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Rezumat 
  
Deficienţele neurologice asociate spinei bifida şi anomaliei Arnold-Chiari sunt 
consecinţa directă a malformaţiei primare care este lipsa de închidere normală, 
defectul de tub neural. La om, precursorul sistemului nervos central este tubul 
neural ce se formează prin fuziunea plicilor neurale în timpul celei de-a patra 
săptămâni de gestaţie. Modelul clasic de închidere este modelul continuu şi începe 
într-un punct din regiunea cervicală. La embrionul uman, modelul nou de închidere 
a tubului neural, determinat pe baza studiilor clinice, propune modelul de închidere 
multi-punct, cu cinci puncte de plecare. Defectele de închidere la nivelul diferitelor 
puncte determină apariţia diferitelor tipuri de malformaţii, cu diferite tipuri de 
manifestări clinice. 
 
 

Cuvinte cheie: spina bifida, anomalie Arnold-Chiari, dezvoltarea tubului 
neural. 

 
 
Anatomo-embriological considerations on a case of spina byfida 
 

Abstract 
The neurological deficits associated with spina bifida and Arnold-Chiari anomaly 
are the direct consequences of the primary malformation, the failure of neural tube 
closure (defects of neural tube). In human, the precursor of the central nervous 
system is the neural tube, which is formed by the fusion of the neural folds during the 
fourth week of the gestation. The classical model of closure is the continuous model 
which starts in one site from the cervical region. The new model of closure of neural 
tube in human embryos, after clinical cases studies, proposed the existence of a 
multi-sites closure, with five closures sites. Defects of closure in different sites 
determine different types of malformations, with different clinical symptoms. 
 Keywords: spina bifida, Arnold-Chiari anomaly, neural tube development. 

 
INTRODUCERE 
În ciuda progreselor efectuate în ultimii ani, defectele 
de tub neural se întâlnesc frecvent, fiind întrecute doar 

de defectele cardiace. Din datele statistice înregistrate 
la Ministerul Sănătăţii (preluate de la Asociaţia 
Română Spina Bifida şi Hidrocefalie), aproximativ 3% 
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dintre copiii nou-născuţi prezintă riscul de a fi bolnavi 
de spina bifida şi/sau hidrocefalie. Se consideră că azi, 
în România, există aproximativ 800 de persoane cu 
diagnostic de spina bifida. Depistarea precoce a 
valorilor alfa-feto-proteinei în săptămânile 15-18 de 
sarcină, amniocenteza, triplu-testul cu HCG (human 
chorionic gonadotrophin) şi  estriol, evaluarea 
ecocardiografică fac parte din rutina obstetricală. 
Odată diagnosticate, se pot lua măsuri în consecinţă 
care merg până la întreruperea sarcinii (cazurile de 
anencefalie). Etiologic, defectele de tub neural pot 
avea la bază factori teratogeni incluzând alcoolismul 
matern, tratamentul cu carbamezepin în timpul 

sarcinii, deficitul de acid folic, etc. De asemenea, 
există numeroase gene care sunt potenţial implicate în 
configurarea multifactorială a defectelor de tub neural 
(TN).  
DERSCRIERE CAZ 
Persoană de sex feminin, în vârstă de 33 de ani, cu 
diagnostic de pielonefrită, sindrom de joncţiune 
vertebro-occipitală, se prezintă pentru investigaţii în 
vederea precizării diagnosticului. 
Pentru evaluarea anomaliilor structurale s-au efectuat 
investigaţii RMN. La nivelul coloanei sacrate, pe 
secţiunile axiale (fig.1), 

      
Fig. 1 – RMN - Secţiune axială la nivelul coloanei sacrate 

A – secţiune la nivelul S1; B – secţiune la nivelul S3. 
 
 se constată un defect de închidere a feţei posterioare a 
sacrului. Defectul începe de la nivelul arcului posterior 
al vertebrei S1, şi se lărgeşte pe măsură ce coboară la 
nivelul hiatului sacrat. Diagnosticul – spina bifida 

ocultă. Imaginile de reconstrucţie 3D evidenţiază şi 
mai clar defectul de închidere a TN la nivel sacrat (fig. 
2),  

 
Fig. 1 – Reconstrucţie 3D 

A – imagine posterioară; B – imagine anterioară 
 

şi pun în evidenţă malformaţiile sistemului urinar 
coexistente (rinichi stâng hipoplazic, vezica urinară 
atonă).  

La nivel vertebro-occipital, secţiunile sagitale relevă 
amigdalele cerebeloase herniate prin gaura occipitală 
mare până la nivelul vertebrei C2, o basculare 
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anterioară a trunchiului cerebral, absenţa cisternei 
magna. Diagnosticul – anomalie Arnold-Chiari I. 
  
EMBRIOLOGIE 
Dezvoltarea sistemului nervos central este strâns 
legată de existenţa notocordului, structură intrinsecă în 
jurul căreia se va dezvolta coloana vertebrală. 
Structură axială a embrionului, notocordul induce la 
nivelul ectodermului formarea plăcii neurale, 
primordiumul sistemului nervos central. Inducţia se 
produce prin semnale moleculare produse de Chordin, 
Noggin, Follistatin, Xhr3, care duc la inhibiţia Bone  
Morphogenetic Proteins (BMPs) de la nivelul 
epiblastului, în timp ce dezvoltarea în axul cranio-
caudal implică mecanisme moleculare ale Fibroblast 
Growth Factors (FGFs), genelor Homebox (Hox), 
Wnt, acid retinoic,etc (1). Evoluţia plăcii neurale 
determină formarea TN (prin procesul de neurulaţie) şi 
a crestelor neurale. TN va duce la dezvoltarea 
sistemului nervos central, iar din crestele neurale se 
vor dezvolta structuri ale sistemului nervos periferic.  
Neurulaţia debutează în ziua 22-23 determinând 
formarea TN deschis la cele două extremităţi: 
neuroporul rostral (ce se va închide aprox. în ziua 25) 
şi neuroporul caudal (ce se va închide aprox. în ziua 
27). În paralel cu închiderea TN se produce şi 
vascularizarea tubului. Din pereţii TN se vor dezvolta 
structurile encefalului şi măduva spinării, iar din 
canalul neural se va dezvolta sistemul ventricular şi 
canalul ependimar. Notocordul este structura care prin 
influenţele asupra TN va determina limita de 
dezvoltare dintre encefal si măduva spinării: porţiunea 
de TN de la capătul rostral, care nu se găseşte sub 
influenţa notocordului duce la dezvoltarea encefalului, 
în timp ce porţiunea de notocord aflată în paralel cu 
notocordul va duce la dezvoltarea măduvei spinării. 
Dezvoltarea în axul dorsoventral se produce sub 
influenţa Sonic Hedgehog (Shh), a genelor Pax, a 
BMPs, a factorului de creştere (transforming growth 
factor TGF-β) (2). 
Celulele mezenchimale ce înconjoară TN se 
condensează formând primordiul meningeal. Stratul 
extern va forma dura mater, iar stratul intern va duce la 
formarea leptomeningelui: pia mater şi arahnoida. În 
paralel cu dezvoltarea leptomeningelui se produce şi 
lichidul ce va umple viitorul spaţiu subarahnoidian. 
Lichidul cefalo-rahidian embrionar se va forma 
începand cu săptămâna a 5-a şi va asigura nutriţia 
ţesutului epitelial neural.  

Cele mai multe anomalii de dezvoltare ale sistemului 
nervos central apar ca rezultat al defectelor de 
închidere ale TN, în saptamana a 4-a. Aceste defecte 
pot să implice structuri diferite (fig. 4).  

 
Fig. 4 – Embrion  52-54 zile – fotografie in mediu 
lichidian, imagine posterioară. Săgeţile indică zona cu 
defect de închidere a TN la nivel sacrat -  spina bifida 
închisă;  
 
Cele mai frecvente defecte ale TN sunt anencefalia, 
encefalocelul, spina bifida. Anencefalia este cea mai 
gravă formă, fiind însoţită de cele mai multe ori de 
acranie (lipsa craniului), structurile TN rămase fiind 
acoperite doar de o membrană  
În literatura de specialitate se regăsesc două modele de 
închidere a TN: primul – se referă la închiderea  
continuă, al doilea – modelul de închidere multipunct. 
În primul model – închiderea TN este descrisă ca şi un 
proces ce începe la nivel cervical (în dreptul somitelor 
3-6), continuându-se rostral şi caudal (3,  4). 
Închiderea este completă odată cu închiderea 
neuroporilor rostral şi caudal (zilele 25-27) (5). 
Neînchiderea neuroporului rostral determină apariţia 
anencefaliei şi a encefalocelului. Neînchiderea 
neuroporului caudal determină apariţia 
meningocelului, meningomielocelului şi a spinei 
bifida. Acesta reprezintă modelul “clasic” de închidere 
a TN (fig. 5). 
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Fig. 5 - Embrioni de aproximativ 48-49 zile,  respectiv 
52-54 zile cu indicarea modului de închidere a TN 
după modelul clasic (punct iniţial unic) şi după 
modelul punctelor multiple a lui Van Allen (5 puncte 
iniţiale) 
 
Printr-un studiu amănunţit al cazurilor clinice 
publicate până în momentul respectiv, Van Allen şi 
colaboratorii (6) constată că modelul de închidere 
continuă nu este real, TN închizăndu-se în puncte 
multiple. Ei constată că există cinci puncte care, în 
prezenţa unor factori de mediu diferiţi determină 
apariţia defectelor de TN. Punctul 1 este situat la 
nivelul joncţiunii măduva spinării şi 
mielencefalonului, în dreptul somitelor 2-4, iar 
închiderea se produce bidirecţional. Rostral, închiderea 
se produce treptat până la nivelul inferior al 
rombencefalului, iar caudal va forma TN toracic 
(măduva) şi neuroporul posterior. Punctul 2 este situat 
la nivelul joncţiunii prozencefalon – mezencefalon. 
Închiderea TN se produce tot bidirecţional, formându-
se doi neuropori craniali, unul în regiunea 
prozencefalonului iar celălalt în regiunea 
mezencefalonului. Rostral, TN se va închide trecând 
peste prozencefalon până la întâlnirea cu punctul 3, iar 
caudal închiderea se produce până la nivelul superior 
al rombencefalonului. Închiderea TN cu plecare din 
punctul 3 (situat în extremitatea rostrală a plicilor 
neurale) se produce “la concureţă” cu cea din punctul 
2, determinând închiderea structurilor adiacente 
stomodeumului, extinzăndu-se caudal până întâlneşte 
punctul 2. Astfel se închide neuroporul anterior 
prozencefalic al TN, localizat interorbital. Cel mai 
rostral punct al plăcii neurale va corespunde viitoarei 
poziţii a buzei superioare. Punctul 4, localizat la 
capătul caudal al rombencefalului, duce la o închidere 
unidirecţională, progresând rostral până la întâlnirea 
punctului 2. Închiderea de la acest nivel este un proces 

complex care se produce sub influenţa citoscheletului, 
a celulelor neuroepiteliale, a celor mezenchimale şi a 
matricei extracelulare. Punctul 4 este unic având în 
vedere că închiderea se face printr-o membrană ce va 
acoperi rombencefalonul, plicile neurale păstrându-şi 
poziţia. Punctul 5, cel mai caudal, localizat la nivel 
lombo-sacrat va determina închiderea în direcţie 
rostrală până întâlneşte punctul 1. Astfel se va închide 
neuroporul posterior. Existenţa punctului 5 este pusă 
sub semnul întrebării, Nakatsu şi col. considerând că 
de închiderea neuroporului posterior este responsabil 
punctul 1, astfel existând doar 4 puncte de unde 
porneşte închiderea TN (fig.5). 
S-a constatat, de asemenea, că unele puncte de 
închidere sunt asociate cu anumite malformaţii fetale 
sau anomalii genetice. În această ordine de idei, Van 
Allen consideră că există o asociere între defectele de 
TN din sindromul Meckel-Gruber şi punctul 4, sau 
dintre administrarea acidului valproic şi punctul (5, 6). 
Este subliniată interacţiunea dintre mediu şi factorii 
genetici, cunoscându-se variaţiile incidenţei defectelor 
de TN în diferite zone geografice (factori etnici, 
culturali, socioeconomici) (7).  
Un studiu pe pacienţi cu spina bifida din Marea 
Britanie (1965-1972) determină rata de supraviţuire la 
5 ani de la naştere a cazurilor cu spina bifida deschisă - 
36%, la cei cu spina bifida închisă - 60%, iar a celor a 
căror leziuni nu pot fi clasificate - 18% (8). Hunt 
consideră că intervenţia chirurgicală în primele 48 de 
ore de la naştere îmbunătăţesc considerabil 
supravieţuirea. Rata de supravieţuire la 16 ani de la 
naştere este de 60% (9).  
Numeroase studii demonstrează asocierea spinei 
bifida, la pacienţii care supravieţuiesc, cu alte anomalii 
sau malformaţii: 60% prezintă serioase dizabilităţi, 
incluzând şunturi ale circulaţiei LCR (28%), vezică 
urinară neurogenă (23%), luxaţii congenitale de şold 
(23%), picior echinovar (23%), spasticitate (15%), 
obstrucţii urinare (5%), scolioză (3%), dezvoltare 
întârziată (6%), convulsii (2%), orbire (1%) (10). 
Malformaţiile Arnold-Chiari  sunt malformaţii 
complexe. Descrierile clasice sunt  efectuate de Chiari 
în 1891 (migrarea caudală a bulbului) (11), cărora li se 
adaugă cele efectuate de Arnold în 1894 (hernierea 
cerebelului în canalul rahidian) (12). Cele două 
malformaţii coexistă sub denumirea de malformaţie 
Arnold-Chiari, cu transmitere  dominantă.   
 Malformaţia se asociază frecvent şi cu alte 
malformaţii cranio-vertebrale: impresiunea bazilară, 
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platibazia, craniostoze, occipitalizarea atlasului, 
sindromul  Klippel-Feil, hipoplazia cortului 
cerebelului şi/sau a coasei creierului. 
 
 
CONCLUZII: 
Incidenţa crescută a defectelor de TN precum şi 
asocierea acestora cu alte anomalii de dezvoltare 
(asocierea anomaliilor şi malformaţiilor decrise sunt 
destul de frecvente: anomalii Arnold-Chiari şi spina 
bifida, spina bifida cu malformaţii renale) determină 
complexitatea problemei. Studiile embriologice pot 
aduce un plus de informaţie în ce priveşte mecanismul 
de producere, succesiunea evenimentelor 
morfogenetice în timp. Diagnosticul precoce este 
absolut necesar în vederea luării deciziilor terapeutice 
care urmează să fie aplicate căt mai repede, pentru a se 
reconstrui chirurgical defectul osos, acolo unde este 
posibil. Diagnosticul RMN este relevant pentru 
determinarea relaţiilor ce se stabilesc între structura 
osoasă şi structura nervoasă, ajutând la luarea corectă a 
deciziilor.  
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