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RESUMO

Objetivo: Modificar a técnica de fetoscopia de suspensao para reducéo
do calibre dos orificios de entrada no miométrio. Métodos: Sete ovelhas
gravidas foram submetidas a fetoscopia para corregdo de um grande
defeito de pele medindo 4,0 x 3,0 cm, criado na regido lombar fetal
com 100 dias de gestacdo. O defeito era corrigido através de sutura
continua da pele, aproximando-se as suas bordas. Para realizar a sutura,
foi realizada a fetoscopia de suspensao, utilizando-se trés orificios para
entrada de trocarte no miométrio. O trocarte da 6tica era de 5,0 mm e
das pingas de apreensao, dissecgéo e sutura eram de 3,5 mm. Apds a
cirurgia, a gestagao era mantida até o sacrificio, realizado no 133° dia
de gestacéo, quando os fetos eram avaliados. Resultados: Sete ovelhas
prenhes foram operadas. Os dois primeiros casos constituiram o Grupo
Piloto, no qual a técnica endoscdpica foi modificada e a reducédo do
calibre foi possivel em dois dos trés orificios de entrada no miométrio.
Nos cinco demais casos (Grupo de Estudo) a correcéo foi realizada com
sucesso em todos os fetos e o tempo médio de duragéo da fetoscopia
foi de 98 minutos. Houve um caso de morte materna atribuido a infeccéo
intrauterina. A média de permanéncia intralitero apés a cirurgia foi de
12 dias. Conclusoes: A técnica foi modificada com sucesso, permitindo
a reducao do calibre dos orificios uterinos necessérios para realizar a
corregéo de um defeito de pele na regiao lombar do feto através de uma
nova técnica de fetoscopia. O impacto desta modificacéo na correcao da
meningomielocele em fetos humanos deve ser estudado.

Descritores:  Fetoscopia/métodos;  Terapias  fetais/métodos;
Meningomielocele/cirurgia; Ovinos/anormalidades; Modelos animais
de doengas; Procedimentos cirlirgicos operatérios; Técnicas de sutura;
Ultrassonografia; Cirurgia video-assistida

ABSTRACT

Objective: To change the gasless fetoscopy technique in order to
reduce the diameter of entry orifices in the myometrium. Methods:
Seven pregnant ewes were submitted to fetoscopy for repairing a large
skin defect measuring 4.0 x 3.0 cm, created in the fetal lumbar region
at the gestational age of 100 days. The defect was repaired through
continuous suture of the skin with approximation of borders. Gasless
fetoscopy was used for performing the suture with three orifices to
allow entry of the trocar into the myometrium. A 5.0-mm optical trocar,
and 3.5-mm grasping, dissecting and suturing forceps were used. After
surgery, pregnancy was maintained until the animals were euthanized
on the 133" day of gestation, and the fetuses were evaluated. Results:
Seven pregnant ewes underwent surgery; the first two cases were
characterized as the Pilot Group, in which the endoscopic technique
was modified and caliber reduction was possible in two out of three
entry orifices in the myometrium. In the five remaining cases (Study
Group), the repair was successfully carried out in all the fetuses, and
the mean duration of fetoscopy was 98 minutes. There was a case of
maternal death attributed to intrauterine infection. Mean intrauterine
permanence after surgery was 12 days. Conclusions: The technique
was successfully modified, allowing reduction of the uterine orifices
necessary to perform the repair of a skin defect in the fetal lumbar region
through a new fetoscopy technique. The impact of this modification in
repair of myelomeningocele in human fetuses should be studied.

Keywords: Fetoscopy/methods;  Fetal  therapies/methods;
Meningomyelocele/surgery; Sheep/abnormalities; Disease models,
animal; Surgical procedures, operative; Suture techniques;
Ultrasonography; Video-assisted surgery
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INTRODUCAO

A corregao pré-natal da meningomielocele parece me-
lhorar o progndstico neuroldgico dos individuos afeta-
dos, e sua corre¢ao vem sendo investigada num estudo
colaborativo americano denominado MOMS. Nesse
estudo, a correcao do defeito é realizada através da
exposi¢ao da area fetal a ser operada a céu aberto, ou
seja, apOs laparotomia materna, seguida de abertura do
utero e das membranas amnidticas®.

A cirurgia fetal a céu aberto comecou a ser realiza-
da no final da década de 1980 para o tratamento cirur-
gico de varias anomalias fetais, porém a possibilidade
de sequelas neuroldgicas nos fetos operados fez com
que esta abordagem caisse em desuso®. Dessa forma,
a correcao dos defeitos fetais vem migrando gradativa-
mente para as técnicas de cirurgia fetal endoscépica ou
fetoscopica. Inicialmente, foi estabelecida a abordagem
fetoscopica para tratamento da sindrome de transfusao
feto-fetal®¥ e, recentemente, para tratamento da hér-
nia diafragmatica congénita®.

A fetoscopia tem sido realizada por meio de uma
entrada percutanea tnica até ser atingido o interior da
cavidade uterina®®. Uma das principais complicacoes
desse tipo de procedimento € a rotura prematura das
membranas, risco que parece estar diretamente relacio-
nado ao calibre do instrumento utilizado. Até o momen-
to, ndo existem técnicas consagradas para fechamento
do orificio causado nas membranas pela introducao do
fetoscopio®, o que poderia reduzir esse risco.

Nosso grupo vem estudando uma técnica alter-
nativa para corre¢ao da meningomielocele por via
endoscopica em animais”, tendo desenvolvido uma
técnica inédita denominada fetoscopia de suspensao
(em inglés, gasless fetoscopy). A técnica originalmente
desenvolvida baseava-se na introducdo de trés trocar-
tes de 5,0 mm na parede uterina para operacao fetal.
No entanto, novos instrumentos de laparoscopia de
menor calibre foram desenvolvidos nos tltimos anos e
decidimos testa-los.

OBJETIVO

Modificar a técnica de fetoscopia de suspensao para
reducdo do calibre dos orificios de entrada no miomé-
trio.

METODOS

Sete ovelhas prenhes com idade gestacional conhecida
chegaram ao laboratério no minimo sete dias antes do
procedimento cirdrgico para permitir sua aclimatacao.
As demais foram mantidas em ambiente fechado e cal-
mo, com variacao dia/noite.

Cirurgia: 100° dia de gestacao

O animal foi deixado em jejum alimentar por dois
dias, sendo agua permitida até 12 horas antes do ato
operatério. Ainda na baia, foram administrados 0,2
a 0,4 mg/kg de acepromazina 1% e 0,3 a 0,5 mg/kg
de midazolam por via endovenosa para que o animal
estivesse sedado durante a tricotomia e o transpor-
te até a sala cirargica. Para a anestesia, foi utiliza-
do tiopental (7,5 a 10 mg/kg), seguido de entubagao
endotraqueal e manutencao com isofluorane 2%. A
enrofloxacina (5,0 mg/kg) por via endovenosa foi uti-
lizada para profilaxia antibiotica, antes de se iniciar o
ato operatorio.

Ap6s assepsia, antissepsia e colocacdo de campos
cirargicos, foi realizada a abertura da parede abdo-
minal materna e exposicao do utero. A posicao fetal
foi verificada por meio da ultrassonografia e, apés a
localizacao da regiao lombar do feto, realizou-se uma
histerotomia de 7,0 cm para criacao de um defeito na
pele do feto (Figura 1A e B). O defeito foi criado com
tamanho suficiente para nido permitir a aproximagao
imediata da pele fetal. O defeito media 4,0 x 3,0 cm e
foram retirados a pele e o tecido celular subcutaneo.

O defeito da pele fetal foi deixado aberto e o tutero
foi fechado com sutura continua. Em seguida, foram in-
seridos trés trocartes sem valvula, um de 5,0 mm e dois
de 3,5 mm, que foram fixados por meio de sutura em
bolsa (deixadas com reparo) no ponto de sua insercao
uterina.

Foi introduzida uma o6tica reta de 4,0 mm, angu-
lo de 302 (HStratner®, Brasil; Karl Storz®, Germany)
através do trocarte de 5,0 mm para inspegao da cavi-
dade e visualizacao direta do defeito. Foram retirados
100 ml de liquido amni6tico,armazenado em seringas
estéreis, mantendo-se o seu aquecimento para poste-
rior restituicao.

Foi realizada a apreensdo com pin¢a do miomé-
trio situado imediatamente sobre o centro da lesao
criada no dorso do feto. Nesta regiao, foi introduzi-
da uma pinga helicoidal para afastamento da pare-
de uterina acima da lesao, formando uma “tenda”.
A pinca de “suspensao” miometrial, com ponta cor-
tante, era introduzida na espessura do miométrio por
meio de rotacdo da pinga no seu maior eixo, fazendo
uma divulsao das fibras musculares do trajeto, até fi-
nalmente penetrar as membranas amnioticas através
de um orificio tnico.

O levantamento da pinga fazia o ar ambiente pene-
trar na cavidade através dos trocartes que nao possui-
am valvulas, criando uma “bolsa de ar” sobre o defeito.
Eram identificados os melhores pontos no miométrio
para colocacao dos dois trocartes de 3,5 mm, com o
objetivo de deixar a Gtica na bissetriz de um angulo de
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Figura 1. (A) Aspecto externo da preparagao do animal para cirurgia fetal
endoscépica. Observar o aparelho de ultrassonografia colocado ao lado do conjunto
de video-laparoscopia. A abordagem do procedimento é sono-endoscépica.

(B) Apds a exposigao do Utero e criagéo do defeito na coluna, observa-se o
posicionamento dos 3 trocartes. (C) A ultrassonografia € utilizada para avaliar a
vitalidade fetal durante o procedimento.

90°. Estes dois pontos foram abordados por transilu-
minacao, utilizando-se a Gtica ja inserida na cavidade.
Os dois trocartes foram inseridos apds sutura em bolsa
no miométrio (Figura 1C). Os trocartes foram previa-
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mente preparados para conter um balao inflivel em sua
ponta que ndo permitiria seu deslocamento para fora
da cavidade uterina, ajudando também na ampliagao da
“tenda” uterina.

As pingas e tesoura eram introduzidas através dos
trocartes para dissecgao da pele ao redor do defeito e
criacdo de um espaco entre a derme e o tecido celular
subcutaneo que permitisse a reaproximacao parcial das
bordas de pele.

Uma pelicula de celulose biossintética (Bionext®,
Sdo Paulo, Brasil) era colocada sobre o defeito na pele
da regido lombar do feto, medindo 2,0 x 1,0 cm. Sobre
a celulose, foi colocada a pele artificial (Integra®, Inte-
gra, Estados Unidos), medindo 3,0 x 2,0 cm, abaixo das
bordas previamente dissecadas sob a pele.

Uma tentativa de aproximar as bordas da pele na
linha média do defeito era realizada por meio de sutu-
ra continua de mononylon 4-0, sepultando a celulose e
a pele artificial, que ficou propositalmente exposta na
regidao mediana do defeito. Nosso objetivo era que o
tamanho da lesdo nio permitisse a reaproximacao das
bordas da pele, mimetizando o que ocorre numa grande
meningomielocele apds o nascimento.

Ap6s finalizacao da sutura da pele fetal, a pinga de
suspensao era retirada e, em seguida, os trocartes. No
momento da retirada do ltimo trocarte, o liquido am-
nidtico armazenado era restituido, fazendo-se o esforgo
de retirar todo o ar antes de fechar a sutura em bol-
sa, que permanecia reparada para fechamento. Apds a
avaliacdo ultrassonografica transuterina da vitalidade
fetal, era realizado o fechamento da parede abdominal
materna por planos e o animal era enviado para aloja-
mento apds recuperacao anestésica.

Sacrificio: 133° dia de gestacao

As ovelhas foram sacrificadas, assegurando-se que nao
tivessem nenhum sofrimento. Para tanto, foi utilizado o
mesmo protocolo anestésico acima descrito, excetuan-
do-se a entubagao orotraqueal e o uso do isofluorane.
A dose utilizada de tiopental foi elevada para 20 mg/kg,
garantindo a sedacao materna e fetal. Garantida a seda-
cao, foram injetados 0,4 ml/kg de KCL 19,1% em bolo
na circulacdo materna. Apds a parada dos batimentos
cardiacos maternos, era realizada a abertura da parede
e do tutero e retirava-se o feto, uma vez assegurada a
parada dos seus batimentos cardiacos.

Os fetos foram fotografados e tiveram a pele, o te-
cido celular subcutaneo e a musculatura paravertebral
abaixo da regiao operada retirados em bloco para ava-
liacio anatomopatoldgica. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Israelita
Albert Einstein.
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RESULTADOS

Foram operados sete animais, sendo que os dois pri-
meiros constituiram o piloto do estudo. Nesses casos,
foi testada a utilizacao de 6tica de menor calibre (2,0
e 3,0 mm), que ndo propiciaram uma imagem ade-
quada do defeito. Quanto menor o calibre da 6tica,
menor era a visao de grande angular e a iluminacao
no interior da cavidade uterina. Dessa forma, ficou
estabelecido que o calibre minimo da dtica para uma
visualizacao adequada do defeito era de 4,0 mm. No
entanto, foi possivel reduzir o calibre dos dois orifi-
cios auxiliares para passagem das pincas de 5,0 para
3,5 mm, e esta foi a técnica utilizada nos cinco casos
restantes.

Nos casos piloto, o fechamento do defeito na pele
do feto foi realizado a céu aberto (Figura 2A) para nao
se prolongar o tempo cirdrgico, porém a técnica de fe-
chamento do defeito propriamente dita foi a mesma
nos sete casos.

Figura 2. (A) Aspecto da sutura continua aproximando as bordas do defeito,
realizada a céu aberto realizado durante o piloto. (B) 0 mesmo feto apés o
nascimento; podemos observar a presenca do fio de sutura e a aderéncia da pele
artificial aos tecidos adjacentes

O tempo operatdrio total médio nos cinco casos de
estudo foi de 224 minutos e a duracdo da abordagem
endoscodpica foi de 98 minutos (Tabela 1 e Figura 3).

Tabela 1. Tempo operatério e duragao da gestacéo apés a cirurgia

1G - Permanéncia  Tempo Tempo
I Evolucao . . .
Caso cirurgia estacio intrauterina total endoscopia
(dias)  9°5%¢ (dias)  (minutos) (minutos)
1 100 PP 4* 210 90
2 108 PP 151 260 120
3 106 PP 3 260 120
4 112 MM - 200 100
5 114 S 21 190 60
Média 108 - 12 224 98
|G: idade gestacional na cirurgia; MM: morte materna; PP: parto prematuro; S: sacrificio.
* celulose e pele artificial ndo encontrados sobre o defeito; T sinais de infeccao local
300
250
D . 00
(ml:nraftzz) 1501 Total
100 o Total .
50 W Fetoscopia
0
1 2 3 4 5

Animais

Figura 3. Tempo operatdrio dos animais submetidos a fetoscopia

Todos os fetos sobreviveram ao final da cirurgia, po-
rém ocorreu um Obito materno e, consequentemente,
fetal 20 horas ap6s o término do procedimento cirtr-
gico. Essa morte materna foi atribuida a ocorréncia de
infeccao intrauterina, posto que as membranas e o li-
quido amnidtico apresentavam grande quantidade de
secre¢ao purulenta com odor fétido. Esse caso foi ex-
cluido das demais analises.

Em trés, do total de quatro casos restantes, ocorreu
0 parto prematuro, ap0s 3, 4 e 15 dias da operacao, sen-
do que o sacrificio foi realizado em um caso que per-
maneceu 21 dias intrattero. A média de permanéncia
intrauterina apds a correcao foi de 12 dias.

O fio de sutura foi observado, aproximando-se as
bordas do defeito da pele na regiao lombar do feto em
todos os casos (Figura 2A). A celulose e a pele artificial
utilizadas para corrigir o defeito foram observadas em
todos os casos, exceto um, no qual nenhum dos mate-
riais foi encontrado no momento do parto. Nesse caso,
acreditamos que eles podem ter se deslocado durante o
trabalho de parto prematuro, ocorrido quatro dias apds
a correcao.

A pele artificial estava firmemente aderida a pele
fetal nos dois espécimes que permaneceram mais
tempo intrattero por 15 e 21 dias. Nesse altimo caso,
havia sinais de infeccao leve no local da sutura (Fi-
gura 2B).
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DISCUSSAO

O modelo animal de escolha para estudo em cirurgia
fetal tem sido o feto de ovelha®!?. No entanto, exis-
tem limitacoes deste modelo animal como, por exem-
plo, a dificuldade de avaliagdo da perda de liquido no
poOs-operatodrio. A fetoscopia com um tunico orificio de
entrada aumenta o risco de rotura prematura de mem-
branas, sendo que esta ocorréncia varia de 10 a 20%".
Esse risco varia dependendo do tipo de abordagem a
ser realizada no interior da cavidade uterina, sendo que
quanto maior a manipulacdo, maior o risco de rotura
das membranas. Até o momento, nao se conhecem 0s
riscos da fetoscopia com trés orificios de entrada, po-
rém reduzir o nimero e o calibre dos orificios de entra-
das tem potencial para reduzir os riscos materno/fetais.
Da mesma maneira, a utilizacio de selantes ou “plugs”
para fechar os orificios nas membranas talvez possa re-
duzir a ocorréncia de rotura das membranas.

Em estudo anterior, no qual a técnica de fetoscopia
de suspensao foi desenvolvida, foram usados trés tro-
cartes de 5,0 mm para corrigir um defeito criado na pele
do feto, porém o tamanho do defeito permitia o fecha-
mento completo da pele” e estas foram as principais
diferencas entre os dois estudos.

No presente estudo, o trabalho de parto prematuro
foi a principal complicagao encontrada e foi compara-
vel ao nosso estudo anterior, no qual ele ocorreu em
50% dos casos”.

Quanto a duragao da cirurgia endoscdpica, o tempo
médio no presente estudo foi comparavel ao nosso es-
tudo anterior”, em que a duracao foi de 105 minutos.
Considerando que a técnica cirdrgica utilizada para o
fechamento do defeito no presente estudo era um pou-
co mais complexa do que a utilizada no estudo anterior,
podemos considerar que a curva de aprendizado dessa
técnica de fetoscopia ja se encontra estabilizada. Neste
estudo, foi utilizada a pele artificial para cobrir a celulo-
se, adicionando-se mais este tempo cirdrgico ao tempo
endoscopico total.

No presente estudo, a mortalidade fetal foi muito
inferior a encontrada em nossos estudos anteriores,
por meio dos quais avaliamos a técnica cirdrgica para
o fechamento de um defeito semelhante a meningo-
mielocele no feto. Nos estudos prévios, encontramos
mortalidade de 38,5 e 36,1%®'9, enquanto no estudo
atual ocorreu uma morte entre 0s cinco casos opera-
dos. Acreditamos que essa diferenca provavelmente se
relacione ao tipo de defeito e a idade gestacional em
que ele foi criado. No presente estudo, nao foi criado
um defeito na medula, apenas um defeito profundo na
pele, enquanto nos estudos anteriores o defeito com-
preendia a retirada de tecido em todos os planos: pele,
musculatura paravertebral, duramater, até atingir a me-
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dula. Acreditamos que um defeito mais agressivo tende
a causar uma taxa maior de mortalidade fetal. Também
no estudo atual, o defeito foi criado no momento da
cirurgia de correcao, enquanto nos estudos anteriores
o defeito havia sido criado trés semanas antes da sua
correcao. A nosso ver, quanto menor a idade gestacio-
nal em que o defeito € criado, maior a mortalidade fetal
associada a sua criacao.

Recomenda-se que quando o objetivo do estudo é
apenas modificar a abordagem cirtrgica, e nao a cor-
recao do defeito propriamente dita, a realizacao de um
defeito de pele no mesmo momento da corregao seja
uma forma eficiente de reduzir a mortalidade fetal. Esta
abordagem visa também a cumprir as normas éticas que
recomendam utilizar o menor nimero de animais possi-
veis num estudo!?.

Em nossa casuistica, ocorreu um caso de infeccao
intrauterina grave que deve ter sido a causa mais prova-
vel do 6bito materno, porém a possibilidade de embolia
amnidtica ndo pode ser descartada e acreditamos que
possiveis modificagoes da técnica nesse aspecto ainda
podem ser necessarias. Esta ocorréncia ainda sugere
que a utilizagdo de antibidtico intra-amnidtica seja in-
dicada em adicdo a profilaxia endovenosa utilizada em
todos os casos.

A “fetoscopia de suspensdo” ainda nao foi aplicada
em humanos e acreditamos que qualquer tentativa para
reduzir os seus riscos seja benéfica. Acredita-se, ainda,
que novas modificacOes da técnica e o seu treinamento
em modelo animal precisam ser realizadas antes de se
partir para o estudo em humanos.

Em 1999, Brunner et al.(’® utilizaram uma téc-
nica endoscOpica com a injecao de gas na cavidade
para correcao da meningomielocele em quatro fetos
humanos, porém o seu insucesso levou ao abandono
dessa técnica. A nosso ver, o estudo da nova técnica
proposta pelo autor poderia ter se beneficiado da sua
aplicacao e treinamento prévios em modelos animais
mais adequados.

Em uma recente revisio americana sobre a cor-
recao pré-natal da meningomielocele, o autor enfa-
tiza a importancia do estudo de novas técnicas para
correcao do defeito, e cita a fetoscopia de suspensao
como uma das técnicas promissoras neste campo?.
A modificacdo apresentada no presente estudo tem
potencial para reduzir os riscos materno-fetais asso-
ciados a cirurgia fetal endoscopica, aspecto que deve
ser estudado.

CONCLUSOES

A técnica de fetoscopia de suspensao, com reducao do
calibre de dois orificios de entrada no tutero, foi modifi-
cada com sucesso.
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