Al Xll-lea Congres al Societatii Roméane de Anatomie, Cluj-Napoca 9-11.06.2011

CONSIDERATII ANATOMO-EMBRIOLOGICE
PE MARGINEA UNUI CAZ DE SPINA BIFIDA

CARMEN CRIVIL, IULIAN OPINCARIU, DANA BLIDARU

Disciplina de Anatomie-Embriologie, UMF Iuliu-Hatieganu, Cluj Napoca
Rezumat

Deficientele neurologice asociate spinei bifida si anomaliei Arnold-Chiari sunt
consecinta directda a malformatiei primare care este lipsa de inchidere normald,
defectul de tub neural. La om, precursorul sistemului nervos central este tubul
neural ce se formeaza prin fuziunea plicilor neurale in timpul celei de-a patra
saptamani de gestatie. Modelul clasic de inchidere este modelul continuu i incepe
intr-un punct din regiunea cervicald. La embrionul uman, modelul nou de inchidere
a tubului neural, determinat pe baza studiilor clinice, propune modelul de inchidere
multi-punct, cu cinci puncte de plecare. Defectele de inchidere la nivelul diferitelor
puncte determind aparitia diferitelor tipuri de malformatii, cu diferite tipuri de
manifestari 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 de defectele cardiace. Din datele statistice inregistrate
in ciuda progreselor efectuate in ultimii ani, defectele la Ministerul Sanatatii (preluate de la Asociatia
de tub neural se Intalnesc frecvent, fiind intrecute doar Romana Spina Bifida si Hidrocefalie), aproximativ 3%
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dintre copiii nou-nascuti prezinta riscul de a fi bolnavi
de spina bifida si/sau hidrocefalie. Se considera ca azi,
in Romania, existd aproximativ 800 de persoane cu
diagnostic de spina bifida. Depistarea precoce a
valorilor alfa-feto-proteinei in saptimanile 15-18 de
sarcind, amniocenteza, triplu-testul cu HCG (human
chorionic  gonadotrophin) si estriol, evaluarea
ecocardiograficd fac parte din rutina obstetricala.
Odata diagnosticate, se pot lua masuri in consecinta
care merg pana la intreruperea sarcinii (cazurile de
anencefalie). Etiologic, defectele de tub neural pot
avea la baza factori teratogeni incluzand alcoolismul

matern, tratamentul cu carbamezepin

in timpul

sarcinii, deficitul de acid folic, etc. De asemenea,
existd numeroase gene care sunt potential implicate in
configurarea multifactoriald a defectelor de tub neural
(TN).

DERSCRIERE CAZ

Persoanid de sex feminin, in varstd de 33 de ani, cu
diagnostic de pielonefrita, sindrom de jonctiune
vertebro-occipitald, se prezintd pentru investigatii in
vederea precizarii diagnosticului.

Pentru evaluarea anomaliilor structurale s-au efectuat

investigatii. RMN. La nivelul coloanei sacrate, pe
sectiunile axiale (fig.1),

Fig. 1 - RMN - Sectiune axiald la nivelul coloanei sacrate
A — sectiune la nivelul S1; B — sectiune la nivelul S3.

se constata un defect de inchidere a fetei posterioare a
sacrului. Defectul incepe de la nivelul arcului posterior
al vertebrei S1, si se largeste pe masura ce coboara la
nivelul hiatului sacrat. Diagnosticul — spina bifida

ocultd. Imaginile de reconstructie 3D evidentiaza si
mai clar defectul de inchidere a TN la nivel sacrat (fig.
2),

A — imagine posterioard; B — imagine anterioara

si pun in evidentd malformatiile sistemului urinar

coexistente (rinichi stdng hipoplazic, vezica urinard
atona).

La nivel vertebro-occipital, sectiunile sagitale releva
amigdalele cerebeloase herniate prin gaura occipitala
mare pand la nivelul vertebrei C2, o basculare
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anterioard a trunchiului cerebral, absenta cisternei
magna. Diagnosticul — anomalie Arnold-Chiari I.

EMBRIOLOGIE

Dezvoltarea sistemului nervos central este strins
legata de existenta notocordului, structurd intrinsecd in
jurul cdreia se va dezvolta coloana vertebrala.
Structura axiald a embrionului, notocordul induce la
nivelul ectodermului formarea placii neurale,
primordiumul sistemului nervos central. Inductia se
produce prin semnale moleculare produse de Chordin,
Noggin, Follistatin, Xhr3, care duc la inhibitia Bone
Morphogenetic Proteins (BMPs) de la nivelul
epiblastului, In timp ce dezvoltarea in axul cranio-
caudal implicd mecanisme moleculare ale Fibroblast
Growth Factors (FGFs), genelor Homebox (Hox),
Wnt, acid retinoic,etc (1). Evolutia placii neurale
determina formarea TN (prin procesul de neurulatie) si
a crestelor neurale. TN va duce la dezvoltarea
sistemului nervos central, iar din crestele neurale se
vor dezvolta structuri ale sistemului nervos periferic.
Neurulatia debuteazd in ziua 22-23 determinand
formarea TN deschis la cele douda extremitati:
neuroporul rostral (ce se va inchide aprox. in ziua 25)
si neuroporul caudal (ce se va inchide aprox. in ziua
27). In paralel cu inchiderea TN se produce si
vascularizarea tubului. Din peretii TN se vor dezvolta
structurile encefalului i maduva spindrii, iar din
canalul neural se va dezvolta sistemul ventricular si
canalul ependimar. Notocordul este structura care prin
influentele asupra TN va determina limita de
dezvoltare dintre encefal si maduva spindrii: portiunea
de TN de la capatul rostral, care nu se gdseste sub
influenta notocordului duce la dezvoltarea encefalului,
in timp ce portiunea de notocord aflatd in paralel cu
notocordul va duce la dezvoltarea maduvei spinarii.
Dezvoltarea in axul dorsoventral se produce sub
influenta Sonic Hedgehog (Shh), a genelor Pax, a
BMPs, a factorului de crestere (transforming growth
factor TGF-B) (2).

Celulele mezenchimale ce 1inconjoara TN se
condenseazd formand primordiul meningeal. Stratul
extern va forma dura mater, iar stratul intern va duce la
formarea leptomeningelui: pia mater si arahnoida. In
paralel cu dezvoltarea leptomeningelui se produce si
lichidul ce va umple viitorul spatiu subarahnoidian.
Lichidul cefalo-rahidian embrionar se va forma
incepand cu sdptdmédna a 5-a §i va asigura nutritia
tesutului epitelial neural.

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

Fig. 4 — Embrion 52-54 zile — fotografie in mediu
lichidian, imagine posterioara. Sagetile indica zona cu
defect de inchidere a TN la nivel sacrat - spina bifida
inchisa;

Cele mai frecvente defecte ale TN sunt anencefalia,
encefalocelul, spina bifida. Anencefalia este cea mai
grava forma, fiind nsotitd de cele mai multe ori de
acranie (lipsa craniului), structurile TN ramase fiind
acoperite doar de 0 membrana

In literatura de specialitate se regisesc doud modele de
inchidere a TN: primul — se referd la inchiderea
continud, al doilea — modelul de inchidere multipunct.
in primul model — inchiderea TN este descrisa ca si un
proces ce incepe la nivel cervical (in dreptul somitelor
3-6), continuandu-se rostral si caudal (3, 4).
Inchiderea este completi odati cu inchiderea
neuroporilor rostral si caudal (zilele 25-27) (5).
Neinchiderea neuroporului rostral determind aparitia
anencefaliei si a encefalocelului. Neinchiderea
neuroporului caudal determina aparitia
meningocelului, meningomielocelului si a spinei
bifida. Acesta reprezinta modelul “clasic” de inchidere
a TN (fig. 5).
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Fig. 5 - Embrioni de aproximativ 48-49 zile, respectiv
52-54 zile cu indicarea modului de inchidere a TN
dupa modelul clasic (punct initial unic) si dupa
modelul punctelor multiple a Iui Van Allen (5 puncte
initiale)

Printr-un studiu amanuntit al cazurilor clinice
publicate pana in momentul respectiv, Van Allen si
colaboratorii (6) constatd ca modelul de inchidere
continud nu este real, TN inchizindu-se in puncte
multiple. Ei constatd ca existd cinci puncte care, in
prezenta unor factori de mediu diferifi determina
aparitia defectelor de TN. Punctul 1 este situat la
nivelul jonctiunii spindrii si
mielencefalonului, in dreptul somitelor 2-4, iar
inchiderea se produce bidirectional. Rostral, inchiderea
se produce treptat pand la nivelul inferior al
rombencefalului, iar caudal va forma TN toracic
(maduva) si neuroporul posterior. Punctul 2 este situat
la nivelul jonctiunii prozencefalon — mezencefalon.
Inchiderea TN se produce tot bidirectional, formandu-
se doi neuropori craniali, unul 1In regiunea
prozencefalonului  iar regiunea
mezencefalonului. Rostral, TN se va inchide trecand
peste prozencefalon pana la intilnirea cu punctul 3, iar
caudal inchiderea se produce pana la nivelul superior
al rombencefalonului. inchiderea TN cu plecare din
punctul 3 (situat in extremitatea rostrald a plicilor
neurale) se produce “la concuretd” cu cea din punctul
2, determindnd inchiderea structurilor adiacente
stomodeumului, extinzandu-se caudal pand intdlneste
punctul 2. Astfel se inchide neuroporul anterior
prozencefalic al TN, localizat interorbital. Cel mai
rostral punct al placii neurale va corespunde viitoarei
pozitii a buzei superioare. Punctul 4, localizat la
capatul caudal al rombencefalului, duce la o inchidere
unidirectionald, progresand rostral pana la intlnirea
punctului 2. Inchiderea de la acest nivel este un proces

maduva

celalalt in

complex care se produce sub influenta citoscheletului,
a celulelor neuroepiteliale, a celor mezenchimale si a
matricei extracelulare. Punctul 4 este unic avand in
vedere ca inchiderea se face printr-o membrana ce va
acoperi rombencefalonul, plicile neurale pastrandu-si
pozitia. Punctul 5, cel mai caudal, localizat la nivel
lombo-sacrat va determina 1inchiderea in directie
rostrald pana intalneste punctul 1. Astfel se va inchide
neuroporul posterior. Existenfa punctului 5 este pusa
sub semnul intrebarii, Nakatsu si col. considerand ca
de inchiderea neuroporului posterior este responsabil
punctul 1, astfel existind doar 4 puncte de unde
porneste inchiderea TN (fig.5).

S-a constatat, de asemenea, cd unele puncte de
inchidere sunt asociate cu anumite malformatii fetale
sau anomalii genetice. in aceastd ordine de idei, Van
Allen considera ca existd o asociere intre defectele de
TN din sindromul Meckel-Gruber si punctul 4, sau
dintre administrarea acidului valproic si punctul (5, 6).
Este subliniatd interactiunea dintre mediu si factorii
genetici, cunoscandu-se variatiile incidentei defectelor
de TN in diferite zone geografice (factori etnici,
culturali, socioeconomici) (7).

Un studiu pe pacienti cu spina bifida din Marea
Britanie (1965-1972) determind rata de supravituire la
5 ani de la nastere a cazurilor cu spina bifida deschisa -
36%, la cei cu spina bifida inchisa - 60%, iar a celor a
caror leziuni nu pot fi clasificate - 18% (8). Hunt
considera ca interventia chirurgicald in primele 48 de
ore de la nastere Imbunatatesc considerabil
supravietuirea. Rata de supravietuire la 16 ani de la
nastere este de 60% (9).

Numeroase studii demonstreazd asocierea spinei
bifida, la pacientii care supravietuiesc, cu alte anomalii
sau malformatii: 60% prezintd serioase dizabilitati,
incluzand sunturi ale circulatiei LCR (28%), vezica
urinard neurogena (23%), luxatii congenitale de sold
(23%), picior echinovar (23%), spasticitate (15%),
obstructii urinare (5%), scolioza (3%), dezvoltare
intarziatd (6%), convulsii (2%), orbire (1%) (10).
Malformatiile =~ Arnold-Chiari sunt malformatii
complexe. Descrierile clasice sunt efectuate de Chiari
in 1891 (migrarea caudald a bulbului) (11), carora li se
adauga cele efectuate de Arnold in 1894 (hernierea
cerebelului 1n canalul rahidian) (12). Cele doua
malformatii coexistd sub denumirea de malformatie
Arnold-Chiari, cu transmitere dominanta.
Malformatia se asociaza frecvent si cu alte
malformatii cranio-vertebrale: impresiunea bazilara,
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platibazia, craniostoze, occipitalizarea atlasului,
Klippel-Feil, hipoplazia
cerebelului si/sau a coasei creierului.

sindromul cortului

CONCLUZII:

Incidenta crescuta a defectelor de TN precum si
asocierea acestora cu alte anomalii de dezvoltare
(asocierea anomaliilor si malformatiilor decrise sunt
destul de frecvente: anomalii Arnold-Chiari si spina
bifida, spina bifida cu malformatii renale) determina
complexitatea problemei. Studiile embriologice pot
aduce un plus de informatie in ce priveste mecanismul
de producere, evenimentelor
morfogenetice in timp. Diagnosticul precoce este
absolut necesar in vederea luarii deciziilor terapeutice
care urmeaza sa fie aplicate cat mai repede, pentru a se
reconstrui chirurgical defectul osos, acolo unde este
posibil. Diagnosticul RMN este relevant pentru
determinarea relatiilor ce se stabilesc intre structura
0soasa si structura nervoasa, ajutand la luarea corectd a
deciziilor.

succesiunea
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