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RESUMO

A mielomeningocele (MMC) é uma malformac&o congénita do sistema nervoso central (SNC),
ocasionada por uma falha da fusdo dos elementos posteriores da coluna vertebral, a qual tem
como consequéncia a exposicdo das meninges, medula e raizes, tornado-se uma das formas
mais frequentes de espinha bifida. No intuito de reduzir os danos progressivos no periodo
gestacional, tanto a nivel medular, quanto a fossa posterior, a corre¢do intrauterina da espinha
bifida vem sendo estudada. O presente estudo tem como objetivo realizar uma analise
bibliométrica da cirurgia fetal para correcdo de mielomeningocele no periodo de 2012 a 2022.
Foi feita uma pesquisa na base de dados PubMed, incluindo artigos publicados nos ultimos 10
anos. Foram encontrados 308, sendo selecionados 66 artigos, sendo 09 estudos experimentais,
25 sobre pesquisa em humanos e 32 de revisdo bibliografica. Conclui-se que o tema foi mais
publicado nos anos de 2017, 2021 e 2018; as revistas que mais divulgaram foram a Fetal
Diagnosis and Therapy, Child’s Nervous System e Pediatric Surgery International; e o0s
primeiros autores de cada artigo que mais escreveram foram Martin Meuli, N Scott Adzick,
Ueli Mdhrlen e Waldo Sepulveda.

Palavras-chave: mielomeningocele, cirurgia fetal, cirurgia intrauterina, espinha bifida.

ABSTRACT

Myelomeningocele (MMC) is a congenital malformation of the central nervous system (CNS),
caused by a failure of the fusion of the posterior elements of the spine, which results in the
exposure of the meninges, medulla and roots, becoming one of the forms most common form
of spina bifida. In order to reduce the progressive damage in the gestational period, both in the
spinal cord and in the posterior fossa, intrauterine correction of spina bifida has been studied.
The present study aims to perform a bibliometric analysis of fetal surgery to correct
myelomeningocele in the period from 2012 to 2022. A search was performed in the PubMed
database, including articles published in the last 10 years. A total of 308 were found, 66 articles
were selected, 09 of which were experimental studies, 25 on human research and 32 on
bibliographic review. It is concluded that the theme was more published in the years 2017, 2021
and 2018; the most publicized journals were Fetal Diagnosis and Therapy, Child's Nervous
System and Pediatric Surgery International; and the first authors of each article who wrote the
most were Martin Meuli, N Scott Adzick, Ueli Mohrlen and Waldo Sepulveda.

Keywords: myelomeningocele, fetal surgery, intrauterine surgery, spina bifida.

1 INTRODUCAO

Segundo Bevilacqua e Pedreira (2015) a Mielomeningocele (MMC) é ocasionada
devido um defeito do tubo neural espinal aberto, caracterizada por uma deformidade nos arcos
vertebrais posteriores, pelo mal fechamento do tudo neural, com uma protrusdo das meninges

e médula espinhal displasicas, se prolongando além do canal espinhal. Como as meninges sao
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displéasicas, propicia o extravasamento de liquido céfalo raquidiano (LCR) de forma contingente
ou continua. Esta associado a malformacéo de todo o sistema nervoso central (SNC), tendo
como fator estimulante a deficiéncia de &cido folico e vitamina B12.

Para Caselato (2019) tanto pela observacéo da falta de fechamento dos arcos posteriores
da coluna, quanto pela identificacdo de sinais cerebrais indiretos da malformacao de Chiari II.
Bevilacqua e Pedreira (2015) afirma que o diagnostico deve ser feito o quanto antes, associado
a exames laboratoriais e radiologicos. A Mielomenigocele na maioria das vezes é diagnosticada
por ultrassonografia entre 16 e 22 semanas de gestacéo.

De acordo Bevilacqua e Pedreira (2015) o surgimento da cirurgia fetal para correcédo e
fechamento da Mielomeningocele deve ser atribuido como um processo técnico evolutivo e ser
considerado como uma nova técnica em desenvolvimento, essa técnica pode oferecer uma
melhor qualidade de vida nos casos diagnosticados e favoraveis a cirurgia de correcdo. A
cirurgia fetal a céu aberto tem inicio apds inducdo anestésica materna, nesse momento o Utero
materno é exposto; realiza a histerotomia e exposicdo do dorso fetal; logo apos, é feita a
anestesia fetal (intramuscular); assim, a equipe de neurocirurgia pediatrica se posiciona da
melhor forma para o fechamento da Mielomeningocele.

Os avancos técnicos da ultrassonografia obstétrica e a melhoria do diagndéstico pré-natal
de anomalias abriram caminho para o desenvolvimento da cirurgia fetal. Eles fomentaram o
interesse no reparo pré-natal de defeitos congénitos e permitiram o planejamento e a
intervencdo cirdrgica no inicio da gestacdo. As tentativas iniciais de cirurgia fetal humana
comecaram na década de 1980 com o tratamento in Utero de obstrucdo urinaria resultando em
hidronefrose bilateral. Com a melhoria continua na resolugcdo do ultrassom, varias técnicas
cirtrgicas, tecnologias de monitoramento € manejo anestésico, 0 escopo e a prevaléncia da
cirurgia fetal aumentaram constantemente nos ultimos 30 anos. Os procedimentos abertos
envolvem tanto a laparotomia materna quanto a histerotomia (FERSCHL et al., 2013).

Com o defeito congénito do sistema nervo central Adzick (2012) afirma que ocorre a
destruicdo do tecido neural que esta exposto durante o periodo da gestacdo, até 15 anos atraés o
fechamento da mielomeningocele era feito por processo cirirgico apos o nascimento, porém o
reparo in Utero demonstrou melhorar a funcdo neuroldgica e reduzir as morbidades. Com o0s
avancos no diagnostico pré-natal a espinha bifida pode ser diagnosticada no primeiro trimestre
da gestacdo, consequentemente ela afeta 1 em 3.000 nascidos vivos. Diversos modelos de
mielomeningocele foram desenvolvidos para testar a hipdtese de que o reparo in Utero pode
diminuir os danos na medula espinhal e déficit neuroldgicos, apontando que o ambiente uterino

desempenha um papel significativo para a destrui¢do secundéria do tecido neural.
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Segundo Bevilacqua e Pedreira (2015) outra forma de cirurgia fetal para correcdo da
Mielomeningocele, também em ascensdo da técnica, é o fechamento guiado via endoscopica. !
A correcdo endoscépica da Mielomeningocele, ja estava sendo estudada por dois grupos
americanos independentes. Em 1998, Bruner et al. publicaram os resultados da correcdo em
quatro fetos humanos. Todavia, somente dois fetos sobreviveram e ambos necessitaram de
correcdo neurocirdrgica, imediatamente apds o nascimento. Somente em 2005, Kohl et al.
obtiveram sobrevida de todos os trés fetos operados, utilizando a via endoscopica. A correcao
do defeito por planos néo foi realizada e a correcao neurocirurgica pés-natal foi necessaria em
todos os casos. Consequentemente a técnica de correcédo foi alterada permitindo alcangar uma
correcdo definitiva, sem a necessidade de cirurgia ap6s o nascimento.

A Mielomeningocele aponta Bevilacqua e Pedreira (2015), comumente esté relacionada
a outras anomalias que podem ser causadores de sequelas motoras, sensitivas e cognitivas, de
deformidades esqueléticas, de bexiga e intestino neurogénicos e de disfuncdes sexuais. Como
principais malformacdes encefalicas temos as do corpo caloso, estenose de aqueduto, alteracbes
de septo peldcido, alteragdes talamicas, esquizencefalia, hipoplasia cerebelar. E a malformacao
de Chiari tipo I, sendo esta Gltima presente em praticamente todas as criangas portadoras de
mielomeningocele e a principal causa de hidrocefalia neste grupo de pacientes. Do ponto de
vista ortopedico, as cifoses, luxacGes e subluxacdes do quadril, assim como 0s pés tortos
congénitos, sdo os achados mais descritos.

Apesar dos avan¢os na prevencdo, diagnostico e intervencdo, os defeitos do tubo neural
continuam sendo uma importante fonte de morbidade e mortalidade. A cirurgia fetal aberta
bem-sucedida para mielomeningocele foi descrita pela primeira vez no final da década de 1990
(HEUER, GG. et all., 2015).

Conforme Meuli (2014), para realizar a cirurgia materno fetal, a mée deve estd com o
estado de saude saudavel, o feto ndo deve sofrer de outras patologias e a intervencéo deve ser
realizada entre 20 e 26 semanas de gestacdo. Meuli (2014) também afirma que em 1998,
Adzick, realizou o primeiro reparo aberto, com sucesso, vale ressaltar que a cirurgia fetal ndo e
uma cura, ndo € isenta de risco tanto para a mée quanto para o feto, porém o reparo pré-natal
oferece maior chance para o bebé.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma analise bibliométrica na base de
dados PubMed, incluindo artigos publicados nos dltimos 10 anos, baseado no estudo de
Bevilacqua e Pedreira (2015).
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2 METODOLOGIA

Realizou-se uma anélise bibliométrica da cirurgia fetal para correcdo de
mielomeningocele no nos anos de 2012 a 2022, no periodo de 21 a 25 de fevereiro de 2022 na
base de dados PubMed, incluindo artigos publicados nos ultimos 10 anos. Baseou-se no estudo
de Bevilacqua e Pedreira (2015), a qual investigou a evolugéo das cirurgias no periodo de junho
de 2003 a junho de 2013, desta forma a pesquisa buscou ampliar o lapso temporal para verificar
as publicacdes na area apos esse periodo.

Os descritores usados na bibliometria foram combinacdes com a palavra

29 (13

“myelomeningocele” adicionada com “myprenatal”, “fetal repair”, “fetal surgery”, “in utero
99 C6y

surgery”, “in Utero repair’’; e “intrauterine repair”’. Foram excluidos estudos que apresentavam

resultados comparativos das consequéncias da cirurgia de myelomeningocele.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontrou-se 308 artigos, os quais foram selecionados 66 artigos, sendo 09 estudos
experimentais, 25 sobre pesquisa em humanos e 32 de revisdo bibliogréfica. Foram incluidos
artigos somente em portugués e inglés. Tratou-se os dados na planilha do excel, separando-os
em categorias basicas: autores, titulo do artigo, titulo do periodo/revista, ano de publicacgéo, tipo
de pesquisa (pesquisa em humanos, pesquisa em animais e revista bibliografica) e nimero de
casos.

Conforme Caselato (2019) nesse cenério, foi publicado no ano de 2011, o0 Management
of Myelomeningocele Study (MOMS), um estudo clinico prospectivo e randomizado, o qual
comparava a correcdo antenal com a pds-natal, o qual comprovou uma melhora expressiva do
prognostico no grupo tratado antes do nascimento. Logo mais, em 2012, Kohl obteve uma
realizacéo de sucesso de correcdo da mielomeningocele em 16, de um total de 19 casos.

Em 2011, o mesmo grupo na Alemanha publicou os resultados do tratamento de 19
gestantes nos quais os fetos eram portadores de espinha bifida, e 0 método utilizado foi a via
endoscopica percutanea com trés orificios de entrada, para o tratamento fetal. A técnica levou
a diminuicdo do risco materno durante a corre¢do, quando comparada ao estudo MOMS, néo
ocasionando prejuizo aos ganhos fetais, que foram semelhantes.

Em nosso meio, Pedreira et al., em fevereiro de 2013, realizaram a primeira cirurgia
endoscopica para tratamento da Mielomeningocele no Brasil, através da utilizagdo da técnica
alemd, tornando o segundo centro do mundo a oferecer a técnica minimamente invasiva. Em
maio desse mesmo ano, apds a liberagdo pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CONEP), foi

realizada a primeira cirurgia fetal com a técnica brasileira, utilizando a celulose por via
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fetoscopica, dentro do estudo piloto chamado CECAM (Cirurgia Endoscopica para Correcdo
Antenatal da Mielomeningocele em Humanos).

Figura I: Artigos Publicados por ano

Art gos Publicados

2021 f
2019
2017
2015
2013 E

M Porcentagem

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
Observa-se que foram publicados mais artigos nos anos de 2017, 2021 e 2018. Nota-se

que no ano de 2017 ocorreram mais publicacdes devido aos avancos dos estudos dessa técnica

cirurgica, principalmente no continente asiatico, refletindo em mais publicacdes.

Figura Il: Revistas que mais publicaram

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Nota-se que as revistas que mais divulgaram foram a Fetal Diagnosis and Therapy,
Child’s Nervous System e Pediatric Surgery International. A revista Fetal Diagnosis and

Therapy criada em 1986, com Fator de Impacto: 2,587, CiteScore: 3,6 T e Taxa de aceitacdo de
22% (EDGAR, 2022).
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Figura I11: Autores e artigos publicados
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Constata-se que os primeiros autores de cada artigo que mais escreveram foram Martin
Meuli, Waldo Sepulveda, N Scott Adzick e Ueli Méhrlen. O autor Martin Meuli é médico suigo,
considerado um pioneiro em cirurgia pediatrica fetal. Ele é autor e coautor de mais de artigos
cientificos e apresentou trabalhos em muitas conferéncias. E Diretor da Clinica Cirtrgica do
Hospital Infantil de Zurique e Professor Titular da Universidade de Zurique (BIOGRAFHY
GLOBAL SCIENTISTS, 2022).

Figura IV: Tipo de pesquisa

EXPERIMENTO
s [T D

PESQUISA EM HUMANOS
37.9%

REVISAO BIBLIOGRAFICA
48.5%

. oo
EXPERIMENTO EM ANIMAIS
13.6%

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Infere-se que os tipos de pesquisa mais realizados foram 32 revisdes bibliograficas
(48,5%), 25 pesquisas em humanos (37,9%) e 09 experimentos em animais (13,6%). Os estudos
em humanos apresentaram 1517 casos realizados em todas as pesquisas com a media de 60,68
casos. E os estudos em animais apresentaram 374 casos realizados com a média de 62,33 casos

por pesquisa.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A mielomeningocele, também denominada espinha bifida, constitui de uma ma
formacdo da coluna vertebral que decorre da exposi¢do das raizes nervosas e médula espinal,
resultando em intervencgdes cirurgicas. Desse modo, 0s casos sao diagnosticados ainda na vida
intrauterina, pela combinacdo de exames laboratoriais e ultrassom. Comumente acompanhados
de outras patologias, como hidrocefalia, pé torto congénito, incontinéncia urinaria e fecal, além
da dificuldade ou auséncia de movimento nas pernas.

Em face disso, evidéncias experimentais e clinicas sugerem que a causa primaria dos
defeitos neuroldgicos associados a MMC néo é simplesmente a neurulagdo incompleta, mas
sim o trauma quimico crénico, mecéanico e induzido pelo liquido amnidtico que danifica
progressivamente o tecido neural exposto durante a gestacdo (ADZICK NS et al., 2013).

No que diz respeito ao tratamento da mielomeningocele, percebe-se avancos ao analisar
estudos publicados entre os anos de 2012 a 2022, com sugestdes e alternativas potencialmente
preferiveis ao reparo pré-natal. Pelo exposto, algumas técnicas cirargicas em ascensao ganham
destaque como o fechamento guiado por via endoscépica e a coagulagdo a laser fetoscopica.
Desse modo, é notorio que as cirurgias fetais abertas possuem diversos problemas anestésicos
exclusivos, como inducdo de relaxamento uterino profundo, vigilancia para perda de sangue
materno ou fetal, monitoramento fetal e possivel ressuscitacdo fetal.

Diante de tais aspectos, é importante salientar que a mielomeningocele apesar de ter
apresentado grandes avangos nos Ultimos anos, ainda expressa caréncia de desenvolvimento e
aperfeicoamento em seu tratamento, além da dificuldade de um acompanhamento permanente
por uma equipe multidisciplinar a qual devem estar aptos para a antecipacdo e reconhecimento
precoce de potenciais fatores complicadores que se associam a doencga. Por fim, deve ser
enfatizado que trata-se de uma doenca que pode ser prevenida através do uso periconcepcional

de &cido félico.
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