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RESUMO

Objetivos. Analisar os fatores que contribuem para a morbimortalidade dos
pacientes com mielomeningocele operados em centro de referéncia no periodo
de janeiro de 1995 a janeiro de 2015 com seguimento ambulatorial minimo de
1 ano.

Materiais e Métodos. Estudo de coorte retrospectivo foi conduzido para analisar
fatores associados a mielomeningocele que influenciam a morbimortalidade da
doenga. Dados foram coletados através de registros de prontuarios,
provenientes do ambulatério de Neurocirurgia, de criangas submetidas ao
reparo primario da mielomeningocele no Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz,
entre Janeiro de 1995 e Janeiro de 2015, com seguimento minimo de 1 ano.
Foram analisadas as seguintes variaveis: idade gestacional, sexo e peso ao
nascer, perimetro cefalico ao nascer,niveis anatdmico e funcional da
mielomeningocele, tempo de reparo da mielomeningocele, idade no momento
de implantagéo da derivagéo valvular, modalidade da cirurgia de DV (eletiva ou
urgéncia), cirurgia concomitante (correcdo da MMC e instalagcdo da DV no
mesmo ato cirurgico), incidéncia e causa de disfun¢des/revisdes de DVs, uso
de derivagcdo ventricular externa (DVE), pungado transfontanela (PTF) ou
complicagbes de ferida operatoria prévias a instalacdo da DV, tratamento
endoscopico da hidrocefalia. Resultados. As principais causas de
morbimortalidade nos pacientes com MMC foram as falhas de DVs,
diagnosticadas em 91 casos (47,2%) e ITUs de repeticado em 129 casos
(55,8%), sendo estas as principais causas de hospitalizagéo e 6bito.
Conclusdo. Os fatores que influenciam as duas maiores causas de
morbimortalidade nos pacientes com MMC foram o perimetro cefalico acima de
38 cm ao nascimento como fator de mau progndstico e o nivel funcional lombar
da MMC como fator de bom progndéstico para as revisdes de DVs; e o nivel da
mielomeningocele toracico como fator de pior prognostico relacionado as ITUs

de repetigao.

Palavras-chave: = Meningomielocele, = Malformacdo de  Arnold-Chiari,
Hidrocefalia , Derivagdes do Liquido Cefalorraquidiano , Disrafismo Espinal .
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ABSTRACT

Objective. To analyze the factors that contribute to the morbidity and mortality
of patients with myelomeningocele operated at a referral center in the period
from January 1995 to January 2015 with a minimum follow-up of 1 year.
Materials and methods. A retrospective cohort study was conducted to analyze
factors associated with myelomeningocele that influence the morbimortality of
the disease. Data were collected through medical records from the
Neurosurgery outpatient clinic of children submitted to the primary repair of
myelomeningocele at the Fernandes Figueira /Fiocruz Institute between
January 1995 and January 2015, with a minimum follow - up of 1 year. The
following variables were analyzed: gestational age, gender and birth weight,
head circunference at birth, anatomic and functional levels of
myelomeningocele, time of repair of myelomeningocele, age at the time of
implantation of the shunt, shunt surgery modality (elective or urgency),
concurent surgery (correction of MMC and installation of DV in the same
surgical time), incidence and cause of shunt dysfunction, use of External
Ventricular Derivation (EVD), transfontanel puncture, or surgical wound
complications prior to shunt installation, endoscopic treatment of
hydrocephalus.

Results. The main causes of morbidity and mortality in patients with MMC were
shunt failures diagnosed in 91 cases (47.2%) and repetitive UTls in 129 cases
(55.8%), being the main causes of hospitalization and death.

Conclusion.The factors that influence the two major causes of morbidity and
mortality in patients with MMC were head circunference above 38 cm at birth as
a factor of poor prognosis and lumbar functional level of MMC as a protection
factor for shunt revisions and factor related to UTIs was the thoracic level as a
factor of worse prognosis.

Keywords: Meningomyelocele, Arnold-Chiari Malformation, Hydrocephalus,

Cerebrospinal Fluid Shunts, Spinal Dysraphism.
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EPIGRAFE

“O importante € nao parar de questionar. A curiosidade tem sua propria razao
de existéncia. Nao se pode deixar de ficar admirado quando contempla os
mistérios da eternidade, da vida, da maravilhosa estrutura da realidade. Basta
que se busque compreender um pouco desse mistério a cada dia. Nunca perca
a curiosidade... Nao pare de se maravilhar.”

— Albert Einstein
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| — Introducgao
A incidéncia mundial de defeitos do tubo neural (DTN) varia de 0,17 a

6.39 em 1000 nascidos vivos!". A mielomeningocele (MMC) é o DTN mais
comum, caracterizado por uma lesao na linha média dorsal, composta por
placa neural (placddio) aderida a tecido epitelial displasico adjacente . Pode
estar associada a outras condigdes, como anormalidades do rombencéfalo,
hidrocefalia, malformagdo de Chiari do tipo Il (MCh IlI) e gerar graves
consequéncias, como disturbios motores, esfincterianos e deformidades
ortopédicas. Portanto, € considerada a mais complexa malformacao do sistema
nervoso central compativel com sobrevida prolongada (4.

A incidéncia, porém, encontra-se em declinio devido a diversos fatores,
incluindo fortificagdo de acido folico, diagndstico pré-natal com interrupgao da
gestacao quando permitido, dentre outros!".

No inicio da década de 1950, a taxa de sobrevivéncia de individuos com
MMC n3o ultrapassava 10%"). Recentemente, mediante grandes avancos no
tratamento das complicagdes relacionadas a malformagao, um grande numero
de criancas com mielomeningocele sobrevive e chega & idade adulta "9,
Assim, apesar do declinio da incidéncia e da mortalidade, a MMC continua
sendo causa de importante incapacidade cronica®. Em 1994, Kauffman e
colaboradores!”) ja associavam o seguimento inadequado desses pacientes
alta morbidade. Em 2012, Oakeshott e colaboradores relataram a associagao
do déficit neuroloégico na infancia ao grau de mobilidade, independéncia e até
mesmo a pressdo arterial do paciente®. Portanto, o tratamento 6timo dos
pacientes com mielomeningocele requer cuidado multidisciplinar para prevenir,

monitorar e tratar a variedade de potenciais complicagdes que podem afetar
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funcdo, qualidade de vida e sobrevida. Para tanto, o conhecimento dos fatores

prognosticos da malformagao em questao torna-se fundamental.

Il - Justificativa
Apesar da incidéncia da MMC estar em declinio, a prevaléncia aumenta

progressivamente as custas de melhor assisténcia aos pacientes, elevando,
consequentemente, a sobrevida. Porém, apesar dos diversos avangos no
tratamento destes pacientes, as condicdes associadas a malformacdo em
questdo continuam sendo uma grande causa de morbimortalidade e um
desafio a pratica diaria da neurocirurgia pediatrica. Hoje, criangas com MMC
atingem a adolescéncia e até mesmo a vida adulta, porém sabe-se pouco
sobre fatores progndsticos em longo prazo. Estudos com longo seguimento sé&o
escassos na literatura, possuem limitacbes de tamanho amostral e datam de
longo periodo. Sdo necessarios novos estudos de seguimento sobre o tema, a
fim de conhecer melhor a populacdo de sobreviventes e prevenir possiveis
eventos que aumentam a taxa de hospitalizacdo e morbimortalidade, visando
proporcionar-lhes melhor qualidade de vida.

Finalmente, existem atualmente novos tratamentos em estudo, como a
corregéo intrauterina da MMC, gerando um novo grupo de pacientes, que
deverao ser comparados com pacientes com tratamento convencional. O Setor
de Neurocirurgia do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, da Fundagdo Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz), é

unidade de referéncia para esta malformacao no Estado do Rio de Janeiro.
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lll - Objetivos

lll.1 - Objetivo Principal
Analisar os fatores que contribuem para a morbimortalidade dos

pacientes com mielomeningocele operados em centro de referéncia no periodo
de janeiro de 1995 a janeiro de 2015 com seguimento ambulatorial minimo de

1 ano.

lll.2 — Objetivos Secundarios

1. Descrever as comorbidades associadas a mielomeningocele e verificar
suas incidéncias.

2. Descrever as causas de morbimortalidade nos pacientes com MMC.

3. Analisar os fatores que influenciam as principais causas de

morbimortalidade nos pacientes com MMC.
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IV — Fundamentagao Teérica

IV.1 — Conceituagao

Os defeitos do tubo neural (DTN) sdo malformagdes congénitas do
Sistema Nervoso Central (SNC) secundarias a falha de fechamento dos tecidos
mesenquimal e neural da linha média. Se a lesdo for limitada aos arcos
posteriores em um ou mais niveis, € denominada espinha bifida. A espinha
bifida simples da coluna lombar inferior € achado radiolégico incidental, ndo
tendo significado clinico. Todavia, a espinha bifida pode relacionar-se a uma ou
varias anomalias complexas, envolvendo a medula espinhal, raizes nervosas,
dura mater e até mesmo estruturas viscerais pélvicas .

Existem duas formas distintas de disrafismo espinhal: 1. Espinha bifida
cistica, onde ha exposicdo posterior do conteudo espinhal através do defeito
0sseo dorsal e pele, sendo 6bvia ao nascimento; 2. Espinha bifida oculta, na
qual o defeito do tubo neural encontra-se recoberto por pele integra @, Neste
caso, os sinais externos sdo geralmente menos graves, pode nao haver
sintomas até a infancia tardia ou a idade adulta, quando entdo aparecem por
ancoramento medular, caracterizada geralmente pela posicdo baixa do cone
medular. Neste grupo incluem-se: a diastematomielia, a lipomielomeningocele,
o filum terminale ancorado, a meningocele sacral anterior e as sindromes de
regresséo caudal.

Dentre estes, abordaremos a mielomeningocele, que se inclui no grupo

espinha bifida cistica.
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IV.2 — Embriologia Normal do Sistema Nervoso Central e a origem
da Mielomeningocele

A formagdo do tubo neural compreende trés estagios embrionarios: a
gastrulagéo, a neurulag&o primaria e a neurulagado secundaria. Na gastrulacéo,
o embrido inicialmente de 2 camadas (epiblasto e hipoblasto) torna-se
trilaminar, contendo o endoderma, mesoderma e ectoderma. Nesta fase,
forma-se também a notocorda, indutora de todo o processo de neurulagio.

A seguir, a placa neural sofre mudangas morfogenéticas importantes
para formar o tubo neural, processo chamado de neurulagdo primaria ©9.
Nesta fase dobras neurais pareadas se desenvolvem, e os somitos se fundem
para formar um tubo neural fechado entre o 18° e 21° dia de gestacg3o.
Simultaneamente, o ectoderma cutaneo adjacente (que formara a pele) se
separa do tubo neural, em um processo chamado disjungdo. Células
mesodérmicas se interpdem entre o tubo neural e a pele para formar os
elementos vertebrais posteriores e a musculatura paravertebral, e ao redor da
notocorda para formar os corpos vertebrais®.

A primeira porgdo do tubo neural a se fechar & préximo a jungao
craniocervical. Originalmente, acreditava-se que o tubo neural se fechava
linearmente, como um ziper, em dire¢cado cranial e caudal, mas outros estudos
sugerem que existem multiplas ondas de fechamento ao longo do eixo
craniocaudal *'°'"_ A neurulagdo secundaria segue-se ao fechamento do tubo
neural, onde células mesenquimais indiferenciadas se desenvolvem
caudalmente ao neuroporo posterior (eminéncia caudal) e se unem ao tubo
neural primario no nivel de S2. Essa massa sdlida sofre inumeras cavitagbes
que coalescem e formam o ventriculo terminal, que involui no 52° dia pos-

ovulagdo. Os seus resquicios originardo o cone medular e o filamento terminal,
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em um processo chamado de regressdo caudal ou degeneracéo

retrogressiva®.

Embriologia da Mielomeningocele

Existem duas teorias que explicam os defeitos do tubo neural abertos. A
teoria do n&o fechamento proposta por Von Recklinghausen em 1886 defende
uma falha localizada da neurulagéo. Por outro lado, Morgagni em 1769, prop6s
a teoria hidrodindmica, na qual ocorreria uma hiperdistensdo por pressao
liquérica do tubo neural j& fechado, resultando em sua ruptura '%. Esta teoria
foi posteriormente sustentada por Gardner (1965) e Padget (1968)!"?.

A teoria do ndo fechamento é a mais aceita atualmente. Acredita-se,
entdo, que a espinha bifida seja resultado de uma falha da neurulagéo

primaria. Assim, a placa neural (placdédio) permanece aderida

circunferencialmente a pele adjacente, exposta no domo da les&o.

IV.3 — Etiologia

A maior parte das MMC sao isoladas e multifatoriais, convivendo fatores

genéticos e ambientais em proporgdes variadas.'?

Deficiéncia de folato

A deficiéncia de folatos tem sido implicada no desenvolvimento dos
DTN. Embora o mecanismo exato ainda n&do seja amplamente conhecido,
aceita-se que os folatos se relacionam a producdo de purinas e timidilato,
essenciais para a biossintese do RNA e DNA, e produgcdo de Metionina-
adenosil-S, com acdo na metilacdo do DNA, histonas, proteinas e lipidios''?.
Desta forma, o déficit de acido fdlico poderia afetar a proliferacdo e

sobrevivéncia celular, regulagao da transcricdo ou outras reagdes celulares.
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Foi demonstrado que o uso de antagonistas do acido folico como
aminopterina, carbamazepina, metotrexate, fenobarbital, fenitoina, primidona,

(13

trimetoprin, acido valpréico, dentre outros aumentam o risco de DTN, Isto

poderia explicar a redu¢do da incidéncia dos DTN com a suplementagdo do
acido félico demonstrado por alguns autores (13141510,

Desde 1992, o Centro de Controle de Doengas dos Estados Unidos
(CDC) recomenda o uso de 400 microgramas diarios de acido folico para todas

") Entretanto, Botto e colaboradores

as mulheres em idade reprodutival
evidenciaram que apenas a recomendacgao do uso de acido folico no periodo
periconcepcional pode nao estar relacionada a reducéo da incidéncia de MMC,

uma vez que existem barreiras socioecondmicas!'®.

Em geral, a
suplementacdo tende a seguir linhas econdmicas e educacionais. Nessa
perspectiva, a fortificagdo de farinhas com acido félico representaria uma
possibilidade adicional de fornecer o acido folico a quase toda populagao de
mulheres em idade fértil. Salomao e colaboradores demonstraram influéncia da
fortificagdo da farinha com acido folico sobre as taxas de mortalidade apos alta

hospitalar!®.

Genética

Heranga genética € sugerida uma vez que os disrafismos abertos tém
uma alta concordancia entre gémeos monozigéticos V. Além disso, existe alta
prevaléncia de anomalias de caribtipos de fetos com DTN, especialmente na
presenga de outras condi¢gdes congénitas. Sabe-se que para uma mulher que
gerou uma crianga com mielomeningocele, o risco de recidiva em gestagdes
subsequentes é de 2,5% (quase 20 vezes maior do que na populacéo geral) .

Além disso, anormalidades genéticas envolvendo o metabolismo do folato e
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homocisteina podem ser responsaveis por casos de DTN. Essas desordens
podem explicar por qué a suplementacdo com acido félico reduz mas nao

elimina o risco de DTN (.

IV.4 - Epidemiologia

A incidéncia dos DTN é altamente variavel e dependente de fatores
étnicos, geograficos e nutricionais. Alguns estudos recentes tém proposto
associacao entre baixos niveis socioeconémicos e maior incidéncia de MMC,
enquanto outros demonstram a mesma relagéo entre a escolaridade materna e
os DTNs"?. A incidéncia mundial ¢ de aproximadamente 1 a 10 em 1000
nascimentos. Na literatura, a prevaléncia de disrafismos abertos varia de 0,17 a
6,39% por 1000 nascidos vivos, sendo a maior prevaléncia na China . No

Brasil, a prevaléncia é estimada entre 1,4 a 1,5 em 10000 nascimentos('?.

IV.5 — Condi¢gdes Associadas

Malformacdao de Chiari ll

A MCh Il esta presente em praticamente todos os pacientes com
mielomeningocele e consiste na insinuagdo das tonsilas cerebelares, vermis, IV
ventriculo e bulbo, para o interior do canal espinhal cervical “°.

Penfield e Coburn em 1938 explicaram a patogenia desta malformacao
como consequéncia da tracdo exercida pelo ancoramento medular no nivel da
MMC ©". Em 1957, Cameron sugeriu que a hérnia ocorre devido a um
diferencial de pressao cranio-espinhal causado pelo escoamento do liquido

cefalorraquidiano (LCR) para o saco amniético durante a vida intrauterina 2.

Gardner, em 1965, propds que a imperfuracdo da fossa romboide seja
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responsavel pela distensdo excessiva do tubo neural e consequente
deslocamento caudal das estruturas da fossa posterior **?*). Em 1989, McLone
e Knepper relataram que a incapacidade de manter a distensdo do sistema
ventricular primitivo ocorreria pelo escape liquérico através do defeito espinhal.
A distensdo insuficiente deste sistema ventricular seria, entdo, responsavel
pela falta de inducdo mesenquimal, levando a uma fossa posterior pequena,
incapaz de acomodar suas estruturas ?*, consistindo na MCh 1l, sendo esta a
teoria mais aceita.

Apesar de estar presente anatomicamente em virtualmente todos os
pacientes com MMC, muitos sdo assintomaticos ou oligosintomaticos. Entre 29
a 76% desenvolvem manifestagdes clinicas significativas, porém geralmente
transitorias ?°). A sintomatologia depende da idade; recém-nascidos e lactentes
apresentam mais frequentemente neuropatias cranianas baixas, disfuncdes da
degluticdo (disfagia neurogénica) e respiratorias (apnéia, cianose, estridor
laringeo), enquanto criangas mais velhas apresentam mais comumente
cefaleia, cervicalgia, sinais cerebelares, fraqueza em membros superiores e
espasticidade, sendo mais raro o acometimento de nervos cranianos ('?. Os
sintomas podem se apresentar em qualquer idade, mas sdo mais comuns
durante o primeiro ano de vida, sendo as disfun¢gdes do tronco cerebral as
anomalias mais frequentes ?°.

A necessidade de tratamento cirurgico da MCh Il depende da gravidade
dos sinais e sintomas. E estabelecido que a disfagia ndo progressiva

20)

geralmente melhora sem tratamento' Por sua vez, a apnéia ciandtica

expiratoria de origem central ndo responde ao tratamento clinico ou cirurgico e

(26)

pode apresentar piora progressiva A primeira medida no tratamento da
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MCh Il sintomatica é excluir a hidrocefalia ou a disfuncdo do sistema de
derivagao ventricular. Sabe-se que a apnéia obstrutiva pode ser revertida
apenas com o controle da hidrocefalia ®®. Assim, o recém nascido com
disfungédo precoce do tronco encefalico e qualquer grau de hidrocefalia, deve
inicialmente ser submetido a derivagdo valvular precoce. A abordagem
cirurgica da MCh Il propriamente dita consiste em descompressdo da fossa
posterior (DFP) e laminectomia cervical com plastica de dura mater, cujo
objetivo é descomprimir a porgao inferior do tronco encefalico herniada no
canal cervical. As complicagdes do tratamento cirurgico também s&o
relacionadas a idade, com maior mortalidade nos recém-nascidos. Hemorragia
€ um fator significativo que contribui para a mortalidade, especialmente devido
a implantagao baixa da tenda do cerebelo, com risco de sec¢ao inadvertida dos
seios venosos da fossa posterior. Assim, este tratamento deve ser reservado
aos pacientes que apresentam sintomatologia persistente apesar da revisao ou

implante de derivagéo ventricular.

Hidrocefalia

A hidrocefalia é observada na maior parte das criancas com MMC e
associada @ MCh 1 9,

Os fatores que podem causar hidrocefalia em associagédo a MCh Il foram
sintetizados por Milhorat (1972), Rekate (1991) e por Dias e McLone (1993),

que seriam (9

- Posicao dos orificios de saida do IV ventriculo: na malformagao de
Chiari Il os orificios de Luschka e Magendie encontram-se no nivel

do canal cervical, dificultando ou impedindo a drenagem liquodrica;
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- Herniacao das estruturas da fossa posterior no canal cervical: Como
o conteudo da fossa posterior encontra-se insinuado e comprimido
na porg¢ao superior do canal cervical, este espaco € completamente
preenchido por tecido nervoso. Desta forma, mesmo que o LCR
consiga sair pelos orificios do IV ventriculo e circular pelo espaco
subaracnoide espinhal, o fluxo em diregdo a convexidade seria
impedido por este bloqueio, impossibilitando sua absorgdo pelas
vilosidades aracnoides.

- Estenose secundaria do aqueduto cerebral: Na MCh I, em virtude do
pequeno volume da fossa posterior, a tenda do cerebelo é
verticalizada e a incisura tentorial incompetente, permitindo a
herniacdo do verme superior entre os lobos occipitais. A consequente
aglomeracao de estruturas no apice da fossa posterior pode levar a
compressao do aqueduto cerebral.

- Disturbios na absor¢do de LCR: Compressao e obstrugcao do fluxo
venoso da fossa posterior poderiam levar a dificuldade de absorcao

liqudrica.

A hidrocefalia relacionada a MMC pode estar presente ao nascimento
(25%) ou se desenvolve subsequentemente, apos a corregdo cirurgica da lesao
(27).

O tratamento da hidrocefalia consiste em uma derivacao valvular (DV),
que sera necessaria em cerca de 80% dos pacientes. Sabe-se que
complicagbes relacionadas as DVs sao as maiores responsaveis pela alta

morbimortalidade desta malformacado. Na literatura, cerca de 52 a 64% dos
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pacientes com MMC submetidos a DV apresentam falhas no sistema de

derivagao 7%

. Com 6 anos, 20% dos pacientes necessitam de multiplas
revisdes. Com 20 a 25 anos de seguimento, 95% ja foram submetidos a pelo
menos uma revisdo “®. Face a estes problemas, a discussdo sobre o melhor
momento de inser¢do da derivagdo e protocolos que objetivam evitar/diminuir
as infeccbes s&o constantes. Recentemente, alguns autores estudam a
abordagem endoscépica da hidrocefalia, evitando-se a insergdo da derivagéo,

porém nao ha ainda evidéncias sobre a eficacia deste procedimento para

pacientes com MMC 2,

Sindrome da Medula Ancorada

by

Todas as criangas submetidas a reparo da mielomeningocele tém a
medula espinhal em posicdo baixa devido a fixacgdo do cone medular a
estruturas rigidas.

Apesar disso, somente 10 a 30% delas desenvolverao deterioragao
neurolégica relacionada ao ancoramento da medula espinhal (sindrome da
medula ancorada secundaria).?® Assim, a presenca de cone com implantagao
baixa demonstrada na ressonéncia magnética nado justifica intervengdo. Em
contrapartida, a cirurgia para liberagdo do cone medular esta indicada em
pacientes com agravamento do quadro neuro-ortopédico, dor lombar

importante e piora da fungdo urinaria %329,

Deformidades Ortopédicas

Deformidades 6sseas tém um papel importante relacionado ao déficit
motor em criangas com MMC, uma vez que com o declinio da mortalidade, a
visdo dos problemas ortopédicos ganhou mais importéancia. Estes s&o

causados por multiplos fatores:
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1 — desequilibrio muscular secundario ao déficit neurologico;
2 — Postura viciosa intrauterina;
3 — Postura viciosa apds o nascimento;
4 — Malformacgdes congénitas existentes;
5 — Artrogripose;
6 — Ancoramento do tecido neural;
7 — anormalidades cerebrais, cerebelares e sensoriais;
8 — Discrepancia entre membros devido a paresia assimétrica.
Alguns autores tém demonstrado que com o aumento da idade, a
incidéncia da escoliose também aumenta. A incidéncia da escoliose em MMCs
toracicas chega a 100% com 15 anos de idade e 50-75% nas lombares®). Os

pés geralmente sdo equinovaros, presente em 50% dos casos.

Alteracoes Esfincterianas

Sabe-se que pacientes com defeitos do tubo neural aberto tem pior
prognostico relacionado ao controle esfincteriano do que portadores de defeitos
ocultos. Alguns autores demonstram ainda que pacientes que apresentam
sintomas urologicos e aqueles que sdo dependentes de cadeira de rodas tém
maior probabilidade de apresentar um estudo urodinamico alterado®".

Hunt e colaboradores demonstraram que 56% dos pacientes com
mielomeningocele sobrevivem a idade adulta, sendo a faléncia renal a principal

causa de mortalidade®?. Treze anos mais tarde, Oakeshott and Hunt

reportaram que avangos no diagndstico e tratamento de problemas
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neurolégicos e renais reduziram a mortalidade a metade na idade de 5 anos,
mas nao foram capazes de reduzir a incapacidade em longo prazo 334,
A avaliagdo urologica regular nos permite detectar precocemente

possivel ancoramento medular sintomatico.

IV. 6 — Tratamento Cirurgico da Mielomeningocele

O objetivo essencial do tratamento da MMC consiste em corrigir o
defeito, isolar o SNC e evitar infec¢des, se possivel, preservando a funcao
neurologica.

O fechamento precoce da MMC permanece parte importante do
tratamento inicial. Apesar de alguns estudos n&o terem documentado nenhum
aumento dos déficits em sobreviventes de um tratamento tardio, existe
descricao na literatura de que pacientes tratados apos 72 horas de vida tém
piora da funcdo motora e aumento das taxas de ventriculite (37%), quando
comparados & pacientes com fechamento precoce (7%) ©%. Idealmente, estes
neonatos sao operados nos primeiros dias de vida, como demonstrado, dentre
outros, por Matushita e colaboradores ©°.

Recentemente, encontra-se em estudo a correcdo antenatal da MMC.
De acordo com a literatura, a correcdo precoce melhora a funcdo motora e
diminui a incidéncia de MCh Il e, consequentemente, de hidrocefalia®®3"3®),
Porém, este tratamento € associado a riscos maternos e fetais. A atualizagao
do estudo MOMS demonstrou reducdo da incidéncia de hidrocefalia em
pacientes com ventriculos de pequeno volume inicial e ndo demonstrou
melhora da fungdo motora nem redugdo de frequéncia da MCh Il ®%. Estudos

randomizados, prospectivos e com amostras de tamanho significativo e com

amplo seguimento sdo ainda necessarios.
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V - Hipétese
A morbimortalidade dos pacientes com mielomeningocele associa-se as

disfungdes de derivagdes valvulares (DV) e infecgdes do trato urinario (ITU).
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VI — Metodologia

Desenho e Populacao de Estudo

Esse estudo de coorte retrospectivo foi conduzido para analisar fatores
associados a MMC que influenciam a morbimortalidade da doenca. Dados
foram coletados através de registros de prontuarios, provenientes do
ambulatério de Neurocirurgia, de criangas submetidas ao reparo primario da
mielomeningocele no Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz, entre Janeiro de

1995 e Janeiro de 2015, com seguimento minimo de 1 ano.

Critérios de Inclusdo: Pacientes com diagnostico de MMC submetidos a reparo
cirurgico da lesdo no Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz entre Janeiro de

1995 e Janeiro de 2015 e que tiveram um seguimento de pelo menos 1 ano.

Critérios de Exclusdo: pacientes com infecgdes congénitas, outras
malformagdes congénitas, hemorragia intraventricular graus Ill e IV de Papile;
pacientes com seguimento menor que 1 ano e cirurgia do reparo da MMC em

outra instituig&o.

Campo

O Setor de Neurocirurgia Pediatrica do Instituto Nacional da Saude da
Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira/Fiocruz foi o local
selecionado para a obtencao dos dados de pacientes com MMC submetidos ao
reparo desta condig&o. Trata-se de servigo de referéncia no Estado do Rio de
Janeiro que oferece tratamento e seguimento de exceléncia, permitindo a

realizacao de pesquisa de forma consistente e completa.
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Dados

* Variaveis demograficas

Variaveis demograficas avaliadas neste estudo incluiram idade

gestacional, sexo e peso ao nascer.

e Variaveis clinicas

O perimetro cefalico ao nascer e os niveis anatdmico e funcional da
MMC foram identificados. Os niveis anatdémicos foram classificados através dos
registros radiolégicos em: toracico (acima de D12), téraco-lombar, lombar alto
(L1- L2), lombar baixo (L3-L5) e sacral. Funcionalmente, os pacientes foram
categorizados de acordo com a escala de Hoffer e colaboradores“® em nivel:
Toracico, quando nao era observado movimentagdo dos membros inferiores;
Lombar alto, quando identificado fungdo dos musculos psoas, adutores e/ou
quadriceps; Lombar baixo, quando presencga de atividade dos adutores, psoas,
quadriceps, flexores mediais do joelho e, eventualmente, o musculo tibial
anterior e gluteo médio; Sacral, quando fungao presente de todos os musculos
citados anteriormente e acrescidos de fungcdo dos flexores plantares e

extensores do quadril.

Comorbidades relacionadas a doenga em questdo foram registradas,
sendo elas: hidrocefalia, MCh Il sintomatica, sindrome da medula ancorada,
epilepsia, ulceras de pressao, deformidades ortopédicas (pé torto congénito e
escoliose), disturbios esfincterianos e ITUs de repeticao. Quanto aos disturbios

urinarios, os pacientes foram categorizados em continentes sem cateterismo,
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continentes sociais (sem perdas entre os cateterismos), incontinentes e sem

idade para o controle esfincteriano (menos de 2 anos de idade). A frequéncia

de hospitalizagbes e suas causas também foram analisadas, assim como a

incidéncia e etiologia dos 6bitos.

b)

f)

9)

Variaveis cirdrgicas

Foram analisados potenciais fatores de risco relacionados a cirurgia:

Tempo de reparo da MMC, classificado em até 24 horas, até 48h, até 72

horas e apds 72 horas do nascimento;

idade no momento de implantagcdo da DV, categorizada em menor ou

maior que 40 semanas de vida;

modalidade da cirurgia de DV (eletiva ou urgéncia);

Cirurgia concomitante (correcdo da MMC e instalagdo da DV no mesmo

ato cirurgico)

incidéncia e causa de disfungdes/revisdes de DVs;

uso de Derivagédo ventricular externa (DVE) / Pungéo transfontanela

(PTF) / complicagdes de ferida operatoria prévias a instalagao da DV;

tratamento endoscoépico da hidrocefalia.

Neste estudo, o termo genérico “disfungao/revisdo de derivagdo” foi

utilizado para descrever as seguintes categorias: obstrugdo proximal, obstrugcao

distal,

Rotura/desconexao de cateter, Infecgcdo, MCh Il sintomatica e outros. Foi
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considerada “sobrevida da DV” o periodo compreendido entre a instalagao da

DV até a primeira disfungdo confirmada.

Técnica de Obtencao de Dados

Dados foram obtidos através da revisdo de prontuarios mediante

formulario em anexo.

Desfecho

Incidéncia das comorbidades associadas.

. Fatores relacionados a morbimortalidade por disfuncédo de DV e

ITU.

Analise Estatistica

Foi realizada analise descritiva para obtencdo das frequéncias e
medidas de tendéncia central (média e mediana) das variaveis analisadas. A
analise bivariada foi utilizada para obtencdo de medidas de associacédo entre
os fatores de exposicdo de desfechos avaliados (disfungédo de DVs e ITUs).
Para variaveis numéricas realizou-se o teste t-student, quando apresentavam
distribuicdo normal, ou Mann Whitney. As variaveis categodricas foram
avaliadas a partir do teste de qui-quadrado ou de Fisher. O modelo de
regressdo logistica foi utilizado para analise multivariada das medidas de
associagdo. Para todas as analises foi considerado um nivel de significancia de
0,05 e intervalo de confianga de 95%. O banco de dados foi gerado no Epilnfo

7.0 e os calculos estatisticos no SPSS.
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VIl - Aspectos Eticos

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do IFF/Fiocruz - CAAE: 52459515.7.0000.5269.

Em relacdo a estes aspectos, a avaliagdo de dados de registros de
prontuarios foi realizada de maneira sigilosa, a fim de respeitar a identidade
dos pacientes.

VIl - Cronograma

Atividades 10 semestre | 2°semestre | 3° semestre | 4° semestre
Créditos X X
Entrega CEP X
Correcéao CEP X X
Quallificagao X
Coleta de dados X
Interpretacéo X
dados
Reviséo X X X X
Bibliografica
Redacao X X
Correcoes X
Defesa X
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IX — Resultados

Foram revisados os registros de 231 criangas com MMC tratadas no
Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz, entre janeiro de 1995 e janeiro de 2015
com seguimento ambulatorial minimo de 1 ano. Esta amostra corresponde a
85% de todos os pacientes com MMC que entraram em nossos registros
cirurgicos durante o periodo.

A tabela 1 demonstra as caracteristicas demograficas da coorte. A idade
gestacional média foi de 37,9 semanas (intervalo 29-41), o peso ao nascer
variou de 1200g a 5080g (média de 3072g) e o perimetro cefalico médio ao
nascer foi de 36,5 cm, variando de 27 a 51 cm. O sexo feminino foi

discretamente mais frequente, correspondendo a 55,4% (128) dos casos.

Tabela 1. Caracteristicas Demograficas
IdadeGestacional Peso(g) PC

(cm)
Média 37,96 3072,96 36,46
Mediana 38,00 3055,00 36,00
Desvio 1,628 580,308 3,849
Padrao
Minimo 29 1200 27
Maximo 41 5080 51

O reparo cirurgico da MMC foi realizado em até 48 horas do nascimento
em 157 casos (67,9%). A tabela abaixo demonstra a distribuicdo dos tempos

cirurgicos.
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Tabela 2. Distribuicao do tempo de reparo da
MMC

Frequéncia Porcentagem

<24 h

<48 h 113 48,9
<72h 44 19
>72h 28 12,2
Total 46 19,9

231 100,0

Nivel Motor

A mielomeningocele era toracica em 7 casos, toraco-lombar em 50,
lombar alta em 29, lombar baixa em 119 e sacral em 26. Funcionalmente, a
maior parte dos pacientes apresentava nivel motor toracico em 86 casos
(37,2%), seguido pelo nivel lombar baixo em 65 (28,1%), lombar alto em 59
(25,5%) e sacral em 21(9,1%). A correlagédo entre os niveis anatdémico e
funcional foi, de forma geral, satisfatéria, quando classificamos os niveis em 4

categorias: toracico, lombar alto, lombar baixo e sacral, com p < 0,00 (tabela 3).
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Tabela 3. Nivel Anatomico MMC X Nivel Funcional MMC
(* p<0,000 IC 95%) Valores em negrito — tendéncia a pior nivel

funcional
Nivel Anatomico Nivel Funcional MMC Total
Toracico Lombar Lombar Sacral
Alto Baixo
Toracico N 51 3 3 0 57
% 89,4%* 5,3% 5,3% 0,0% 100,0
%
LoAnl"tgar N 6 20 3 0 29
% 20,7% 68,9%* 31,3% 10,3% 100,0
(>L2) %
Lombar baixo N 29 32 46 12 119
% 24,3% 26,8% 38,6%* 10,17% 100,0
%
Sacral N 0 4 13* 9 26
% 0,0% 15,3% 50% 346% 100,0
%
Total N 86 59 65 21 231

%  37,2% 25,5% 28,1% 9,1% 100,0
%

Quando uma anadlise mais detalhada é realizada, os pacientes
discordantes tém tendéncia a apresentar pior nivel funcional em relacdo ao

anatomico (tabela 4).
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Tabela 4. Nivel Anatomico estratificado MMC X Nivel Funcional MMC
(* p<0,000 IC 95%). Valores em negrito — tendéncia a pior nivel funcional.

Nivel Funcional MMC Total
Toracic Lomba Lomba Sacra
o r Alto rBaixo I
Nivel Toracico N 6 1 0 0 7
Anatomic % 85,7%* 14,2% 0,0% 0,0% 100,0%
o MMC
Toéraco- N 45 2 3 0 50
Lombar % 90%* 4% 6% 0,0% 100,0%
Lombar N 6 20 3 0 29
Alto % 20,7% 69%* 10,3% 0,0% 100,0%
Lombar N 29 32 46 12 119
Baixo % 24,3% 26,8% 38,6%* 10,1 100,0%
%
Sacral N 0 4 13* 9 26
% 0,0% 15,3% 50% 34,6 100,0%
%
Total N 86 59 65 21 231
% 37,2% 255% 28,1% 100,0%
9,1%

Malformacao de Chiari ll

De acordo com a literatura®’, todos os pacientes foram
considerados com MChll anatdémica, uma vez que a maior parte das criancas
nao obtiveram acesso ao exame de ressondncia magnética. Entretanto, a
forma sintomatica ocorreu em uma frequéncia de apenas 28 casos (12,1%).
Dentre estes, foi realizado tratamento com DV em 26 casos e revisées de DVs
em 2 casos. A descompressdo da fossa posterior foi necessaria em apenas 4

pacientes. Em 3 deles, a DFP ocorreu em até 2 meses de vida e em 1, ocorreu
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aos 4 anos de idade. Dentre os 4, ocorreram 2 6bitos, sendo um aos 12 meses

por insuficiéncia renal e o outro aos 13 anos por disfungédo da DV.

Hidrocefalia

Duzentos e doze (91,8%) pacientes apresentavam ventriculomegalia ao
nascimento. Destes, 193 (83,5%) necessitaram de tratamento da hidrocefalia
com DV (tabela 5). Apenas 73 (31,6%) tinham menos de 40 semanas de idade
corrigida no momento da instalagdo da derivagdo. Todos os procedimentos

foram realizados eletivamente.

Tabela 5. Ventriculomegalia x Derivagao Valvular

Derivagao Valvular

Sim Nao
Ventriculomegalia Sim 193 19
(83,5%)
Nao 0 19
Total 193 38

A frequéncia de DV foi observada principalmente entre os pacientes com
MMC mais alta, havendo relag&o entre o nivel da MMC e a incidéncia de DV (p

valor< 0,01), conforme demonstrado na tabela abaixo.



36

Tabela 6. Nivel Estratificado MMC X Frequéncia DV
(*p valor < 0,01)

Nivel MMC DV TOTAL
SIM NAO
TORACICO 7(100%)* 0 7
TORACO-LOMBAR 47(94%)* 3 50
LOMBAR ALTO 25(86,2%)* 4 29
LOMBAR BAIXO 100(84%)* 19 119
SACRAL 14(53,8%)* 12 26
TOTAL 193(83,5%) 38 231

Dentre os pacientes submetidos a DV, 91 (47,2%) foram submetidos a
pelo menos uma revisao da derivagao. A primeira revisdo ocorreu em média na
idade de 1 ano e 1 més e a principal causa deste procedimento atribuiu-se a

obstrugao proximal em 19 pacientes (21%), seguida de infeccdo em 18 (20%).

Tabela 7. Frequéncia de revisao de derivagao valvular

Revisao de DV Frequéncia Porcentagem
Sim 91 47,2
Nao 102 52,8
Total 193 100,0

Multiplas revisbes de DV foram registradas em 34 (17,6 %) dos casos

revisados, sendo o numero total de revisbes de 167 (tabela 8).
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Tabela 8. Frequéncia de multiplas revisdoes de DV

Frequéncia % % Valida %
Cumulativa
Maltiplas  Sim 34 17,6 37,4 37,4
Revisbes Nao 57 29,5 62,6 100,0
Total 91 47,2 100,0
Missing System 102 52,8
Total 193 100,0

Apos a primeira falha de DV, a principal causa de disfungcédo ocorreu por
infeccdo, responsavel por 49 (53,8%) casos, aumentando a incidéncia de

infeccéo, conforme tabela 9.

Tabela 9. Taxa de Infecgao apos a primeira revisao de

DV
(*p<0,000 IC 95%)
Infecgao Total
Sim Nao
Revisao Sim N 49 42 91

% 53,8%* 46,2% 100,0%

Nao N 0 102 102
% 0,0% 100,0% 100,0%

Total N 49 144 193

% 254% 74,6% 100,0%

Como fatores de risco para disfuncdo da DV foram analisados idade
gestacional, peso e perimetro cefalico ao nascer, momento do reparo da MMC,
realizagdo de cirurgia concomitante (reparo da MMC e DV no mesmo tempo
cirargico), realizacdo de PTF ou uso de DVE ou complicagbes de ferida

operatéria prévios a DV, niveis anatdmico e funcional da MMC. N&o foi
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registrado nenhum caso de DVE prévio a DV e , portanto, esta variavel nado
aparece nos dados. A analise das variaveis citadas em relagdo as multiplas
revisbes de DVs €& demonstrada na tabela 10, que evidencia associagao
estatisticamente significativa com dois fatores: perimetro cefalico maior que 38
cm ao nascer como fator de risco para disfungédo (p < 0,000 IC 95% 1,092-
1,354) e nivel funcional da mielomeningocele lombar como fator de protegéo
para a mesma quando comparado aos niveis superiores (p< 0,014 IC 95%

0,143-0.805).



Tabela 10. Modelo de regressao logistica
Fatores Prognoésticos x Revisao de DV

p valor IC 95%
Minimo Maximo
Analise Tempo Reparo MMC 0,430 0,343 1,577
Bivariada , . .

Cirurgia Concomitante 0,316 0,057 2,516
Puncao TF Prévia 0,459 0,413 7,104
Complicagdes Ferida 0,670 0,259 2,385

Nivel Anatdémico MMC 0,845
Nivel Toracico 0,565 0,084 3,877
Nivel Lombar Alto 0,326 0,047 2,773
Nivel Lombar Baixo 0,591 0,088 4,002
Nivel Sacral 0,481 0,038 4,657

Nivel Funcional MMC 0,100
Nivel Toracico 0,547 0,291 1,926
Nivel Lombar 0,052 0,119 1,007
Nivel Sacral 0,064 0,013 1,133
Idade Gestacional 0,203 0,915 1,518
Peso (g) 0,449 0,999 1,000
Perimetro Cefalico 0,001* 1,096 1,426

Constant 0,015

Analise Nivel Funcional MMC 0,035

Multivariada
Nivel Funcional 0,267 0,290 1,408
Toracico
Nivel Funcional 0,014* 0,143 ,805
Lombar

Nivel Funcional Sacral 0,054 0,014 1,038
Perimetro Cefalico 0,000* 1,092 1,354

Constant 0,001
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O tratamento endoscopico da hidrocefalia foi realizado em 5 casos,
sendo 2 pacientes previamente livres de derivagdo e com seguimento de 3
anos e 2 anos, respectivamente. Nos casos restantes, os pacientes se
apresentaram com disfuncdo da DV, porém o procedimento endoscopico nao
foi suficiente para resolucdo do quadro clinico, sendo necessaria nova
derivagao subsequente.

Durante o seguimento, 8 (4,2%) dos 193 pacientes submetidos a DV
apresentavam exames radiolégicos compativeis com desconexdo, fratura ou
migracdo do sistema de derivacdo, porém sem evidéncias clinicas de
hipertensao intracraniana. Dentre eles, 4 (50%) evoluiram com sintomas de
disfuncdo deste sistema, necessitando de cirurgia em carater de urgéncia. A
meédia de idade de apresentacdo dos sintomas foi de 13 anos e o tempo médio
entre o diagndstico inicial de “independente de derivagdo” e o diagnostico
definitivo de disfungao valvular foi de 4,7 anos.

Quarenta e oito pacientes (20,7%) evoluiram com epilepsia, sendo

95,7% destes valvulados.

Sindrome da Medula Ancorada

A sindrome da medula ancorada secundaria ocorreu em 11 pacientes
(4,85%) e todos foram submetidos a cirurgia para liberagcdo medular. Dentre

eles, 45,5 % eram dependentes de cadeira de rodas.

Deformidades ortopédicas e ulceras de pressao

Ulceras de pressdo foram identificadas em 41 pacientes (18,22 %),
sendo que apenas 9 (21%) deles necessitaram de internagdo. Escoliose foi

observada em 80 pacientes (35%) e pé torto congénito em 222 (96%).
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Continéncia Urinaria e Infec¢cdo do Trato Urinario

Apenas 2 pacientes (0,9%) eram continentes sem cateterismo e 55
(23,8%) alcangaram a continéncia social (continentes com cateterismo
intermitente). Em contrapartida, 141 pacientes (61%) se apresentavam com
incontinéncia urinaria, mesmo em uso de cateterismo intermitente. Pacientes
sem idade para avaliagao do controle esfincteriano corresponderam a 33 casos
(14,3%). Correlacionando-se o nivel funcional com o grau de continéncia &
evidente que a incontinéncia urinaria encontra-se presente em alta frequéncia
em todos os niveis funcionais e, portanto, ndo ha relagdo entre a bexiga

neurogénica e o nivel da mielomeningocele (tabela 11).

Tabela 11. Nivel Funcional MMC X Continéncia Urinaria

(p=0,183)

Continéncia <2 anos Total

Urinaria

Sim Néo
Nivel Toracic N 7 74 5 86
Funcional o] % 8,1% 86% 5,8% 100,0
MMC %
Lombar N 4 44 8 56
Alto % 7.1% 78,5 14,3% 100,0
% %
Lombar N 10 34 16 60
Baixo % 16,6 56,6 26,6% 100,0
% % %
Sacral N 4 13 4 21
% 19,1 61,9 19% 100,0
% % %
Total N 57 141 33 231
% 28,8 61% 14,3% 100,0

% %
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Da mesma forma, distribuicdo homogénea também foi encontrada nos
casos de ITUs de repeticdo, estando presente em 129 pacientes (55,8%).
Relagdo entre ITU e o nivel funcional foi encontrada apenas para o nivel

toracico, conforme evidencia a tabela 12.

Tabela 12. Nivel Funcional MMC x ITU repetigcao

(*p<0,025)
ITU repeticao Total
Sim Nao
Nivel Funcional Toracico N 54 32 86
MMC % 62,8%* 37,2% 100,0%
Lombar Alto N 29 30 59
% 49.1% 50,8% 100,0%
Lombar Baixo N 34 31 65
% 52,3% 47,6% 100,0%
Sacral N 12 9 21
% 57,1% 42,8% 100,0%
Total N 129 102 231
% 55,8% 44,1% 100,0%

Alergia ao Latex

A alergia ao latex ocorreu em 7 pacientes (3%). Destes, 6 eram do sexo
feminino. Todos realizavam cateterismo intermitente devido a bexiga

neurogénica. Apenas uma paciente tinha historico de exposicdo excessiva ao
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latex, com 3 revisdes de derivagdes, 5 hospitalizagdes por infeccéo urinaria e 1

para vesicostomia.

Hospitalizacoes

Nesta  série, ocorreram 314  hospitalizagbes  (Média: 2
hospitalizagdes/paciente). O grafico abaixo demonstra as causas de
hospitalizagao. A maioria foi atribuida a disfungédo da derivagao valvular em 118
casos (37,6%), seguida por infeccdo do trato urinario em 56 (18%) e suspeita
de disfungdo da derivagéo valvular ndo confirmada em 16 (5%). Outras causas
de hospitalizacdo ocorreram em ordem de frequéncia por: Ulceras de pressao,
sindrome da medula ancorada, MCh Il, sepse, insuficiéncia renal, epilepsia e

outros.

Chiari
1% T~ .
MA . ‘
Escara SDV

3% 5%

Figura 1. Distribuicao das causas de hospitalizagao.

DV = Derivacao valvular, ITU — Infeccdo do Trato Urinario, SDV = suspeita de
disfuncao valvular, MA — Medula Ancorada.
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Outras comorbidades

A hipertensao arterial foi registrada em 11 pacientes (4,8%), ja a

obesidade foi identificada em 60 casos (26%).

Seguimento e Mortalidade

O tempo médio de seguimento foi de 6,9 anos (intervalo 1-20 anos).

Durante o periodo do estudo, foram observados 17 obitos (8,2 %) entre
os pacientes com seguimento de 1 ano. Destes, 6 (35%) ocorreram por
disfuncdo da derivagcdo valvular, sendo 5 por infeccdo e 1 por obstrucao
proximal. Quatro pacientes faleceram por sepse urinaria e a insuficiéncia renal
foi motivo de 6bito em 1 paciente. A MCh |l foi responsavel por 5 ébitos, todos
com seguimento de 1 ano. Um obito foi identificado aos 6 anos de idade, sem
causa conhecida, através do registro de informagdes do Tribunal Regional do
Rio de Janeiro. Os o6bitos ocorreram com maior frequéncia em pacientes com
nivel funcional da MMC toracico, porém esta associagdo néao foi
estatisticamente significativa (p=0,18). Para os pacientes que apresentam MCh

Il sintomatica, o risco de o6bito foi 11 vezes maior (p< 0,00).



-

de Obitos

Numero

0 -
Disfung¢ao DV MChII Sepse Urinaria/ Outros
IRA

Figura 2. Distribui¢ao de frequéncia e causa de 6bitos apés 1 ano de
seguimento.
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X — Discussao

O Setor de Neurocirurgia Pediatrica do IFF é centro de referéncia que
coordena inumeros especialistas envolvidos no tratamento dos pacientes com
mielomeningocele, desde o diagndstico pré-natal até a transigdo para a vida
adulta. Um numero significativo de 231 pacientes ainda encontra-se em
observacao ambulatorial.

Mattsson e colaboradores “" reportaram em 2005 que apds os 18 anos
de idade a responsabilidade médica € descontinuada, uma vez que os centros
de adultos ndo estdo preparados para atender as necessidades especiais
daqueles com MMC. Este problema é de fundamental importancia, ja que a
atengdo multidisciplinar e especializada geralmente € necessaria por toda a

vida.

Idade gestacional (IG), Idade na instalacao da derivacao valvular e Peso
ao nascer

Devido ao atendimento integrado das equipes multidisciplinares, grande
parte dos pacientes da coorte nasceram a termo por meio de cesariana, sendo
a média da idade gestacional de 37,9 semanas (mediana 38 semanas). Assim,
36 pacientes (15,7%) eram prematuros. Da mesma forma, 3 (1,3%)
apresentavam muito baixo peso e 30 (13%) baixo peso.

Quanto a idade no momento da instalagdo da DV, 73 pacientes (31,6%)
apresentavam |G menor que 40 semanas. Apesar de existir evidéncia na
literatura? de que a idade menor que 40 semanas no momento da instalagdo
da DV aumenta o risco de revisao/falha da mesma®?, nao foi encontrado nesta

série associagao entre IG, peso ao nascer ou idade no momento da instalagao
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da DV. A auséncia de associacao pode ser explicada devido ao baixo numero

de prematuros.

Tempo de reparo cirurgico da mielomeningocele

Como habitualmente as cesarianas sdo programadas, a corregdao da
MMC ocorreu nas primeiras 48 horas de vida em 67,9% dos casos, sendo a
maioria nas primeiras 24 horas. Os reparos tardios ocorreram apenas em
casos de partos ndo programados. Na literatura, ha recomendagao para o

(434445 Um aumento do

tratamento da MMC nas primeiras 48 ou 72 horas
risco de revisao da DV foi reportado apods reparo tardio da MMC, devido ao
aumento de proteinas e debris circulantes no LCR, que causariam obstrucao

da derivacdo, mesmo sem infecgao?®40).

Nesta série, ndo encontramos
associacao entre o reparo tardio da MMC e a frequéncia das revisdes de DVs
(tabela 10). Acreditamos que a assisténcia adequada ao recém-nascido com
MMC (protecdo da ferida, antibioticoterapia) seja o fator responsavel por nado

termos observado esta associacdo. Apesar disso, recomendamos o reparo da

MMC o mais precoce possivel.

Malformacao de Chiari ll

A MCh Il esta presente em praticamente todos os pacientes com MMC
(29) A incidéncia dos sinais e sintomas a ela atribuidos varia de acordo com as
fontes consultadas em cerca de 29 a 76%“”. McLone® admite que 32% dos
pacientes tenham, em algum momento, sintomas relacionados a MCh Il, sendo
mais grave em recém-nascidos e lactentes com menos de 1 ano de vida e
responsavel pela maioria dos 6bitos nessa faixa etaria®.

Como o critério de inclusdo neste estudo consiste em seguimento

minimo de 1 ano, avaliamos na série os sintomas mais tardios da MCh II.
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Assim como observado por Talamonti e colaboradores ©®, a frequéncia dos
sintomas da MCh Il foi de 12%. O tratamento cirurgico inicial geralmente
consiste em instalagdo ou revisdo de DV “"). Pacientes cujos sintomas nao
melhoram com estas medidas s&o candidatos a DFP. Nossos resultados sao
compativeis com a literatura. Reportamos tratamento com DV em 26 casos e
revisbes de DVs em 2 casos. A descompressao da fossa posterior foi
necessaria em apenas 4 pacientes. Em 3 deles, a DFP ocorreu em até 2
meses de vida e em 1, ocorreu aos 4 anos de idade. Dentre os 4, ocorreram 2
obitos, sendo um aos 12 meses por insuficiéncia renal e o outro aos 13 anos
por disfuncdo da DV. Ressaltamos ainda que apds os 4 anos nenhum paciente

se apresentou com a forma sintomatica da MCh Il.

Hidrocefalia e MMC

A hidrocefalia relacionada a MMC pode estar presente ao nascimento
(25%) ou pode se desenvolver apds a corregdo cirtrgica da lesdao . E
reconhecido que pacientes com MMC e dilatagdo ventricular ndo progressiva

podem se desenvolver normalmente. Rekate “®

descreve critérios para
decisdo quanto a instalacdo ou ndao de DV. Em nossa série, dilatacao
ventricular foi evidente em 212 pacientes, porém tratamento para hidrocefalia
foi necessario em 193 (83,5%) dos casos, estando de acordo com dados
previamente relatados na literatura®2?".

Anteriormente, o progndstico do paciente era avaliado baseado em sua
sobrevida®?); Hoje, a sobrevida da DV é considerada base para se determinar
0 prognostico, uma vez que a taxa de disfungédo da derivagéo é relativamente

50,51,52

alta nos pacientes com MMC! ). Bowman e McLone © demonstraram que

a taxa de mortalidade continua a subir proxima a vida adulta, tendo como
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principal causa a disfuncdo da DV. Assim como McLone ®, observamos alta
taxa de disfungao de DV (47,2%). Isto ocorreu em média com 1 ano e 1 més de
vida. Tuli e colaboradores “? reportaram como principal causa de revisdo de
DV a infecgdo, enquanto nesta série a principal causa da primeira revisao foi
obstrugdo proximal do cateter, seguida de infecgdo. Apenas apds a primeira
revisdo, a infec¢cao se apresentou como principal causa de disfuncéo.

Existe controvérsia na literatura quanto ao risco de complicagdes apods a
cirurgia concomitante de fechamento da MMC e inser¢cdo da DV. Alguns
autores® ndo demonstram aumento significativo de complicagbes, apesar de
outros® demonstrarem riscos relacionados & exposicdo liquodrica no sitio
disrafico, bacteremia transitéria durante a manipulagéo cirurgica da MMC e
ITUs ndo reconhecidas. Em nossa série, ndo demonstramos aumento do risco
de falha da derivagcdo em relagdo a cirurgia concomitante. Apesar disso,
preferimos realizar os procedimentos cirurgicos em tempos distintos,
postergando a instalagdo da DV ao maximo.

A fim de reduzir os problemas de falhas e revisbes de DV, o
procedimento endoscopico foi realizado em pacientes com MMC. Teo e Jones
%) reportaram uma taxa de sucesso de 80% no tratamento das disfuncdes
valvulares através da terceiroventriculostomia endoscoépica (TVE). Porém,

2859 nossos resultados n&o foram satisfatérios

assim como outros autores
com esta técnica, apresentando faléncia em mais de 50% dos casos. Os
resultados corroboram o principio antigo neurocirurgico “uma vez uma
derivagao, sempre uma derivagcado”. Entretanto, em uma analise retrospectiva

de 850 criangas com hidrocefalia por causas n&o tumorais, a independéncia da

DV foi demonstrada em 3,2% dos pacientes e 25% deles tinham MMC®®.
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Esta independéncia é reconhecida quando verifica-se fraturas de cateter,
posicionamento inadequado do cateter proximal, encurtamento do cateter distal
ou obstrucdo do sistema de derivagdo em paciente neurologicamente
assintomatico e sem modificagdes do volume ventricular. Talamonti e
colaboradores ®® reportaram 22% dos pacientes como ‘“independentes de
derivagao” e propdem a observacao dos pacientes com DVs nao funcionantes.
Nesta coorte, identificamos 8 pacientes considerados “independentes de
derivacdo”, porém 4 (50%) tornaram-se sintomaticos em um tempo médio de
4,7 anos. Estes dados corroboram os achados de Rekate em “Manejo da

hidrocefalia e o conceito errébneo da independéncia de derivagado nos pacientes

»(57) (58,59)

com espinha bifida Recentemente, outros autores também
demonstraram que derivagdes com desconexao ou fratura de cateter podem
estar funcionando e que nado seria seguro predizer que a DV n&o é mais
necessaria. Nao podemos, portanto, ter certeza do estado “independente de
derivacdo” e a revisdo agressiva destes casos pode ser considerada. Talvez a
observacao deva ser reservada em casos de familias bem instruidas, com facil

acesso ao hospital e de acordo com seguimento e exames de controle

periddicos.

Sindrome da Medula Ancorada

De acordo com a literatura disponivel ©°”, apenas 10 a 30% dos
pacientes desenvolvem sintomas compativeis com medula ancorada (MA).
Nossos resultados sdo compativeis com os dados reportados, com frequéncia
de 4,85%. A média de idade dos pacientes foi de 7,1 anos, apesar de dois

picos de incidéncia terem sido reportados na literatura ©*.



51

A progressao da MA depende de microinjurias repetidas a medula

081 Apos

espinhal, assim um regime de repouso pode levar a melhora clinica
descartar disfuncdo da DV, optamos por realizar a liberagdo medular em

pacientes com piora progressiva dos sintomas neurolégicos.

Nivel Motor e Continéncia Urinaria

Assim como reportado anteriormente ©%%%

, encontramos correlagao
entre o nivel anatdémico e funcional da MMC. Porém, quando realizada analise
detalhada, percebemos tendéncia do nivel funcional ser pior que o nivel
anatdmico. Rintoul e colaboradores ©®* reportaram resultados semelhantes.
Entretanto, como se trata de estudo retrospectivo, muitos profissionais
realizaram o exame clinico, podendo haver algum viés. Além disso, ha na
literatura relatos de ma evolugao clinica associado & piora motora®, podendo
assim explicar a discordancia encontrada.

Em relagdo & continéncia urinaria, Sager ©°

demonstrou que
praticamente todos os pacientes apresentam bexiga neurogénica. Em nossa
série, observamos distribuicdo homogénea dos pacientes incontinentes entre
0s niveis toracico, lombar alto, lombar baixo e sacral. A mesma distribuigao foi

demonstrada para infecgbes do trato urinario de repeticdo, com excecédo do

nivel funcional toracico que se correlacionou com maior numero de ITUs.

Alergia ao Latex

Diversos autores ©¢7%® rejatam que a alergia ao latex depende do grau
de exposicdo ao mesmo, devido a multiplos procedimentos cirurgicos e
cateterismo intermitente. Na série de Bowman e McLone ©, aproximadamente
um terco da coorte apresentou alergia. Curiosamente, nossos resultados

contradizem a literatura. Habitualmente, n&o utilizamos meio cirurgico livre de
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latex e, ainda assim, apenas 7 pacientes (3%) foram identificados como
atopicos. Destes, apenas 1 tinha histérico de exposi¢cao excessiva ao alérgeno.
Nossos resultados levam ao entendimento de que somente a exposicao
repetida ndo seja suficiente para deflagar a reacdo atdpica e que esta seja

dependente de predisposicao individual.

Hospitalizacoes e obitos

Recentemente, a sobrevida da DV é considerada fator importante para a
evolugdo dos pacientes com MMC ©%5V_ A principal causa de hospitalizagdo
verificada nesta série foi a disfuncdo da DV, assim como principal causa de
obito apds 1 ano de idade. Acreditamos que o seguimento adequado da nossa
populagdo permitiu uma baixa taxa de ébito, com identificagdo precoce das
falhas de DVs. Comprova este fato a hospitalizagao por suspeita de disfungcao
valvular haver sido a terceira principal causa de internagédo hospitalar.

A segunda causa mais comum de hospitalizagao foi a ITU, responsavel
por 5 &bitos nesta série. Como a bexiga neurogénica esteve presente em
todos os niveis funcionais de MMC, nao encontramos fator prognostico
relacionado a ITU. Apenas o nivel funcional toracico da MMC correlacionou-se
ao maior numero de ITUs de repeticdo. Possivelmente, a adesao ao tratamento
pode ser um fator limitante a prevencao de ITUs, porém nosso estudo nao se

propos a esta investigagao.

Implicacoes da intervencdao fetal

Sabe-se que pacientes com MMC tem 80 a 85% de chance de
desenvolver hidrocefalia e requerem a instalagdo de DV?°). Entretanto, estudos
mostram uma menor incidéncia de DV em pacientes cujo disrafismo foi

corrigido intratitero®. O beneficio seria relacionado & diminuigdo da MCh 1149
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Entretanto, apenas determinados fetos sdo considerados candidatos para a
intervenc&o fetal®). Assim, o viés de selecdo deve ser considerado em relagdo
a aparentes beneficios. Além disso, nesta série, pela primeira vez na literatura
confirmamos a impressdo de muitos neurocirurgides pediatricos de que a
incidéncia de hidrocefalia varia de acordo com o nivel do defeito espinhal
(tabela 6). Deste modo, se o nivel do defeito espinhal influencia a necessidade
de instalagao de DVs, seria importante estratificar os pacientes de acordo com
essa variavel ao se avaliar os efeitos do reparo intrauterino. Outro achado
importante de nosso estudo é a relagcao entre o perimetro cefalico acima de 38
cm e a incidéncia de revisdes de DVs. A reavaliacdo do estudo MOMS®?
também demonstrou o pior progndstico em pacientes com dilatagdo ventricular
exuberante (15 mm ou mais), ndo sendo possivel evitar a DV nesses casos.
Para estes pacientes, possivelmente o melhor tratamento continuaria sendo a
cirurgia pos-natal, preservando maior seguranga materno-fetal.

Foi também sugerido na literatura que o reparo intrauterino poderia
melhorar a fungdo motora dos pacientes, assim como o controle esfincteriano
%9 Entretanto, conhecimento mais acurado sobre a fungdo motora e o nivel
anatomico da MMC é necessario para determinar se a cirurgia fetal realmente
influencia o progndstico neurologico. O viés de selecdo é uma realidade na
cirurgia uterina, para a qual normalmente sdo selecionados os fetos que
apresentam mobilidade em membros inferiores e sem deformidades
exuberantes. Nesta série, correlacionamos o nivel funcional ao nivel anatémico
da mielomeningocele e ressaltamos que o controle esfincteriano n&o foi
associado a nenhum deles. Danzer e colaboradores® reportam continéncia

urinaria em 26% dos casos, enquanto nds apresentamos 24,7% de pacientes
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socialmente continentes. Determinar se é o acometimento do tecido nervoso
durante a formacdo do embrido ou sua exposicdo a ambiente agressivo o
principal fator que contribui para a incapacidade do paciente ainda permanece
um desafio para os neurocirurgides. O verdadeiro valor da cirurgia fetal devera

ser avaliado em ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado para

comparagao adequada com o grupo submetido a reparo pés-natal.

Limitacoes do Estudo

Como a maioria dos partos sdo cesarianas programadas, nossa
populagdo consiste principalmente de pacientes nascidos a termo, com peso
normal e submetidos geralmente ao reparo cirurgico da MMC nas primeiras 48
horas de vida. A auséncia de associagao destas variaveis com o progndéstico
pode ser explicada pelo atendimento adequado ao recém-nascido e numero
pequeno de prematuros, de baixo peso e operados tardiamente.

Outra limitacdo deste estudo consiste na avaliagdo funcional dos
pacientes com MMC, sendo realizada por profissionais de especialidades
diferentes, como neurocirurgides, fisioterapeutas ou urologistas, sendo
necessaria utilizacdo de escala ampla e pouco estratificada.

Obtivemos ainda, em relagdo a analise de continéncia urinaria, um
numero de perdas nao significativo de 8 pacientes (3,4%), ndo influenciando as

conclusoes deste estudo.
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Xl — Conclusoées
1. As principais causas de morbimortalidade nos pacientes com MMC

foram as falhas de DVs, diagnosticadas em 91 casos (47,2%) e ITUs de
repeticdo em 129 casos 55,8%), sendo estas as principais causas de
hospitalizagao e ébito.

2. Os fatores que influenciam as duas maiores causas de morbimortalidade
nos pacientes com MMC foram:

a. Relacionados as disfungdes valvulares: o perimetro cefalico
acima de 38 cm ao nascimento como fator de mal progndstico e o
nivel funcional lombar da MMC como fator de bom progndstico,
em relacdo aos niveis mais altos, para as revisdes de DVs.

b. Relacionados a ITUs de repeticdo: Nivel toracico como fator de
mau prognostico, apesar de distribuicdo homogénea dos casos
de bexiga neurogénica nos niveis anatdbmicos e funcionais de

MMC.

3. A incidéncia das comorbidades relacionadas a MMC nesta série

corroboram os achados prévios da literatura.
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XIll - Anexos

Anexo I

@ IFF

T QLA G QI | FERNANDES FIGUEIRA

FORMULARIO — PROJETO: Seguimento Neurocirirgico em Pacientes com

Mielomeningocele no periodo de Janeiro de 1995 a Janeiro de 2015

¢ Ficha numero:

* Data de avaliagédo do prontuario na pesquisa:

¢ Iniciais do Paciente:

¢ Prontuario:

¢ |dade da Mae:

e Escolaridade da Mae:

() Fundamental Incompleto
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() Fundamental Completo

() Médio Incompleto

( ) Médio Completo

() Superior Incompleto

() Superior Completo

Sexo do Paciente:

( ) Feminino

() Masculino

Data de Nascimento (DD/MM/AA):

Peso ao Nascer:

() Muito baixo peso

() Baixo peso
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() Normal

Hidrocefalia:
() Sim
( ) Nao

Portador de Derivacéo Valvular:

()Sim

( )Nzo

Malformacgéo de Chiari Il sintomatica;

() Sim
( ) Nao
Nivel motor

( )Deambula sem auxilio;
( )Deambula com orteses;

( )Dependente de cadeira de rodas.

Disturbios Esfincterianos

() Continente, sem cateterismo;

() Continente social, com cateterismo;
() Incontinente

() Vesicostomia

() Sem idade para aquisicdo do controle esfincteriano



Deformidades Ortopédicas
) Escoliose

) Pé torto congénito

Presenca de outras alteracdes encefalicas

( )Sim
() Nao
Epilepsia
( ) Sim
() Nao

Sindrome da Medula Ancorada

() Sim

( )Nao

Data do Reparo da Mielomeningocele (DD/MM/AA):

Daa da Inser¢éo da Derivacéo valvular (DD/MM/AA):
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Modalidade da Cirurgia:

() Eletiva

() Urgéncia

Uso de DVE antes da 1° Derivagao valvular:

( )Sim

() Nao

Nivel da Mielomeningocele:

( ) Toracica

( ) Téraco-Lombar

( ) Lombar

( ) Lombo-sacra

( ) Sacra
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1 — Obstrugao proximal
2 — Obstrucéao Distal
3 — Rotura de Cateter

4 —

* Numero de revisdes de Derivagdes ventriculares e data:

71

Numero

data

motivo

Motivo da Revisdo da Derivagéo Valvular:

Infeccao

7 - Outros

Presenca de ulceras de pressao:

() Sim

() Nao

Ultima Consulta Ambulatorial: /

Follow — up :

/
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Anexo Il

INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

N Plataforma
o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA Titulo da Pesquisa: Seguimento
neurocirurgico a longo prazo de criangas portadoras de mielomeningocele:

uma nova perspectiva Pesquisador: Saint Clair Gomes Junior

Area Tematica: Versao: 1 CAAE: 52459515.7.0000.5269 Instituicao
Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 1.403.073
Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional (coorte prospectiva), no qual se pretende
efetuar uma analise das condigbes associadas a mielomeningocele através de
registros de prontuarios provenientes do ambulatério de Neurocirurgia,
submetidos ao reparo primario da mielomeningocele no Instituto Fernandes
Figueira, a partir de Janeiro de 1995 com seguimento minimo de 1 ano.

A mielomeningocele € uma malformagédo congénita caracterizada por uma
falha no fechamento do tubo neural entre a terceira e quarta semanas de
gestacdo. Apesar de a incidéncia de mielomeningocele estar em declinio
devido a suplementacdo de acido félico na dieta durante o periodo
periconcepcional, a prevaléncia da doenga esta aumentando, uma vez que
existe atualmente uma melhor assisténcia de saude para esses

pacientes, aumentando a sobrevida. Assim, a Mielomeningocele continua
sendo uma realidade em nosso convivio, com o0 agravante de termos hoje, as
custas de um tratamento médico mais eficaz, criangas que atingem a
adolescéncia e até mesmo a vida adulta, porém sem conhecimento do seu
prognostico a longo prazo, uma vez que trabalhos sobre este seguimento sao
escassos na literatura, possuem casuistica pouco significativa e datam de
longo periodo. Desta forma, o objetivo deste projeto é enriquecer a literatura
com informagbes capazes de melhorar a abordagem e acompanhamento
destes pacientes.

Endereco: RUI BARBOSA, 716 Bairro: FLAMENGO UF: RJ Municipio:
Telefone: (21)2554-1730

CEP: 22.250-020 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
RIO DE JANEIRO
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INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

Continuacao do Parecer: 1.403.073
Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Estudar a incidéncia das morbidades associadas as
mielomeningoceles de um ambulatério de neurocirurgia com 18 anos de
seguimento de pacientes com um minimo de 1 ano de acompanhamento apos
a corregdo cirurgica desta patologia. Objetivo Secundario: *Descrever as
comorbidades associadas a mielomeningocele. Entende-se por comorbidade:
hidrocefalia,sindrome da medula ancorada, sindrome de Chiari Il
deformidades ortopédicas e disturbios esfincterianos; *Descrever as causas
preveniveis de morbimortalidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Exposigao das informagdes contidas nos prontuarios
analisados. Beneficios: Apesar de a incidéncia de mielomeningocele estar em
declinio devido a suplementacdo de acido folico na dieta durante o periodo
periconcepcional,a prevaléncia da doenca esta aumentando, uma vez que
existe atualmente uma melhor assisténcia de saude para esses pacientes,
aumentando a sobrevida as custas de um tratamento médico mais eficaz,
existindo hoje criangas que atingem a adolescéncia e até mesmo a vida adulta,
porém sem conhecimento do seu progndstico a longo prazo, uma vez que
trabalhos sobre este seguimento sdo escassos na literatura, possuem
casuistica pouco significativa e datam de longo periodo. Desta forma, justifica-
se a abordagem da patologia em questdo neste projeto, visando enriquecer a
literatura com informacdes capazes de melhorar a abordagem e
acompanhamento destes pacientes. Assim, apesar dos diversos avancgos
dos sistemas de derivagao ventricular, técnicas cirurgicas e selegéo criteriosa
de pacientes, as condigdes associadas ao disrafismo espinhal aberto
continuam sendo uma grande causa de morbimortalidade dos pacientes
portadores de mielomeningocele e um grande desafio para a pratica diaria em
Neurocirurgia Pediatrica, sendo necessarios novos estudos de seguimento
sobre o tema, a fim de estudar esta nova populacdo de sobreviventes e
possiveis causas de morbimortalidade e, com isso, permitir melhor qualidade
de vida para essas criangas. Finalmente, existem atualmente novos
tratamentos em estudo, como a correcao intra-utero da

Endereco: RUI BARBOSA, 716 Bairro: FLAMENGO UF: RJ Municipio:
Telefone: (21)2554-1730

CEP: 22.250-020 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
RIO DE JANEIRO
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
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Continuacao do Parecer: 1.403.073

mielomeningocele e a abordagem endoscoépica da hidrocefalia, gerando um
novo grupo de pacientes, que deverdo ser comparados com pacientes com
tratamento convencional.

O Departamento de Neurocirurgia do Instituto Fernandes Figueira € Unidade
de referéncia para esta patologia no Estado do Rio de Janeiro.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante e factivel, uma vez que o mesmo podera contribuir
enormemente para o acervo da literatura e evolugao cientifica,pois trata-se de
uma patologia rara e complexa com desfechos clinicos e cirurgicos que
necessitam de acompanhamento permanente ao longo da vida do portador da
mesma.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Este CEP acata a dispensa do TCLE, uma vez que o uso de informacoes
coletadas serao as ja contidas nos prontuarios.

Recomendacgoes:

OBSERVAR AS RECOMENDAGCOES DA RESOLUGAO 466/12 COMUNICAR
AO CEPIFF O INICIO E ENCERRAMENTO DO PROJETO EM
NOTIFICACAO E OBRIGATORIO APRESENTAR 0OS RELATORIOS
SEMESTRAIS E FINAIS ATRAVES DA NOTIFICAGCAO NA PLATAFORMA
BRASIL.

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado.
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Situacéo

Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES BASICAS DO P

do Projeto ROJETO_523830.pdf Aceito
Declaracéao de

Instituicdo e | scan0007.pdf Aceito
Infraestrutura
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