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RESUMO

Os autores fazem consideracbes a propoésito dassdévdormas de disrafismos cranianos e espinaés El
salientam que os chamados disrafismos abertosssgueotem o pior progndéstico e que a profilaxia émido
folico pode reduzir significativamente sua incidancEles também mostram que os disrafismos espinais
fechados tem melhor progndstico e que a cirurgi&ilagtica pode evitar progressdo neuroldgica e dano
irreversiveis ao sistema nervoso central.

Palavras-chave:Defeitos do tubo neural; Disrafismos espinais &elcis; Lipomas do cone medular; Agenesia
sacral.

CRANIAL AND SPINAL DYSRAPHISMS

ABSTRACT

This article analyzes the different forms of créusiad spinal dysraphism. The authors stress tlasthcalled
open dysraphism have the worst prognosis and thaphglaxis with folic acid can reduce its
incidence.significantly. They also show that thesed or occult spinal dysraphisms have a bettgrmsis and
that prophylactic surgery can prevent progressidréversible neurological damage.

Keywords: Neural tube defects; Closed spinal dysraphisrma@mione lipomas; Sacral agenesis.

INTRODUCAO

O termo disrafismo deriva dos vocabulos gredgs + rhaplé, que significam fusao
incompleta ou fechamento defeituoso da regido tonsaliana do embrido. Esses defeitos
comprometem o ectoderma cutaneo, ectoderma neugabderma e por vezes o endoderma,

resultando em inumeras malformacdes congénitasvgram em grau de severidade. As
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malformagdes congénitas que acometem a colunabvaritedo de maneira geral referidas
como espinha bifida, enquanto que as cranianasnquem a anencefalia, suas variacdes e
algumas formas mais raras, sdo chamadas cranim.bi maioria dos defeitos espinais tem
como resultado o ancoramento medular, definido c@nfixacdo da medula espinal a
estruturas rigidas que impedem sua ascensao fjgialdO estiramento da medula decorrente
do ancoramento provoca disfun¢cdo medular atribaicemprometimento dos mecanismos de
oxidacdo e reducdo, que se processam nos citocramas conforme demonstrado por
Yamadd® O acometimento do sistema nervoso, perceptivelnda por ocasido do
nascimento, pode evoluir progressivamente ao lodgomeses ou anos e tornar-se

irreversivel.
EMBRIOLOGIA

A organizacédo do tubo neural dos vertebrados canpeetrés estagios embrionarios:
a gastrulacdo, a neurulacéo primaria e a neuruksg@mdaria. A gastrulacdo € a formacao do
embrido trilaminar, ou gastrula e, nesta fase, dedeem-se o mesoderma e a notocorda,
indutora de todo o processo de neurulacdo. Segaersirulacado primaria, durante a qual
ocorre uma série de flexdes e dobras da placalpeujas bordos se apdem e se fundem na
linha média dorsal para formar o tubo neural prim& configuracdo dorso-ventral do tubo
neural é mediada por sinais emanados do notocogda écluem, dentre outras, a proteina
Sonic Hedgehog (Shh) e sua antagonista §nt.

De acordo com a teoria tradicional, o fechamentduto neural iniciaria no nivel da
vesicula rombencefélica, progredindo como um ziger sentidos rostral e caudal. As
extremidades do tubo neural, chamadas neuropoeosns as Ultimas a fechar e ai se
desenvolveriam os defeitos do fechamento do tuhwah€DTN). Este modelo tem sido
contestado e diversas ondas de oclusdo, com no8ltiiduroporos tém sido propostas, o que
explicaria a existéncia de malformacdes multiplagledeitos distantes dos neuroporos
classicamente descrit&3.

A neurulacdo secundaria segue-se ao fechamentoulntm rieural, com células
mesenguimais indiferenciadas se desenvolvendo isaadaneuroporo posterior, quando o
embrido jA estad totalmente recoberto por epiderfemassa celular caudal, também
conhecida como eminéncia caudal, une-se ao tubmalnptimario no nivel da segunda

vértebra sacra do embrido. Essa massa sélida isfin@eras cavitagcdes que coalescem e
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formam o chamado ventriculo terminal, que involai 52 dia poés-ovulacdo. Os seus
resquicios originardo o cone medular e o filameatminal, em um processo chamado de
regressao caudal ou degeneracao retrogressiva.

O espectro dos DTN é muito amplo e entre as formais graves estdo as lesdes
abertas do neuroporo rostral, como a anencefédentre as menos agressivas estdo alguns

dos chamados disrafismos espinhais ocultos.
CLASSIFICACAO

Os disrafismos podem ser divididos em cranianagabkais, podendo eventualmente
acometer ambos os compartimentos, como na cramistpgse. Estes podem também ser
classificados em abertos ou fechados (ocultos)erdgndo da exposicdo ou ndo de tecido
neural. Podem ainda ser agrupados de acordo ca@seadb desenvolvimento embrionario,
em defeitos da gastrulag&o, da neurulagéo prirea&neurulacdo secundaria.

INCIDENCIA E EPIDEMIOLOGIA

Os disrafismos cranianos e espinais variam de Q@ acorréncias por mil nascidos
vivos, dependendo da regido onde foi obtida a amd8tDentre todos, a anencefalia e a
mielomeningocele sdo as mais comuns, correspondenti®®o e 50% de todos os casos,
respectivament® O risco de recidiva do defeito é de 5%, podemididar em gestacoes
subsequentd®. Esta estimativa pode ser reduzida com mudancahdbgos dietéticos e
suplementacéo dietética pré-concepcional com &fdtico. E importante ressaltar que a

ingestao de acido folico ndo tem nenhum efeitoesobrchamados disrafismos fechados.
ETIOLOGIA

Os disrafismos abertos sdo multifatoriais, coexikticausas genéticas e ambientais
em propor¢cdes nao determinadas. Essas podem jraléin de alteracdes no metabolismo
dos folatos, a ingestdo de medicamentos teratamg€nicomo carbamazepina e acido
valpréico, doencas como diabetes mellitus gestat®gravidez adolescente, dentre outros.

No Brasil, houve expressiva reducdo dos casos d¢ &os a introducédo de acido

félico nas farinhas de trigo e mandioca comerciais® A recomendacéo para uso do &cido
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félico por mulheres férteis e capazes de procapenas ha poucos anos vem sendo adotada

em nosso pais.
DIAGNOSTICO PRE-NATAL

O diagnéstico de DTN pode ser estabelecido poasdtmografia gestacional (USG)
de rotina a partir do primeiro trimestre de gestdtaas mielomeningoceles, a USG é capaz
de detectar a presenca de espinha bifida cistibalecefalia além de alteracbes peculiares
do cranio fetal, como o sinal do lim&o e alterag@@sbelares relacionadas a malformacéo de
Chiari do tipo Il (MCh 11)!¥

Niveis elevados de alfa-fetoproteina e beta-HCGeposer detectados no sangue e no
liquido amnidtico de gestantes portadoras de @sfebertos. Esses, quando associados a
exames de imagem, permitem reconhecer até 99% asass cde anencefalid® Os
disrafismos espinais fechados, ou ocultos, raraantmh diagnostico pré-natal, explicavel
por serem recobertos por pele integra. Imagenggssonancia nuclear magnética (RNM)
também podem ser obtidas antes do parto, poréna ai@o se confirmou sua superioridade
como alternativa a USG, devendo ser reservada @leomentacdo diagndstica em casos
especificos.

DISRAFISMOS CRANIANOS

A anencefalia € caracterizada por falha no revestioncraniano com exposi¢cao do
tecido neural que, durante a vida intrauterinaresaf agdo do liquido amniotico. Embora
possa haver algum desenvolvimento cerebral, ocona destruicdo progressiva do mesmo,
com subsequente hemorragia e fibrose, originand® massa neuroglial amorfa desprovida
de qualquer funcionalidadeA anencefalia representa 40% de todos os disrafismo
acometendo preferencialmente o sexo femiffnd extensdo da lesdo 6ssea permite a
distincdo entre os dois tipos mais comuns; a meso& e a holoacrania. Na primeira, ha
acometimento da porcéo rostral do cérebro e calns recém-nascidos podem ter alguns
reflexos primitivos, sobrevivendo dias ou semdfdsa holoacrania, h4 acometimento da
porcdo posterior do cérebro e calvaria. Variasuests do sistema nervoso, incluindo o
diencéfalo, nervos oOpticos, cerebelo e tronco @ficeftambém podem estar malformados.

Aproximadamente 33% dos fetos com anencefalia possnalformacdes em outros 6rgéos e
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o sistema cardiovascular € o mais acometido. Onditigo pré-natal é estabelecido por USG,
sendo mais acurado entre o segundo e terceirostrienée gestacdo, quando é possivel
observar a auséncia da calvéria acima das érbitesnynente$?

A cranioraquisquise € um raro defeito da neurulgg@maria no qual o tubo neural
permanece aberto em toda a sua extensdo (Figur&erplmente resulta em aborto
espontaneo ou natimortdd A iniencefalia é frequientemente incluida dentrelissafismos,
porém sua patogénese ainda ndo é bem compreehditiase de um defeito grave da regido
cervical, onde arcos neurais bifidos se associdniperextensdo do cranio e hipoplasia da
escama occipital. H& também encurtamento do pe$@dda maioria dos casos a medula é

malformada. A iniencefalia costuma associar-seeieefalia, resultando em natimortos.

Figura 1- Cranioraquisquise.

As encefaloceles, muitas vezes descritas comocct#fido, tém origem embrionéria
controvertida. S&o protrusdes de elementos intn@ras através de defeitos da calvéaria ou
da base do cranio. Essas protrusdes podem sdizeypiés ou ndo, e conter meninges,liquido
cefalorraquidiano (LCR) e encéfalo em proporcbesiadas. Teorias mais modernas
acreditam que haja um defeito na separagcdo entreeuroectoderma e o tecido de
revestimento, comprometendo a interposi¢cdo do neesw@] responsavel pela formacdo do
cranio, levando a herniacdo secundaria das menmdesido cerebral através da falha de
ossificacad™® Essas anomalias podem ser classificadas de acordoo contetido, com a

localizagdo da protrusdo e com a localizagdo dceitdefcraniano. Correspondem a
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aproximadamente 10% dos DTN, caso assim consider@ddomografia computadorizada
(TC) e RNM séo importantes para o diagnoéstico egjanento cirtrgico. O estudo dos vasos
intracranianos, principalmente das veias, pode laevienportantes malformacfes, como
persisténcia de seios venosos embrionarios. O ntomésal para o tratamento cirdrgico é
definido pelas caracteristicas da lesdo, que desemcorrigidas precocemente quando
houver presenca de hemorragia, fistula liquéricexquosi¢cédo do tecido neural.

Disrafismos espinhais abertos

A mielomeningocele (MM) é a forma mais comum deafismos espinal aberto. Ela
€ mais comum na regido lombar e ha discreto preédordo sexo feminino. Sua principal
caracteristica € a por¢do aberta do tubo neunagndimada placddio ou placa neural, envolta
por aracndide e fixada a tecido epitelial displdsis raizes emergem anteriormente, sendo
as sensitivas mais lateralizadas que as motorbViAode se associar a outros disrafismos e
também a hidrocefalia, presente em até 80% dos,casa anomalias de outros estagios do
desenvolvimento embrionério, além daquelas que 6empo espectro da MCh Il. O
tratamento cirargico tem como objetivo a reparadd@® barreiras anatémicas, a preservagao
funcional e a prevencao do ancoramento medulairukgia deve ser realizada com a maior
brevidade possivel. O tratamento da hidrocefal@es®er concomitante a correcéo do defeito.
14) E importante ressaltar que apesar da baixa natsi cirlrgica, as comorbidades
persistem ao longo da vida dos pacientes, o queceefr necessidade de acompanhamento

multidisciplinar.
DISRAFISMOS ESPINHAIS FECHADOS OU OCULTOS

Os disrafismos espinais ocultos compreendem untdyg&ieeo grupo de lesdes, cuja
incidéncia anda néo é bem conhecida. Suas mamgifestgpodem ser insidiosas e a expressao
clinica, muito discreta. Estigmas cutaneos de limédia estdo presentes em mais da metade
dos casos. As assinaturas cutaneas mais comunpa@®as, desvios do sulco gluteo, pele
displasica, verrucosidades, hipertricose, hemanagoraorateras, apéndices cutaneos e nevo
pigmentar. O diagnostico € estabelecido por imagansipalmente a RNM e TC. Os sinais
e sintomas sdo, em sua maioria, decorrentes deaaneoto medular. Dores, infeccdes
urinérias de repeticdo, Ulcera tréficas em pédamédades neuro-ortopédicas, como pé torto
e escoliose, sdo frequentemente observadas. Bie@diespinais ocultos séo relacionados aos

diversos estagios da formacéo do sistema nervoso.
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Defeitos da gastrulacdoDe acordo com Pang e cols. durante a gastrulaggio, o

precursores do notocorda, ao invés de se fundpemmanecem separados e se desenvolvem
independentemente por variavel extensao, induzinftsmacao de duas hemi-medufdso
canal espinal pode estar alargado e associadaoas defeitos de segmentacao, tais como:
hemiveértebras, vértebras em borboleta, SindromeKlggpel-Feil e outras. O espaco
interposto entre as hemi-medulas é preenchidodlalas pluripotenciais que podem originar
de tecidos oriundos das trés camadas primitivadusive de estruturas intestinais que
originariam os chamados cistos neuroentéffcds.

As MMF correspondem a 3,8% dos disrafismos espinfeaihado$® A MMF do
tipo | é a diastematomielia e a do tipo 1l cepende & diplomieligd® Na MMF | h& dois
sacos durais, contendo cada um uma metade da mespilzal, separadas por uma trave
ossea. Na MMF Il ha duas hemi-medulas contidas mminico estojo dural, separadas por
uma trave fibrosa. A sintomatologia é relacionadaeslula ancorada, dores e escoliose. A
principal assinatura cutanea é a hipertri¢tie.

Os cistos neuroentéricos se apresentam com sinddeneompressdo medular
associada a espinha bifida anterior ou postericatén50% dos casdt® A RNM mostra um
cisto com alto contetdo protéico com sinal disenetate hiperintenso nas sequéncias T1 e
T2. Os cistos sao revestidos por epitélio de origemdodérmica, e sdo vistos mais
frequentemente na regido cervical ou cervico-togcanteriormente a medula espinal. O
tratamento cirargico é a resseccao da leséo.

Defeitos da neurulacdo primariaOs disrafismos espinais ocultos oriundos deste

periodo embrionério decorrem de lesbes focais eneseires consequentes a disjungao
prematura ou a disjuncdo incompleta do tubo neurple, por vezes ocorrem
simultaneamentg?”

Os lipomas do cone medular sdo exemplo de malfdresaelacionadas a disjungéo
prematura. Neste caso, células mesenquimais iadifexdas se insinuam pelo ponto de
separacado entre 0 ectoderma cuténeo e a placd aagaliferenciam em células gordurosas
quando em contato com o placodio neural. Os lipodmxone medular sado disrafismos

espinais acompanhados de massas adiposas subsyfégesa 2).
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Figura 2 - Disrafismo espinhal fechado.

-
3

Pang define trés tipos de lipomas, considerandelagbes entre o cone medular e a
massa gordurosa: no tipo dorsal, a lesdo se ad&xeegposterior da medula, poupando a
porcao distal do cone e as raizes nervosas; ndrpeicional, a adesao rostral é idéntica a
dos lipomas dorsais, mas a por¢ao caudal mergblicuamente e envolve a extremidade do
cone medular, mantendo as raizes nervosas venteaéralmente ao mesmo. O chamado
lipoma cadtico tem uma implantacdo semelhante @s dormas anteriores na sua face
posterior e rostral mas, na porcdo caudal envadvestruturas neurais na face ventral, onde
os planos s&o mal definidg%.

Quando os pacientes sdo sintomaticos, ndo ha dlgiganto a indicacdo cirdrgica.
No entanto, a intervencao cirirgica € contestadaljguns autores quando os pacientes sao
assintomatico$® As evidencias de que mais de 40% das lesdes gengrao longo de 10
anos de observacdo, parece ser um argumento lea$tete para justificar a indicacao
cirirgica em pacientes assintomati€ds.

As fistulas neuroectodérmicas (FNE) ou seios désnicdao exemplos de
malformacbes da disjuncdo incompleta entre os eotwas cutdaneo e neural, onde se
estabelece uma continuidade entre a epiderme etevioin do canal espindl® Essas
malformacbes devem ser diferenciadas das fossetaoceccigeas simples, que sao
depressdes cutaneas no sulco intergliteo e quiemdindicacdo cirurgica.

A estrutura histolégica das FNE mostra que sua®dear sdo revestidas por
remanescentes do epitélio cutaneo. Assinaturasie@agacomo tufos de pelos ou orificios
através dos quais ha drenagem de LCR ou secre@espwulentas sédo frequente
observados. Um grande percentual de casos assoaiaistos dermdides e epidermdides. As
formas de apresentacdo clinicas sdo diversas, godercluir meningites de repeticao,

abscessos e empiemas intra-raquidianos, além dis €in sintomas relacionados a medula
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ancorada. Por RNM pode se identificar o trajetacstdneo, geralmente orientado em sentido
rostral, associado a cistos dermoides, epiderm@desnedula ancorada. O tratamento deve
ser instituido tao logo o diagnéstico seja estalidbe

Um peculiar tipo de defeitos da disjuncéo incongketa chamada mielosquise dorsal
limitada (MDL). Pang e colaboradores assim denorama lesdes até entdo mal
compreendidas e rotuladas sob diversas denominag8eédDL podem ser ndo saculares ou
saculares. As Ultimas podem ser confundidas comingeceles e até mesmo com
mielomeningoceles. As ndo saculares se apresem@nassinaturas cutaneas como crateras,
hemangiomas, hipertricose e nevos melanoticos, ss@utdo de continuidade da pele, que
pode ser recoberta apenas por epitélio escamogo fmo, assemelhado a uma queimadura
de cigarrd®® As saculares costumam ter o domo revestido paéliepiescamoso ou
cicatricial, sem placddio neural e sem comunicagin o exterior. Caracteristicamente, uma
haste fibroneurovascular conecta as paredes do @ista base da lesdo cutdnea ao tecido

nervoso, ancorando a medula (Figura 3).

Figura 3- Haste fibroneurovascular penetrando a-thater e ancorando o cone medular.

Os pacientes sdo, na maioria das vezes, assintomadiu oligosintomaticos. A
natureza progressiva dessas lesfes faz com quetamnénto cirargico seja indicado e o
mesmo consiste em seccédo da haste préximo a slantangiio no tecido nervo&d)

Os apéndices neuroectodérmicos, também conhecwoe ¢cauda humana”, sao
raras e curiosas malformagdes, representadas @oestnutura apendicular mediana revestida
por pele integra, geralmente na regido lombo-saaoase que invariavelmente associada a

um lipoma em sua base, geralmente continuo conmal espinal®® Apesar de serem por
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alguns relacionadas a persisténcia de caudas ieesfiy tais apéndices sdo estigmas
cutaneos de outras formas de disrafismos, geratnipoimas do cone medular.

Defeitos da neurulacdo secundariss principais anomalias da neurulacédo secundaria

sao relacionadas ao filamento terminal e podempseesantar como fibrolipomas, ou como

filamento terminal curto ou espessado, considergedao Ultimo caso, um diametro superior

a 3 mm. As anomalias do filamento terminal sdo asuitezes assintomaticas e, por vezes,
achados incidentais em adultos submetidos a igagsto da coluna lombar. O tratamento
consiste na secc¢ao do filo, preconizada tambémasmenqtes assintomaticos, por se tratar de
um ato operatdrio relativamente simples e de baicebidade.

As sindromes relacionadas a agenesia caudal podemesentar até 16% dos
disrafismos fechados e abrangem varias anomaliagasnvezes relacionadas ao diabetes
materno. Agenesia caudal, regressdo caudal e hgaptaudal, sdo aqui considerados
sindnimos. Essas anomalias se relacionam a difegtcretrogressiva da eminéncia caudal.
A proximidade do tubo neural secundario com a coacimitiva pode resultar em
malformacgdes associadas do sistema urogenitapergao inferior do trato intestinal. Assim
sendo, alguns pacientes apresentam-se com o chamoangidexo OEIS (onfalocele, extrofia
de cloaca, anus imperfurado e deformidades espinaigros com associagdo VATER
(anomalias vertebrais, imperfuracdo anal, fisttdgueo-esofagica e malformacgdes renais ou
radiais) e outras situagdes em que anomalias aais-s80 bastante frequentes. Pacientes com
agenesia sacral exibem caracteristicas como feneglitea curta, gliteos achatados, cintura
pélvica estreita e atrofia distal de membros iofeis em forma de “garrafa de champanhe

invertida” (Figura 4).
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Figura 4 - Tomografia computadorizada da colunéebeal mostrando agenesia de vértebras lombares
inferiores e de pegas sacras.

Deformidades dos pés sdo frequentemente obser7Ad@exiga neurogénica é
observada em todos os pacientes. As anomaliadreiganais graves podem comprometer
0s segmentos inferiores da coluna toracica, enqupue as formas mais brandas acometem
unicamente o coccix. Quanto maior o numero de sefpaenvolvidos e quanto mais alto o
comprometimento vertebral, mais severos 0s sinsiistemas.

O canal vertebral pode ser estreito por hiperosiasestenose dural. Em alguns casos,
0 cone vertebral termina abruptamente, ndo sendisiido a sua extremidade. Filamento
terminal espessado, mielocistocele e lipomas tam&is podem ser encontrados em
associaca8® Por vezes, hidromielia terminal é observada, @&@sacou ndo a lipomas,

representando a persisténcia do ventriculo terminal
TRATAMENTO CIRURGICO

O momento ideal para o tratamento dos disrafisrepemtle da forma de apresentacao
dos mesmos. Disrafismos abertos devem ser tratanh@ss precocemente possivel de modo a
prevenir infeccbes e evitar maior comprometimergarolégico. Os resultados iniciais da
correcdo intrauterina da MM sugerem que a hidrdieefa MCh 1l e o déficit motor possam
ser revertidos ou atenuad®3.No entanto trata-se de uma técnica ainda em evmlwgin
intercorréncias maternas e fetais ainda ndo solad&s e que devera ser melhor avaliada a
longo prazo. O tratamento mais tardio é reservadpa@entes com lesdes totalmente
fechadas, sem risco de ruptura iminente e tambéreleég) assintomaticos, principalmente
guando as indicac¢des cirargicas sdo controvertidas.
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Ha que se considerar o risco de deterioracdo rigical tardia, principalmente
durante os estirbes de crescimento. Ha tambémeyuersiderar que as sequelas decorrente
da medula ancorada podem ser irreversiveis e paosmentuado impacto na qualidade de

vida dos pacientes.
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