningocele (MMC), comparando la reparacion
fetoscopia y la reparacion abierta.Método: se realiz6 una bdsqueda bibliogréfica computarizada, utilizando los
descriptores: meningomielocele, espina bifida, disrafismo espinal, reparacion, cierre, pre -atencion natal, atencién
prenatal, cirugia fetal e in utero, en las siguientes bases de datos (SciELO, Revista Brasileira de Neurocirurgia y
PubMed). Resultados: Analizamos 11 estudios y no encontramos diferencias en la mortalidad o en la tasa de colocacion
de derivaciones por hidrocefalia. La reparacion fetoscOpica percutanea se asoci0 con tasas mas altas de ruptura
prematura de membranas y parto prematuro (96 vs. 81 %,) en comparacion con la reparacion abierta, mientras que la
reparacion fetoscopica por laparotomia materna redujo el parto prematuro. Discusion: La reparacion fetoscopica es una
alternativa prometedora para la reparacion abierta de MMC fetal con menor riesgo de dehiscencia uterina; sin embargo,
las técnicas fetoscOpicas deben optimizarse para superar la alta tasa de dehiscencia y fugas en el sitio de reparacién de
MMC. Conclusion: Segun los resultados de nuestro metanalisis, las principales limitaciones de la reparacion fetoscopica
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de MMC son la ruptura prematura de membranas (PROM) y una alta tasa de dehiscencia o fuga en el sitio de reparacion
de MMC que requiere revision posnatal.
Palabras clave: Meningomielocele; Espina bifida; Disrafismo espinal; Atencién prenatal; Cirugia fetal.

1. Introducéo

A mielomeningocele (MMC) é a forma mais grave de espinha bifida caracterizada pela protrusdo da medula espinhal e
das meninges através de um defeito na coluna vertebral e um espectro de manifestagdes clinicas, incluindo hérnia do
rombencéfalo, hidrocefalia, déficits neuroldgicos sensoriais e motores, disfuncéo intestinal, e disfuncéo urinaria (Adzick, 2010).
A prevaléncia de nascimento estimada de espinha bifida nos EUA é de 3,5 por 10.000 nascidos vivos (Parker, 2010).

De acordo com a “hipdtese de dois golpes™, a exposi¢do dos tecidos neurais ao liquido amniético e o trauma intrauterino
em curso levam a danos secundarios ao longo da gestacdo. Com o advento da cirurgia fetal, o reparo in utero da MMC foi
introduzido como uma tentativa de limitar mais danos intrauterinos & medula espinhal. Em 2011, um estudo controlado
randomizado conhecido como Management of Myelomeningocele Study (MOMS) foi realizado em trés centros materno-fetais
nos EUA, investigando os resultados do reparo pré-natal versus p6s-natal da MMC (Adzick, 2011).

Foi adotada uma abordagem cirrgica padronizada que incluiu uma laparotomia materna, uma histerotomia grampeada,
dissec¢do do placoide neural dos tecidos circundantes, fechamento priméario da dura-maéter e fechamento primério da pele fetal.
Os pesquisadores descobriram que o reparo pré-natal da MMC reverteu ou corrigiu a hérnia do rombencéfalo e reduziu a
necessidade de colocagdo de derivacdo ventriculoperitoneal (VPS) aos 12 meses de idade (40 vs. 82%). O reparo pré-natal
também melhorou o escore composto para desenvolvimento mental e fun¢do motora aos 30 meses de idade. Com base na eficacia
do reparo pré-natal nesses resultados iniciais, o estudo foi encerrado precocemente, devido ao claro beneficio que o reparo pré-
natal tinha sobre o reparo pds-natal. O reparo fetal aberto da mielomeningocele com fechamento estanque da dura-mater e
fechamento da pele sobrejacente tornou-se o padrdo-ouro para o reparo pré-natal da mielomeningocele. (Heffez, 1990).

Enquanto o reparo pré-natal reduziu a morbidade da MMC, como em qualquer intervencdo fetal, também foi associado
a taxas mais altas de complicagBes obstétricas, incluindo oligoidramnio, separacdo da membrana corioamniética (CA),
descolamento prematuro de placenta, ruptura prematura de membranas (PROM), parto prematuro e deiscéncia da cicatriz uterina
em comparagdo com intervengdes pos-natais (Johnson, 2016).

O reparo minimamente invasivo ou fetoscépico da mielomeningocele foi temporariamente interrompido nos EUA; no
entanto, a técnica continuou a se desenvolver na Alemanha e no Brasil. Os defensores do reparo fetoscdpico da mielomeningocele
argumentam que essa abordagem minimamente invasiva reduz a taxa de complicagdes obstétricas associadas ao reparo aberto
da mielomeningocele fetal. No entanto, os criticos argumentam que as altas taxas de ruptura de membrana e parto prematuro —
combinadas com a incapacidade de realizar de forma confidvel um fechamento estanque do defeito de mielomeningocele,
necessitando assim de revisdo pos-natal do reparo — desafiam a nocéo de que o reparo fetoscopico de mielomeningocele esta
associado a menos morbidade do que o reparo fetal aberto (Johnson, 2016).

O objetivo deste estudo é revisar sistematicamente a literatura p6s-MOMS, incluindo grandes e pequenas coortes, para
investigar os resultados obstétricos, neonatais e neuroldgicos de 12 meses de pacientes com MMC que foram submetidas ao

reparo fetoscopico versus aberto in utero. (Soni, 2016).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura, sendo que todos os estudos que relatam resultados de reparo pré-natal de
mielomeningocele por Adzick et al. (2011) eram elegiveis. Foram considerados estudos publicados ap6s 2011, inglés com textos

completos disponiveis. Série de casos retrospectivos, estudos retrospectivos de caso-controle e estudos observacionais
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prospectivos foram incluidos. Nao houve estudos controlados randomizados comparando o reparo fetoscopico versus aberto da
mielomeningocele fetal. Nenhuma restricéo foi feita com base na duracdo do acompanhamento. (Adzick, 2011).

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: meningomielocele, espinha bifida, disrafismo espinhal, reparo pré-natal,
assisténcia pré-natal, cirurgia fetal e in Gtero. Titulos e resumos foram selecionados, e estudos sobre reparo pré-natal de
mielomeningocele foram selecionados como relevantes. Os estudos com foco apenas no reparo p6s-natal ou no manejo médico
da MMC, bem como todos os estudos de ciéncias basicas e translacionais, ndo foram considerados relevantes para a meta-analise.
Os textos completos dos estudos relevantes foram obtidos e revisados. Foram selecionados estudos que relataram resultados
fetais, obstétricos ou pds-natais apds o reparo in utero de MMC. Os estudos selecionados foram revisados para duplicacdo da
populacdo do estudo. Os estudos clinicos mais relevantes foram entéo incluidos na meta-analise. (Keller, 2015 & Paek, 2000).

Os estudos selecionados para inclusdo na meta-analise foram retrospectivos ou prospectivos ndo randomizados. Foi
usado o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, versdo 5.1.0, para avaliar a qualidade desses estudos e 0
risco de viés (Shuster, 2011).

Quadro 1. Estratégia de busca para o estudo.
((("Meningomielocele” [All Fields]" "Espinha Bifida"[All Fields]) "Disrafismo Espinhal"[All Fields])
" Reparo pré-natal"[All Fields]) "Cirurgia Fetal"[All Fields]) "Assisténcia pré-natal"[All Fields]) AND
"in Gtero"[All Fields]).

Fonte: Autores.

3. Resultados

A revisdo sistematica foi realizada pela ultima vez no PubMed e Embase em 13 de agosto de 2016. Adicionamos um
estudo sobre reparo fetoscopico de mielomeningocele por laparotomia materna publicado apés a conclusdo da revisao
sistematica. Entre os estudos publicados desde 2011, utilizando as palavras-chave listadas anteriormente, foram recuperados 438
e 157 registros do PubMed e Embase, respectivamente. Apds a triagem do titulo e resumo de cada registro recuperado, 176
registros do PubMed e 106 registros do Embase foram selecionados como relevantes, excluindo todos os registros que néo
envolvessem reparo cirurgico fetal de MMC. Os registros relevantes foram combinados, excluindo 84 duplicatas. Os artigos em
texto completo dos 198 registros restantes foram recuperados e revisados. Apds a revisdo, 179 artigos foram excluidos por ndo
serem estudos especificos de corre¢do cirlrgica pré-natal de mielomeningocele e desfechos relacionados. (Brock, 2015).

Esses 179 artigos eram artigos de opinido, comentarios ao editor ou focados no diagndstico pré-natal, resumo e revisao
da mielomeningocele e seu tratamento, resumo dos cuidados perioperatérios, manejo da morbidade urolégica, questfes éticas
relacionadas a cirurgia fetal, epidemiologia e tradugdo pesquisa. Os restantes 19 estudos foram avaliados para duplicacéo de
dados, bem como a qualidade dos dados relatados. Um relato de caso de reparo de mielomeningocele fetal usando uma veia
umbilical criopreservada foi excluido para diminuir a variabilidade na estratégia de tratamento. Outro relato de caso de reparo
de mielomeningocele fetal foi excluido por falta de detalhes sobre a operacdo realizada e os resultados subsequentes.
(Kmietowicz, 2014).

Quatro artigos foram excluidos, pois relataram resultados de acompanhamento do MOMS. Incluimos os resultados de
um estudo publicado recentemente sobre uma abordagem modificada para o reparo fetoscopico da mielomeningocele através de
uma laparotomia materna e excluimos um relato de caso pelos mesmos autores para evitar a duplicacéo de dados (Belfort, 2017).
Dos 12 artigos restantes, 2 foram excluidos por dados duplicados Onze estudos foram, portanto, selecionados para incluséo na

meta-analise. (Pedreira, 2014).
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Entre os 11 estudos selecionados para meta-analise, 5 relataram resultados de reparo fetoscopico de MMC e 6 relataram
resultados de reparo fetal aberto de MMC (Tabela 2). Os pacientes relatados por Graf et al. (2016), Pedreira et al. (2016),
Degenhardt et al. (2014), Verbeek et al. (2012), e Belfort et al. (2017) foram submetidos ao reparo fetoscopico da MMC. Os
pacientes relatados por Danzer et al. (2016), Friszer et al. (2016), Moldenhauer et al. (2015), Zamtynski et al. (2014), Bennett et
al. (2014), e Hisaba et al. (2012) foram submetidos ao reparo fetal aberto de MMC. Para cada um dos 11 estudos, os dados
revisados incluiram o desenho do estudo, tamanho da amostra, pais de operagdo, operacdo realizada, duracdo do
acompanhamento e resultados.

Geracdo de sequéncia aleat6ria, ocultacdo de alocacdo, ocultacdo de participantes e funcionarios e ocultacdo de
avaliacdo de resultados ndo foram aplicaveis nos 11 estudos selecionados, que sdo estudos de coorte prospectivos retrospectivos
ou ndo randomizados. Dados de resultados incompletos foram relatados por Moldenhauer et al. (2015) e Zamtynski et al. (2014).
Dos 101 pacientes que estavam ainda em andamento. Moldenhauer et al. (2015) relataram o parto e os resultados neonatais de
apenas os pacientes entregues no Hospital Infantil da Filadélfia. Zamtynski et al. (2014) relataram a taxa de colocacdo de
ventriculoperitoneal (VPS) com base em um tamanho de amostra de apenas 18 e a taxa de reversdo de hernia¢do do rombencéfalo
com base em um tamanho de amostra de 28 de uma populagdo geral do estudo, incluindo 46 pacientes.

A notificacdo seletiva de resultados obstétricos ou p6s-natais era comum. Danzer et al. (2016) relataram desfechos
neurolégicos neonatais e de longo prazo, mas ndo relataram desfechos obstétricos. Graf et al. (2016), Verbeek et al. (2012), e
Friszer et al. (2016) nédo relataram o estado do local de acesso uterino ou cicatriz no momento da cesariana. Os 5 estudos sobre
reparo fetoscépico de mielomeningocele ndo relataram resultados funcionais a longo prazo, como deambulacéo ou autocuidado.

Os estudos que relatam os resultados do reparo fetoscopico da mielomeningocele foram homogéneos em relacéo a taxa
de colocacdo de ventriculoperitoneal (VPS) ou ventriculostomia, resposta motora em relacdo ao nivel anatdmico da lesdo, reviséo
pos-natal ou tratamento do local de reparo da mielomeningocele e estado dos locais de acesso uterino como observado na
cesariana. Houve um grau moderado a substancial de heterogeneidade entre esses estudos em relagdo a mortalidade, conclusao
da operagdo através do acesso pretendido, reversdo completa da hérnia do rombencéfalo, parto prematuro e outros resultados
obstétricos.

Os estudos que relatam os resultados do reparo aberto da mielomeningocele fetal foram homogéneos em relacéo a
mortalidade, colocacdo de ventriculoperitoneal (VPS) ou ventriculostomia e conclusdo da operacdo pelo acesso pretendido. Esses
estudos mostraram um grau moderado a considerdvel de heterogeneidade para revisdo pés-natal ou tratamento do local de reparo
da mielomeningocele, reversdo da hérnia do rombencéfalo, resposta motora em relagéo ao nivel anatdbmico da mielomeningocele
e todos os resultados obstétricos. Um modelo de efeitos aleatdrios foi usado para calcular a propor¢do ponderada de cada desfecho
em caso de heterogeneidade.

Né&o houve diferenca significativa na mortalidade fetal e pos-natal combinada entre fetoscopico (7%) e reparo aberto
(6%). N&o houve diferenga significativa na taxa de colocagdo de VPS ou ventriculostomia dentro de 12 meses de nascimento
entre fetoscopico (42%) e reparo aberto (40%). As diferengas entre as abordagens cirlrgicas fetoscopicas e abertas ndo foram
estatisticamente significativas para a reversdo de herniagcdo do rombencéfalo, resposta motora em relagéo ao nivel anatémico de
MMC, nascimento <30 semanas de IG, separacdo da membrana CA e descolamento de placenta ao considerar apenas 0s
resultados da cirurgia fetoscOpica realizada por via percutanea ou ao combinar esses resultados com os da cirurgia fetoscopica
por meio de laparotomia materna. No geral, o reparo fetoscopico de mielomeningocele foi associado a taxas mais altas de
deiscéncia ou vazamento de LCR do local de reparo de mielomeningocele exigindo tratamento pés-natal (30 vs. 7%) e da ruptura
prematura de membranas (PROM) (79 vs. 36%). A taxa de deiscéncia uterina foi maior ap0s o reparo aberto (11 vs. 0%).

O reparo fetoscopico percutaneo da mielomeningocele foi associado a uma maior taxa de parto prematuro em

comparacao ao reparo aberto (96 vs. 81%). Ao combinar os resultados do reparo percutaneo e fetoscépico via laparotomia
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materna, a diferenca na taxa de parto prematuro entre o reparo fetoscopico e aberto ndo foi estatisticamente significativa. Ao
combinar os resultados de ambas as abordagens fetoscopicas, a diferenca no nimero de casos concluidos através do acesso
originalmente pretendido entre a abordagem fetoscépica (90%) e aberta (99,8%) foi estatisticamente significativa.

A subanalise dos estudos realizados desde 2010 apoiou esses achados, com exce¢do de que as diferencas entre os
resultados combinados de ambas as abordagens fetoscépicas e aberta ndo foram estatisticamente significativas em relagao a

ruptura prematura de membranas (PROM).

Quadro 2. Estudos incluidos na meta-analise.

Primeiro autor | Pais de Ano Tipo de estudo | Periodo de estudos | Abordagem
(Ref) reparo cirdrgica
Graf 2016 Alemanha | Retrospectivo 2010-2015 Fetoscépico
Pedreira 2016 Brasil Prospectivo 2013-NS Fetoscopico
Degenhardt 2014 Alemanha | Retrospectivo 2010-2013 Fetoscépico
Verbeek 2012 Alemanha | Prospectivo 2003-2009 Fetoscopico
Belfort 2017 EUA Prospectivo 2014-2016 Fetoscépico
Danzer 2016 EUA Retrospectivo 1998-2003 Aberta
Friszer 2016 Franca Prospectivo 2013-2015 Aberta
Moldenhauer 2015 EUA Retrospectivo 2011-2014 Aberta
Zamlynski 2014 Pol6nia Prospectivo 2005-2011 Aberta
Bennett 2014 EUA Prospectivo 2011-2013 Aberta
Hisaba 2012 Brasil Prospectivo 2003-2004 Aberta

Fonte: Autores.

4. Discussao

Comparamos 0s resultados de duas abordagens cirargicas maternofetais diferentes para reparo fetal de
mielomeningocele. Depois de ponderar a propor¢do de cada resultado nos estudos sobre cirurgia fetoscopica e cirurgia aberta,
descobrimos que ambas as abordagens cirlrgicas estavam associadas a taxas comparaveis de mortalidade, colocagéo de VVPS ou
ventriculostomia, reversdo de herniacdo do rombencéfalo, resposta motora em relagdo ao nivel anatdbmico de MMC, separagédo
da membrana CA e descolamento prematuro da placenta. Encontramos uma maior taxa de ruptura prematura de membranas
(PROM) e parto prematuro apés o reparo fetoscopico percutdneo em comparagdo com o reparo aberto. (Kabagambe, 2018).

A diferenca na taxa de parto prematuro néo foi significativa quando os resultados do reparo fetoscopico percutaneo e
os do reparo fetoscopico via laparotomia materna foram combinados. Houve uma tendéncia a uma maior taxa de parto prematuro
(<30 semanas de IG apbés o reparo fetoscépico da mielomeningocele. A revisdo cirdrgica pds-natal do reparo da
mielomeningocele e o tratamento ndo cirdrgico para deiscéncia ou vazamento no local do reparo foram necessarios com mais
frequéncia apo6s o reparo fetoscdpico da mielomeningocele. O estado dos locais da porta uterina ou cicatriz de histerotomia no
momento da cesariana foi relatado seletivamente. A taxa de deiscéncia uterina foi maior apds o reparo aberto da MMC fetal.
Para explicar o impacto dos avancos recentes nas técnicas aberta e fetoscopica, uma subanalise dos estudos realizados desde
2010 foi concluida e apoiou esses achados. (Kabagambe, 2018).

Ambas as abordagens cirdrgicas resultaram em taxas de colocacdo de VPS ou ventriculostomia comparaveis as do
Management of Myelomeningocele Study (MOMS): (43%) apds reparo fetoscopico percutaneo, (42%) apds reparo percutaneo
e fetoscopico via laparotomia materna, (40%) apds reparo aberto e (40%) no reparo pré-natal do MOMS grupo. Apenas 2 estudos
sobre reparo fetoscdpico e 2 estudos sobre reparo aberto relataram claramente taxas de reversdo completa de hérnia do

rombencéfalo (69 e 54%, respectivamente), todos 0s quais parecem mais altos do que a taxa no Grupo de reparo pré-natal MOMS
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(36%). Os resultados do exame neuroldgico pds-natal avaliando a resposta motora em relacéo ao nivel de mielomeningocele ndo
foram diferentes entre o reparo fetoscopico e aberto. No entanto, nenhum resultado cognitivo e funcional de longo prazo foi
relatado nos estudos sobre o reparo fetoscopico da mielomeningocele. (Bruner, 1997).

Uma das preocupagoes levantadas em relagdo aos resultados do MOMS foi o alto indice de complicagdes obstétricas e
parto prematuro no grupo de reparo pré-natal. Adzick et al. (2011) relataram 26% de separagcdo da membrana CA, 6% de
descolamento de placenta, (25%) de afinamento da cicatriz uterina, 10% de deiscéncia do fechamento da histerotomia e apenas
(21%) de nascimento a termo (>37 semanas de IG). Andlises de acompanhamento dos resultados obstétricos do MOMS levaram
a conclusdo de que a alta taxa de ruptura prematura de membranas (PROM) pré-termo (30,7%), parto prematuro e outras
complicacdes obstétricas podem ser reduzidas por inovacgdes no reparo fetoscdpico minimamente invasivo de mielomeningocele.
Uma preocupacao adicional em relacdo a cirurgia fetal aberta é a necessidade de cesariana em gestac@es subsequentes devido ao
potencial de ruptura uterina. O parto vaginal ap6s uma cesariana é evitado ap6s histerotomia para cirurgia fetal. A abordagem
fetoscdpica tem sido sugerida como uma alternativa com resultados obstétricos possivelmente melhores (Belfort, 2015 &
Johnson, 2016).

A nocédo de que a abordagem fetoscOpica pode reduzir a taxa de complicagBes obstétricas e parto prematuro ap6s o
reparo fetal da MMC tem sido desafiada com relatos de aumento do risco de ruptura da membrana, parto prematuro e
incapacidade de obter um fechamento estanque do defeito da mielomeningocele com seguranca. cirurgia fetoscdpica, exigindo
revisdo pos-natal do reparo. Em artigo de opinido, Flake et al. (2014) levanta preocupacfes sobre a técnica minimamente invasiva
utilizada por Kohl e seus colegas no Centro Alem&o de Cirurgia Fetal e Terapia Minimamente Invasiva, onde foi realizado o
maior nimero de reparos fetoscopicos de mielomeningocele. Preocupagdes com o tempo cirdrgico prolongado, a alta taxa de
vazamento de liquido amnidtico e separacdo de membranas, a alta taxa de parto prematuro e a incapacidade de obter um
fechamento estanque consistente do defeito da MMC foram ecoadas por 2 revisdes subsequentes (Garabedian, 2015).

Para que o reparo fetoscopico da mielomeningocele seja considerado uma alternativa melhor ao reparo aberto, deve
resultar em resultados semelhantes - se ndo superiores - obstétricos, neonatais e de neurodesenvolvimento de longo prazo.
Centros que realizam reparo fetal de MMC tendem a utilizar uma abordagem ou outra. Ndo havia estudos originais na literatura,
retrospectivos ou prospectivos, comparando os resultados do reparo fetoscépico versus aberto da MMC fetal em um Unico centro.
Portanto, a comparacao dos resultados dessas duas abordagens cirirgicas baseia-se em meta-andlises de dados publicados de
varios centros de cirurgia fetal (Kabagambe, 2017).

Trés metandlises anteriores compararam 0s resultados do reparo fetoscopico e aberto da mielomeningocele. Aradjo
Junior et al. (2016) descobriram que ambas as abordagens estéo associadas a taxas comparaveis de colocacdo de VPS; no entanto,
eles ndo abordaram complicacfes obstétricas. Em outra metandlise, na qual foram excluidas coortes com menos de 10 casos,
Araujo Junior et al. (2016) concluiram que, embora a abordagem fetoscépica evite o risco de afinamento e deiscéncia da cicatriz
da histerotomia, ela esta associada a maiores taxas de complicacGes obstétricas e parto prematuro em comparacdo com a
abordagem aberta.

No entanto, como o reparo da mielomeningocele fetal é realizado em apenas um pequeno nimero de centros em todo o
mundo, a inclusdo de pequenas coortes sera responsavel por resultados em paises como Brasil e Franca, onde as coortes sdo
pequenas. Joyeux et al. (2016), em uma metanalise separada, encontraram resultados semelhantes. Seu desenho de meta-analise,
no entanto, foi limitado ao comparar o reparo fetoscopico realizado antes e depois do MOMS com apenas os resultados do
MOMS, excluindo os estudos pds-MOMS em cirurgia aberta. A exclusdo seletiva de reparos abertos p6s-MOMS limita a
aplicabilidade de seus resultados as técnicas fetais abertas mais atualizadas que foram desenvolvidas na era p6s-MOMS.
(Kabagambe, 2017).
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Para abordar as limitacdes dessas metanalises anteriores, realizamos uma revisao sistematica da literatura p6s-MOMS
e incluimos grandes e pequenas coortes com resultados relatados de reparo de mielomeningocele fetal. Os resultados deste estudo
corroboram os das metanalises anteriores ao considerar o reparo percutaneo da mielomeningocele fetoscopica. Adicionamos um
estudo mais recente de Belfort et al. (2015) a meta-analise para determinar se o acesso fetoscépico via laparotomia materna fazia
diferenca, e descobrimos que a combinagéo dos resultados de ambas as abordagens fetoscopicas resultou em menores taxas de
parto prematuro. No entanto, a taxa de deiscéncia ou vazamento no local do reparo da MMC foi alta ap6s ambas as abordagens
fetoscépicas. (Belfort, 2015).

Este estudo é limitado por varios fatores, incluindo dados de resultados incompletos de alguns estudos, relatorios
seletivos de resultados dentro de cada estudo, utilizacdo de apenas uma abordagem cirGrgica em cada centro materno-fetal e
variabilidade nas técnicas cirrgicas por centro. As variaveis de desfecho analisadas nesta meta-analise ndo foram todas relatadas
em cada estudo. Apenas 3 dos 5 artigos sobre cirurgia fetoscépica relataram a taxa de deiscéncia ou vazamento no local do reparo
da mielomeningocele. Apenas 2 dos 6 estudos sobre reparo aberto e 2 dos 5 estudos sobre reparo fetoscopico relataram a taxa de
reversdo completa da hérnia do rombencéfalo, tornando uma comparacéo dificil de interpretar. (Belfort, 2015).

Trés das maiores séries de reparo fetoscopico de MMC relatadas na literatura incluiram pacientes submetidos ao reparo
fetoscépico de mielomeningocele no Centro Alemao de Cirurgia Fetal e Terapia Minimamente Invasiva. Degenhardt et al.
(2014). A técnica operatoria utilizada no centro alemao foi iniciada por Thomas Kohl em 2006 (2006) e envolve a colocagao
guiada por ultrassonografia transabdominal materna de trés trocartes intrauterinos percutaneos de 5 mm, evacuacéo parcial de
liquido amniético e insuflacdo de didxido de carbono (PACI), disseccao de o placddio neural, cobertura da medula espinhal com
pelo menos um adesivo de coldgeno/teflon, demonstracdo de cobertura estanque pela observacdo do abaulamento do adesivo,
retirada de diéxido de carbono, reenchimento da cavidade amni6tica com solucdo isotdnica e fechamento da insercéo do trocarte
abdominal locais (Kohl, 2014).

Outra série, o estudo Cirurgia endoscdpica para correcdo antenatal da meningomielocele em humanos, relata os
resultados de pacientes submetidos ao reparo fetoscépico de mielomeningocele em Séo Paulo, Brasil. Em sua série, Pedreira et
al. (2016) relatam uma técnica modificada que envolve a colocacdo de um adesivo de biocelulose sobre a medula espinhal em
vez do adesivo de colageno/Teflon usado por Kohl e o fechamento da pele fetal sobre o adesivo. Como Kohl, eles usaram o
PACI. Eles também relatam deixar os locais dos trocartes uterinos abertos com base em complicacGes relacionadas ao primeiro
caso no estudo CECAM, no qual os locais dos trocartes foram fechados com dispositivos GORE HELEX. Este caso foi
complicado por ruptura prematura de membranas (PROM), parto prematuro com 32 semanas de gestacdo, deslocamento dos
dispositivos de fechamento e alargamento dos locais dos trocartes para 2-3 cm cada observado no momento da cesariana
(Pedreira, 2013)

Os primeiros casos de reparo in utero de MMC usaram a abordagem fetoscopica ou aberta. Nos EUA, a abordagem
fetoscopica foi inicialmente relatada por Bruner et al. na Universidade Vanderbilt em (1997) e por Farmer et al. (2003) na
Universidade da Califérnia, San Francisco, em 2003. No entanto, devido as altas taxas de complicag@es iniciais associadas ao
reparo fetoscopico da MMC, além da necessidade de uma abordagem cirlrgica padronizada para um ensaio clinico comparando
os resultados do reparo pré-natal versus pds-natal, o reparo fetoscépico da MMC foi temporariamente interrompido nos EUA. A
abordagem padronizada usada no MOMS € o padrdo-ouro para o reparo da mielomeningocele fetal e envolve laparotomia
materna, histerotomia, dissec¢do do placéide neural, fechamento estanque da dura-mater e fechamento da pele fetal conforme
descrito por Adzick et al. (2011). O reparo aberto da MMC fetal realizado nos EUA, Franca, Pol6nia e Brasil inclui essas etapas
fundamentais (Johnson, 2003).

Belfort et al. (2017) no Texas Children's Fetal Center descrevem uma abordagem fetoscopica que mitiga as

complicacdes tanto do reparo fetoscdpico percutaneo quanto do reparo fetal aberto da mielomeningocele. Como Kohl, eles
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usaram o PACI. Ao contrario de Kohl ou Pedreira et al. (2016), eles acessaram o Gtero por meio de uma laparotomia materna e
completaram a operacdo usando duas portas uterinas de 4 mm ap6s prender as membranas contra a parede uterina com suturas e
fecharam as portas uterinas principalmente com suturas absorviveis. Eles dissecaram o placodio neural e fecharam
principalmente a dura-maéter e a pele como uma Unica camada sobre a medula espinhal, que ndo cobriram com um remendo.

Sua abordagem resultou em 100% de sobrevida fetal e neonatal e apenas 36% de nascimento <37 semanas de IG, o que
é menor do que em qualquer coorte previamente relatada de reparo de MMC fetal. O seu foi o primeiro estudo de coorte relatado
que demonstrou a possibilidade de parto vaginal (50%) apds o reparo da mielomeningocele fetal. Em geral, o reparo fetoscopico
da mielomeningocele via laparotomia materna, conforme descrito por Belfort et al. (2017), resultou em melhores resultados
obstétricos em comparacao com o reparo aberto padréo ou a abordagem fetoscdpica percutanea, e em resultados fetais e neonatais
comparaveis, exceto para vazamento de LCR exigindo revisdo do reparo mielomeningocele em 36% dos casos.

Todos os nascimentos relatados ap6s o reparo fetoscopico percutdneo ou mielomeningocele fetal aberto foram por
cesariana. A exposicdo do Utero teoricamente deve permitir a avaliacdo dos locais dos trocartes uterinos ou da cicatriz de
histerotomia, mas estudos sobre reparo percutaneo de mielomeningocele fetoscopico relataram seletivamente a aparéncia dos
locais dos trocartes uterinos. Devido a esse relato seletivo, a comparagéo da taxa de afinamento ou deiscéncia do local de acesso
uterino néo é confidvel. Graf et al. (2016), por exemplo, ndo descreveram a aparéncia dos sitios dos trocartes uterinos. Degenhardt
et al. (2014), por outro lado, relataram sitios de trocartes uterinos intactos e bem cicatrizados em todos os casos. Pedreira et al.
(2016) ndo relataram evidéncia de afinamento ou deiscéncia do miométrio no relatério final do ensaio CECAM. No entanto, um
relatério de resultados preliminares descreve o alargamento dos locais dos trocartes uterinos para 2-3 cm cada em 1 caso. Além
disso, estudos relatam seletivamente se o local do trocarte uterino foi fechado ou deixado aberto. N&o é possivel determinar
claramente que o reparo percutdneo de MMC fetoscopico elimina o risco de afinamento ou deiscéncia do local de acesso uterino,
a menos que o estado do local de acesso uterino no momento da cesariana seja consistentemente avaliado e relatado. Belfort et
al. (2015), por outro lado, relataram que fecharam uniformemente todos os portais uterinos com suturas absorviveis e notaram
no momento da cesariana que todos os portais estavam bem cicatrizados. (Belfort, 2015).

O tempo operatério é um fator, além do tipo de acesso uterino, que pode impactar os resultados obstétricos e neonatais
apos a correcdo da mielomeningocele fetal. Um aspecto preocupante da abordagem fetoscopica é a duragdo da insuflacéo de
diéxido de carbono da cavidade amnidtica e a duracdo total da operacdo, ou seja, (98-480 min) para a abordagem percutanea e
(145-450 min) para o reparo fetoscépico via laparotomia materna, em comparagdo com (54-130 minutos) necessarios para o
reparo aberto da MMC fetal. Um tempo operatério prolongado foi relatado como um fator potencial que contribui para a PROM,

0 que pode explicar a maior taxa de PROM ap6s o reparo fetoscopico da mielomeningocele nesta meta-analise (Pedreira,2016).

5. Concluséo

Com base nos resultados de nossa meta-andlise, as principais limitacfes do reparo fetoscépico de MMC sdo a ruptura
prematura de membranas (PROM) e uma alta taxa de deiscéncia ou vazamento no local de reparo de mielomeningocele que
requer revisdo pds-natal. A abordagem fetoscopica percutanea para reparo de mielomeningocele pode oferecer uma alternativa
melhor & abordagem aberta se a técnica puder ser otimizada para superar o parto prematuro, a (RMP) e a necessidade de revisao
po6s-natal do reparo. A 1G ao nascimento é melhorada com melhor manuseio das membranas e fechamento primario das portas
uterinas, como visto quando o reparo fetoscopico da mielomeningocele é obtido por laparotomia materna. Os resultados
cognitivos, comportamentais e funcionais de longo prazo do reparo fetoscopico da mielomeningocele ainda ndo foram relatados
e comparados com o padrdo-ouro do reparo aberto da mielomeningocele fetal. Ap6s a cirurgia fetal aberta, a cesariana é

necessaria para o parto em gestacoes subsequentes devido ao potencial de ruptura uterina. Com base nos resultados do reparo
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fetoscdpico de mielomeningocele via laparotomia materna, conforme descrito por Belfort et al. (2015) e colaboradores, o reparo
fetoscépico de MMC permite parto vaginal espontaneo.

Com base nos resultados de nossa meta-analise, as técnicas atuais em cirurgia fetoscpica devem ser otimizadas para
obter um fechamento estanque do defeito MMC que seja comparavel ao reparo aberto. Os centros que praticam o reparo
fetoscopico da MMC percutanea podem adotar as técnicas empregadas por Belfort et al. (2015) e colegas para acesso intrauterino

e fechamento do portal para melhorar os resultados obstétricos.
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