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Prefacio

Na curiosidade da ciéncia médica, o individuo é, por vezes, fisico, quimico ou

biologo, mirando a arte de ser filosofo.

Na prdtica de seus conhecimentos, a mente e as mdos concretizam a agdo como
um habil mecdnico, escultor, eletricista, sanitarista ou, para os que cultivam a beleza da

vida, de um jardineiro fiel ou um belo florista.

Mas a pretensdo de realmente ajudar um ser humano a crescer pleno e
minimizar suas limitacdes, dor e sofrimento, ou mesmo a encontrar a sabedoria de viver

com seus instrumentos de corpo e alma, é que nos torna médicos.

E a habilidade em aceitar e utilizar com perspicdcia todas as faces e fases do

ato e do pensamento humano, quicd, fecunde um artista.

Carolina de Medeiros Rimkus
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“Anatomy is the only solid foundation in medicine.

It is to the physician and surgeon what geometry is to the astronomer”

Willian Hunter
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A Juncdo craniocervical (JCC) é uma regido anatdmica de transi¢do formada pelo osso
occipital e pelas primeiras vértebras cervicais, o atlas e o axis. Esse arcabouco esquelético
envolve importantes estruturas do sistema nervoso central (SNC), como o tronco cerebral, o
cerebelo e a por¢ao proximal da medula cervical. O complexo e delicado desenvolvimento
embriondrio dessa regido sujeita essa topografia a diversas variagdes anatdmicas e
malformagdes congénitas. Embora algumas deformidades Osseas estejam presentes ao
nascimento, alguns pacientes desenvolvem sintomas apds a terceira ou quarta décadas de

vida.

Foi realizada a andlise retrospectiva de imagens de Ressondncia Magnética (RM) de 61
pacientes selecionados por apresentarem pelo menos uma das principais malformacgodes
esqueléticas ou antropométricas da JCC, discriminando a presenca de compressao,
alteracdo de sinal nas seqiiéncias de TR longo e siringomielia. Observou-se correlagao
significativa entre a gravidade das malformacdes Osseas e o grau de comprometimento
neural, com a maior redu¢do angulos clivuscanal (ACC) e o maior grau de invaginagdo
basilar (IB) relacionando-se, principalmente, a compressao anterior e a alteracdo do sinal
magnético no neuro-eixo. A siringomielia correlacionou-se a maior freqiiéncia de

invaginagdo tonsilar (IT).

Alguns aspectos das malformacdes da JCC sdo francamente congénitos. Porém, a
instabilidade cronica e a sobrecarga articular decorrentes de disturbios biomecénicos
impostos pelas deformidades esqueléticas podem se correlacionar a desordens
osteoarticulares adquiridas. 19,7% desses pacientes apresentaram subluxagdo atlanto-axial,
correlacionada com alteracdes morfoldgicas da vértebra occipital. Foram observados sinais
de degeneracdo articular atlanto-axial em 42,6%, apresentando correlacio significativa com

assimilacdo atlanto-occipital (AAO).

Foram realizadas andlises de potenciais evocados auditivos do tronco cerebral (PEATC) em
8 pacientes. Dois pacientes ndao apresentavam compressdo neural; 2 apresentavam
compressao e elevagdo de sinal em T2, e 4 individuos tinham siringomielia. Um paciente
sem compressdo apresentou atraso em todas as ondas auditivas. Um dos pacientes com
compressdao e hipersinal em T2 apresentou as maiores laténcias nos intervalos I-III e I-V,

demonstrando atraso global da via auditiva do tronco cerebral. Todos os pacientes com
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siringomielia apresentaram alargamento do intervalo I-V, mesmo apds a abordagem
cirtrgica da JCC. Todos os pacientes com sinais de lesdo tecidual significativo, nos exames
de RM, apresentaram assincronia dos picos apds a aquisicao binaural, com defasagem das

ondas V do lado contralateral.

A RM € uma ferramenta importante na avaliagdo morfolégica da JCC. A avaliacdo global e
detalhada das estruturas Osseas, ligamentares e neurais da JCC € indispensdvel para
classificar o espectro das malformacdes congénitas e para predizer o risco de

desenvolvimento de desordens osteoarticulares e neuroldgicas adquiridas.

A idade do surgimento dos sintomas, algumas vezes, é discrepante ao tempo de duracio da
injuria tecidual. Por isso, questiona-se se o quadro fisiol6gico é secunddrio puramente as
injurias compressivas, ou se existem malformacgdes ocultas do tecido neural. As anélises
dos PEATC ndo sdao realizadas de maneira rotineira, nesses pacientes. Os dados
preliminares deste estudo demonstram que a correlacdo eletrofisiolgica a andlise por RM
pode revelar aspectos da fisiologia do tronco cerebral e da etiologia das lesdes neurolégicas

nas malformagdes da JCC.

Palavras-chave: Malformacdao de Arnold-Chiari, diagnéstico por imagem, tronco

encefalico.
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The craniocervical junction (CCJ) is formed by the combination of the occipital bone and
the first cervical vertebrae, the atlas and the axis. It comprehends the brainstem, proximal
cervical spinal cord and cerebelar structures and is subjected to several congenital
anomalies and anatomic variations. Although the morphological abnormalities are present

at birth, many patients develop symptoms after their third and fourth decades.

Magnetic Ressonance Imaging (MRI) analyses were performed for 61 patients with these
malformations towards discriminating the degree of compression, elevated signal in fluid
sensitive sequences and presence of syringomyelia. The severity of skeletal disturbances
correlated with the degree of neural tissue damage, with shorter skull base (represented by
basilar hypoplasia) and higher basilar invagination (elevation of odontoid tip) correlating
with compression and signals of tissue injury. The small posterior fossa correlated to a

higher frequence of tonsilar invagination, and with higher incidence of syringomyelia.

Some aspects of the CCJ malformations are trully congenital. But the chronical instability
and the articular overload imposed by the skeletal deformities add biomecanical
disturbances that can be correlated to acquired disorders. 19.7% of the patients presented
atlanto-axial subluxation, correlated to morfological abnormalities classified as
manifestations of the occipital vertebrae. Signals of degeneration of the atlanto-axial joints

were shown in 42.6%, correlated to atlanto-occipital assimilation (AAO).

Brainstem auditory evoked potentials (BAEP) tests were performed for 8 patients. 2
patients did not present compression of neuro-axis; 2 showed compression and magnetic
signal alteration, and 4 presented syringomyelia. One of the patients without compression
presented prolonged latencies of all evoked brainstem potential waves. One patient with
compression and hyperintense signal in fluid sensitive sequences presented the longest
delays in intervals I-IIl and I-V of auditory pathway. All patients with syringomyelia
presented longer I-V interval, even after decompressive surgery. All patients with
significant compromise to neural tissue presented assyncrhonic waves on binaural

acquisition, with phase shift of wave V.

Abstract
xlv



MRI is an important tool to assess the morphological abnormalities of craniocervical
junction. The comprehensive approach of the bone, ligamentar and neurological structures
of the CCJ is important to classify the range of congenital abnormalities and to predict the

risk of acquired articular and neurological compromise.

The discrepance between the duration of compressive injury and appearence of symptoms
does not allow the understanding wether functional impairment is secondary to
compressive state or to unknown neural tissue incipient malformations. BAEP analyses of
these patients are not routinelly done, and these previous data demonstrated that the image
and functional correlation can lead to unrevealing features of morphophysiology of the

craniocervical juntion malformations.

Keywords- Arnold-Chiari malformation, diagnostic imaging, brain stem.
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A juncao craniocervical (JCC) é formada por uma combinacido de ossos da base
do cranio, fossa posterior e das primeiras vértebras cervicais. O desenvolvimento dessas
estruturas inicia-se precocemente na vida embriondria, entre a terceira e quarta semanas
gestacionais, durante o processo de neurulacdo. Desde esse periodo, nota-se uma forte

inter-relagdo entre o arcabouco esquelético e as estruturas neurais contidas nessa topografia.

O tecido ectodérmico, que originard o tubo neural e as estruturas do sistema
nervoso central (SNC), é um importante indutor e regulador do crescimento e diferenciacao
do tecido mesodérmico que o envolve. Em contrapartida, o desenvolvimento satisfatorio
das estruturas 6sseas e do tecido conjuntivo do esqueleto axial e craniano € fundamental

para a preservacao das relagdes anatdomicas e da topografia normal do tecido neural.

O primeiro trimestre gestacional € sujeito a interferéncia de diversos fatores
deletérios e teratogénicos, que variam desde alteracOes genéticas materno-fetais, defeitos
metabolicos, caréncias nutricionais e toxinas exdgenas. O sistema nervoso central e as
estruturas relacionadas sdo sensiveis a alteracdes no desenvolvimento e diferenciagio,

nesse periodo.

A JCC deriva do crescimento e diferenciacio do rombencéfalo primitivo e da
porcdo proximal da medula primitiva. Esse é o local marcado para o inicio do fechamento
do tubo neural e para a sinalizacdo da diferenciacdo celular responsivel pelo
desenvolvimento do SNC e das estruturas Osseas e conjuntivas associadas. Essas
caracteristicas fazem dessa regido anatdmica critica para o desenvolvimento do cranio e da
coluna vertebral, tornando-a particularmente suscetivel a variantes anatdmicas e anomalias

congénitas.

Embora existam alguns relatos de estudos anatdmicos na antiguidade, as
primeiras referéncias cientificas de malformagdes da JCC datam da segunda metade do
século XIX, quando Chiari fez seus estudos anatomopatolégicos em cadaveres,
descrevendo o grupo de anomalias que leva seu nome, caracterizadas pelo grau variado de

invaginag¢do das tonsilas cerebelares.
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Chiari qualificou essas anomalias em trés tipos: Chiari I, IT e III, com grau
crescente de gravidade. A anomalia de Chiari I é caracterizada apenas pela invaginagdo das
tonsilas cerebelares. No tipo II, observa-se invagina¢do mais acentuada do cerebelo através
do forame magno, com alongamento do quarto ventriculo e presenca de mielomeningocele.
No tipo III, observa-se invagina¢do do cerebelo para uma encefalocele occipital. Nas

malformacgdes do tipo II e III, observa-se a presenca de outras malformagdes do SNC.

Ja em seus relatos, Chiari descreveu algumas anormalidades e malformagdes
Osseas associadas a essas anomalias. Porém, naquela época, a mortalidade das anomalias
dos casos mais graves era elevada, enquanto que os quadros mais leves, na maior parte das

vezes, ndo eram diagnosticados.

No final do século XIX e inicio do século XX, a descoberta dos raios-X € o
inicio da sua utilizacdo como método diagndstico médico ampliou o acesso as relagdes
Osseas cranianas € da coluna cervical, possibilitando a visualizacdo da JCC em pacientes.
Esse advento revelou a presenca de malformacdes esqueléticas ndo s6 em pacientes com as
malformacdes de Chiari, mas em diversas outras sindromes genéticas e congénitas, como a
sindrome de Down, acondroplasia, sindrome de Morquio, osteogénese imperfeita, dentre
outras. Foi também possivel o estudo da anatomia da JCC em algumas doengas metabdlicas

e adquiridas, como o raquitismo, a artrite reumatdide e a doenga de Paget.

O estudo radioldgico das relagdes Osseas da JCC na populacdo normal e nos
pacientes com patologias congénitas e adquiridas possibilitou a definicdo de uma série de
marcadores morfolégicos e antropométricos que facilitaram o acesso as anomalias

anatomicas, classificando o diagndstico de suas malformacoes.

Muitas sindromes congénitas e genéticas apresentam estigmas fenotipicos ou
sintomatologia tipica, que possibilita a suspeita clinica precoce. Porém, a quantidade de
fatores que interferem no desenvolvimento da JCC € ampla, e apresentam penetrancia

variada, resultando em anomalias com gravidade e morfologia diversa.

Com a evolugdo dos métodos de imagem observou-se a presenga de alteracdes
esqueléticas na JCC em pacientes com sintomatologia insidiosa, progressiva, inespecifica e

que se manifestava em uma faixa etdria mais avancada do que a esperada para
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malformacdes congénitas, as vezes, apds a terceira ou quarta décadas de vida. Esses
individuos apresentavam sintomas que variavam desde cefaléia cervicogénica, parestesias
de membros superiores, sintomatologia de pares cranianos (disfagia, disfonia, nistagmo,
paralisia facial, neuralgia do trigémio, etc) até alteracdes graves de marcha, com ataxia ou

perda intensa de forca nos membros, as vezes associada a liberagdo piramidal.

Na segunda metade do século XX, o advento dos métodos de imagem mais
modernos ampliou e melhorou o diagnéstico das malformagdes da JCC. A tomografia
computadorizada (TC) retirou a influéncia da sobreposi¢dao de imagens, aumentando o
detalhe no estudo anatdomico das estruturas Osseas e possibilitando melhor avaliacdo dos
tecidos moles e das estruturas neurais, comparado as radiografias convencionais. Porém,
somente com o desenvolvimento da ressonancia magnética (RM) para o estudo de imagens
médicas foi possivel analisar com detalhes a interagdo entre o arcabouco 6sseo e as
estruturas neurais nele contidas, além de avaliar sinais especificos de lesdes no tecido

neural.

A possibilidade de diagnosticar malformagdes congénitas em pacientes que nao
se enquadram nas sindromes clinicas ou patologias tipicas que afetam a JCC e que, antes da
modernizacdo dos métodos de imagem, seriam insuspeitos, levanta inliimeras questdes a
respeito desses quadros. E necessério questionar a razo pela qual, em alguns individuos, a
sintomatologia emerge mais tardiamente e, também, compreender a relacdo morfolégica

dos sintomas com os sinais de lesdo tecidual.

Para tanto, é preciso conhecer a formacdo embriondria da JCC, para
compreender os disturbios morfolégicos decorrentes de defeitos do desenvolvimento. Dessa
maneira, € possivel compreender as anomalias das estruturas Osseas € neurais contidas

nessa topografia.

Esse estudo tem como objetivo avaliar exames de RM de pacientes com
anomalias da JCC, e correlacionar aos sinais de lesd@o no tecido neural. Nessa avaliagdo,
serdo analisados sinais de acometimento esquelético cronico e manifestagdes e instabilidade
articular na JCC, procurando sinais de alteragcdes morfoldgicas que possam agravar as

relagdes anatdmicas ou acentuar o acometimento do tecido neural.
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A discrepancia entre o aparecimento das malformacdes e a manifestacdo dos
sintomas pode ocultar minucias da fisiologia da lesdo neuroldgica, nesses pacientes. Sera
realizada uma breve demonstracdo da via auditiva nos potenciais evocados auditivos de
curta laténcia, para discutir alguns detalhes da fisiologia do tronco cerebral e algumas
alteracdes encontradas nesses pacientes. Reconhecer a maneira como essas patologias e
malformagdes manifesta-se nos diferentes métodos € fundamental para discutir a melhor
abordagem diagnoéstica que auxiliard no seguimento clinico e na decis@o terapéutica desses

pacientes.

1.1- Embriologia da JCC

A juncdo craniocervical (JCC) é uma regido anatdmica de transicdo, localizada
entre o cranio e a coluna cervical. Seu arcaboucgo 6sseo é formado pelo osso occipital, pelo
atlas (C1) e o axis (C2). Ela envolve importantes estruturas neurolégicas, como o tronco
cerebral, a medula cervical proximal e o cerebelo, locais de origem de importantes nicleos

de nervos cranianos e raizes dos nervos periféricos proximais.

As particularidades esqueléticas e do tecido neuroldgico compreendidos nessa
topografia originam-se a partir de uma delicada interacdo dos tecidos ectodérmico e
mesodérmico, durante o desenvolvimento embrionario. No inicio da terceira semana
gestacional, a massa celular embriondria organiza-se em uma dupla camada celular, o
embrido bilaminar (Figura 1). A camada celular voltada para a cavidade amnidtica é
denominada epiblasto e a camada celular voltada para o saco vitelino primitivo &
denominada hipoblasto. A rdpida proliferacdo celular durante essa fase converte o disco
celular bilaminar no embrido trilaminar (Tortori-Donati et al. 2001), estabelecendo-se as
trés camadas germinativas primitivas (ectoderma, endoderma e mesoderma), das quais

derivam todos os tecidos e 6rgaos.

A populagdo celular mediana do epiblasto multiplica-se definindo a linha
Primitiva. Até o fim da quarta-semana, as células da linha Primitiva formam ativamente

células que migram para uma camada celular intermedidria, formando o mesoderma intra-
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embriondrio. Durante esse processo, a camada mais externa do epiblasto se diferencia em

ectoderma, a camada celular intermediaria, em mesoderma e, a face vitelinica do embrido,

em endoderma (Figura 2).

Pediculo

Epiblasto
embrionario

Hipoblastc

Figura 1- Representacio do Embrido Bilaminar. No inicio da terceira semana
gestacional, o embrido constitui-se de uma dupla camada celular. A camada
voltada para a cavidade amniética (ca) é denominada epiblasto e a camada

celular voltada para o saco vitelino primério (svp) € denominada hipoblasto.
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Linha Primitiva

Ectoderma

Mesoderma

Endoderma

Figura 2- Formacdo do Embrido Trilaminar. A proliferacdo celular mediana do
hipoblasto determina a formac¢do da linha primitiva. As células da linha
Primitiva produzem ativamente mesoderma intra-embriondrio, células que
migram para formar uma camada celular intermediaria. Dessa maneira, o disco
celular bilaminar € transformado no embrido trilaminar. O epiblasto, voltado
para a cavidade amnidtica (ca), deriva duas camadas, uma mais externa, o
ectoderma primitivo, € uma intermedidria, o mesoderma. O hipoblasto

diferencia-se em endoderma.

A adigdo de células a extremidade caudal do embrido alonga a linha Primitiva.
Simultaneamente, a proliferacdo celular da linha Primitiva determina, na sua extremidade
cefdlica, a formacdo do né primitivo ou nédulo de Hensen (Atlas 2002; Callebaut et al.
2006), que migra progressivamente em direcdo ao polo cefédlico do embrido. A depressao
celular da linha primitiva ao redor do né primitivo delimita o Sulco Primitivo, que
acompanhard a migracdo do ndédulo de Hensen, sendo fundamental na formacgdo e
orientacdo da futura notocorda (Figura 3a e 3b). A diferenciacdo das trés camadas teciduais
primitivas do embrido, a formagdo do nédulo de Hensen e do sulco primitivo demarca a

orientacdo das extremidades, cranial e caudal, e das faces, ventral e dorsal do embrido.

Por volta do 17° dia da gestacdo, algumas células do epiblasto migram em
sentido cefalico, a partir do né primitivo, com a formacdo de um cordao celular subjacente

ao Sulco Primitivo, que formara a notocorda. A notocorda € um bastdo celular formado pela
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proliferacao e espessamento das células mesenquimais que define o eixo longitudinal

primitivo do embrido, além de indicar o local da futura coluna vertebral (Atlas 2002).

O crescimento da notocorda participa da inducdo e orientacdo da formagio do
neuroectoderma embriondrio, seguindo o espessamento e migracdo do ectoderma
paramediano (Figura 4). O crescimento progressivo do tecido ectodérmico, ao fim da
terceira semana gestacional, eleva as placas neurais, enquanto a por¢cdo mediana permanece
deprimida, formando o sulco neural. A invaginacdo progressiva do sulco neural,
aproximando e permitindo a conseqiiente fusao das placas neurais forma o tubo neural (Poe
et al. 1989). O término do fechamento das placas neurais com a formagao completa do tubo

neural marca o fim do processo de neurulacdo (Moore e Persaud 1993).

N6 primitivo __—¥Plano de corte
Pediculo
embrionario
Extremidade Extremidade
cranial caudal

Figura 3a- Representaciao do embrido na terceira semana gestacional (vista lateral). A
proliferacdo do ectoderma caudal alonga a Linha Primitiva e forma um
espessamento cranial: o né primitivo. A linha primitiva deposita células

mesenquimais no sentido caudocranial.
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Sulco
Ectoderma Primitivo

Mesoderma

Endoderma

Lado Lado
direito esquerdo

Figura 3b- Representacio do embrido na terceira semana gestacional (corte axial). O
crescimento e invaginagdo da linha primitiva determinam a formacao do Sulco

Primitivo, permitindo a divisdo do embrido em lados direito e esquerdo.
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Extremidade

cefalica
Extremidade
cefalica
Notocorda
Placas Neurais
— NG Primitivo *—
Linha Primitiva
Extremidade Extremidade
caudal caudal
17° dia 21° dia

Figura 4- Representacio do embrido ao longo da terceira semana gestacional (vista
superior). O progressivo crescimento embriondrio € acompanhado pelo
alongamento cranial da notocorda pela migracdo de células a partir do né
primitivo. Esse processo induz ao desenvolvimento e proliferacao do
neuroectoderma das placas neurais, no sentido caudocranial. Enquanto a
notocorda se alonga, a linha Primitiva torna-se relativamente mais curta, na

extremidade caudal do embrido.
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Placa neural ) Sulco Neural
Cristas

T /' Neurais ¥+~ T

Notocorda — .

Ectoderma

_—" Superficial

® Cristas
- Neurais
o @
L
L

Células —s
.. Tubo Neural
mesodérmicas *
L Somito
Notocorda

Figura 5- O processo de neurulacdo. O crescimento das placas neurais, induzido pelo
complexo neuroectoderma-notocorda determina a invagina¢do do sulco central.
Progressivamente, as faces opostas das placas neurais fundem-se na linha
média, com a conseqiiente formagdo do Tubo Neural. O desprendimento das
células neuroectodérmicas periféricas as placas neurais define a formacdo das
cristas neurais, que assumirdo posicionamento paramediano. Cada por¢do do
neuroectoderma profundo se diferenciard em diferentes estruturas do sistema
nervoso. Simultaneamente, a notocorda € o tubo neural recrutam células
mesodérmicas, formando o mesoderma para-axial, que conseqiientemente

organiza-se na formacao dos pares de somitos.
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Inicialmente, o neuroectoderma do sulco neural e a notocorda estdo
intimamente relacionados, sem células mesenquimais entre as duas estruturas. Com a fusao
das placas neurais e a formagdo do tubo neural, as células neuroectodérmicas mais centrais
perdem a afinidade epitelial (Atlas 2002), definindo dois tipos de neuroectoderma
profundo: o neuroectoderma do tubo neural, do qual derivam a medula e as estruturas do
sistema nervoso central, e duas massas laterais de células, as cristas neurais, cujo
crescimento e diferenciacdo dard origem aos ganglios espinhais e aos ginglios do sistema
nervoso autondmico, além de participarem da formacdo dos ganglios do V, VII, IX e X
pares cranianos (Figura 5). Na extremidade cranial, as cristas neurais t€m importante papel

na indugao dos neurdmeros craniofaciais (Carstens 2004).

A fusdo das placas neurais induz a migracdo de células mesenquimais em torno
da notocorda e do tubo neural. Progressivamente, as células mesenquimais se organizam
em situacdo para-axial em pares de massas laterais a notocorda, determinando a formagao
de somitos. Os primeiros somitos organizam-se em topografia occipital, com aparecimento
seqiliencialmente posterior dos somitos caudais, constituindo um total de 5 pares occipitais,
8 cervicais, 12 tordcicos, 5 lombares, 5 sacrais e 8 a 10 coccigeos. O aparecimento dos
primeiros somitos occipitais marca o inicio do fechamento do tubo neural na regido
rombencefdlica, progredindo cranialmente para o fechamento do neuréporo anterior e
caudalmente fechando o neurdporo posterior, concluindo o processo de neurulagdo ao fim

da quarta semana embriondria (Atlas 2002).

O tecido mesenquimal dos somitos diferencia as estruturas 6sseas do esqueleto
axial, a musculatura e a estrutura ligamentar associada. Esse processo estd diretamente
relacionado aos eventos da neurulagdo. Compreender esses eventos e os fatores que possam
interferir nesse processo ¢ fundamental para a compreensdo das patologias da base do

cranio e da transi¢do com a coluna cervical.

1.2- Fatores que interferem no desenvolvimento embrionario da JCC

O tecido neural, o arcabougo 6sseo, ligamentar e muscular da JCC iniciam sua
formacdo no inicio da vida embriondria, por volta da terceira e quarta semanas gestacionais,

concomitante aos processos da neurulacdo (Sadler 2005). A organizacdo dos somitos na
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regido occipital ndo somente marca o inicio do fechamento do tubo neural, mas também
orienta a deposi¢do dos somitos caudais, sendo fundamental para o desenvolvimento da

coluna vertebral.

Uma série de fatores intrinsecos e extrinsecos interfere no processo de
neurulacdo e na diferenciacao celular desse periodo. Evidéncias demonstram que, durante o
desenvolvimento do embrido, as células ectodérmicas, através da produgdo de sinalizadores
protéicos, recrutam células mesodérmicas ao redor do espessamento das placas neurais e,
em contrapartida, a presenca do mesoderma regional regula o fechamento do tubo neural
(Aquilina-Beck et al. 2007; Ciruna et al. 2006). Em modelos animais, a producdo da
molécula de adesdo N-cadherin € um dos fatores protéicos essenciais para a sinaliza¢ao

celular durante esse periodo (Hong e Brewster 2006).

Profundas modificaces celulares e bioquimicas ocorrem no micro-ambiente
embriondrio para induzir o crescimento e elevacdo das placas neurais e concluir o processo
de neurulacdo. Estudos demonstraram que a seqiiéncia de modificacdes celulares e
teciduais depende da expressdo correta de uma série de genes (Gos e Szpecht-Potocka

2002).

O gene T, presente no cromossomo 6 (6¢27), codifica uma proteina de 435
aminodcidos, a proteina 7, cujo papel nao € totalmente compreendido, porém sugere-se um

forte envolvimento desta no desenvolvimento mesodérmico (Edwards et al. 1996).

O gene de supressdo tumoral BRCAI pode estar indiretamente ligado a
formacdo do tubo neural. A proteina por ele codificada inibe a proliferacdo epitelial e

provavelmente sinaliza a diferenciacio de células neuroectodérmicas (Gowen et al. 1996).

Outros fatores genéticos espalhados por diversos cromossomos no DNA, os
genes da familia PAX, possuem importante papel no desenvolvimento embriondrio. Esses
genes possuem multiplos loci distribuidos pelo DNA e, embora a expressdo protéica
secunddria a codificagdo desses genes nao seja encontrada em células do sistema nervoso
central adulto, sugere-se uma liga¢do na proliferacao do tecido ectodérmico e na indugdo
mesodérmica do arcabougo 6sseo associado. Mutagdes nos genes PAX I e PAX 3, além de

associar-se a sindromes genéticas, como a sindrome de Waarderburg, podem conduzir a
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alteracdes no desenvolvimento vertebral, sendo uma das provéveis causas de espinha bifida

oculta (Strachan e Read 1994).

Indmeros fatores nutricionais demonstraram participacdo extrinseca no
desenvolvimento embriondrio (Smithells et al. 1976). Evidéncias clinicas reforcam que a
reposicdo de 4cido félico (vitamina B12) durante a gestacdo diminui a incidéncia de
defeitos de fechamento do tubo neural (Bower e Stanley 1989; Rieder 1994). Embora
alguns estudos tenham falhado em demonstrar diferencas significativas nas concentracoes
séricas ou na concentracdo de folato no interior das células vermelhas entre as maes de
recém-nascidos com ou sem defeitos do tubo neural (Bower e Stanley 1989; Molloy et al.
1985), as evidéncias de que doses dessa vitamina no periodo periconceptivo e no inicio da
gestacdo reduzia em até 70% a ocorréncia de defeitos isolados do tubo neural (Czeizel
1995; 2000; Fleming e Copp 1998) encorajam a sua reposicdo para mulheres em idade fértil
ha muitos anos (Recommendations for the use of folic acid to reduce the number of cases of

spina bifida and other neural tube defects 1992; Van Allen 1994).

A concentracdo sérica e globular de acido fdlico, a ndo ser quando
demasiadamente depletada (Yates et al. 1987), parece ndo atuar isoladamente nos eventos
da neurulacdo (Heid et al. 1992). A explicagdo para esses fatos viria alguns anos apds, com
0s avangos na biologia molecular (Anthony e Heintz 2007). Como as baixas concentracdes
séricas, isoladamente, nao foram suficientes para determinar defeitos no tubo neural (Heid
et al. 1992), a hipétese de que a reposicao de folato pudesse corrigir ou minimizar os efeitos
de outros defeitos genéticos e metabdlicos comegou a ser estudada. A reposi¢cdo exdgena de
folato foi capaz de reduzir em 40% o desenvolvimento de encefaloceles e espinha bifida em
ratos homozigotos para mutacdo no gene PAX 3 (Epstein et al. 1991). Outros estudos em
modelos animais apresentando mutacdes genéticas similares demonstraram que a reposi¢ao
exodgena de dcido félico normalizou os niveis de algumas substancias incluidas no seu ciclo
metabolico, dentre eles a biossintese da pirimidina e o equilibrio normal entre metionina e
homocisteina, fundamentais durante a sintese do DNA e na reparacdo de lesdes na sua
estrutura (Fleming e Copp 1998; Mattson 2003). Essas evidéncias sugerem agdo
moduladora do 4cido félico no metabolismo celular durante a duplicagdo celular e o

desenvolvimento embriondrio (Barbera et al. 2002; Copp et al. 2003).
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A presenca de acido félico atua como importante co-fator na acao de proteinas
celulares criticas para a regulacdo entre proliferacdo e diferenciacdo celular. A proteina
Aldhl LI, da familia aldeido desidrogenase, € uma proteina citosélica ligante do 4cido
folico, cuja expressdo € fortemente relacionada ao desenvolvimento e metabolismo
cerebelar (Krebs et al. 1976; Kuhar et al. 1993). A expressdo dessa proteina ocorre
inicialmente na por¢do ventral das placas neurais, na topografia do rombencéfalo e da
por¢do proximal da coluna cervical, e entdo progride para as por¢des caudais, expressando-
se preferencialmente em células da linha média do embrido, durante o fechamento do tubo
neural. Sugere-se efeito inibitério na proliferacdo celular, antagonizando a acdo dos genes

PAX 3, com importante acao reguladora (Anthony e Heintz 2007).

A teoria da agdo protetora do 4cido félico € reforcada pelas evidéncias de que a
sua reposi¢do exodgena diminui os efeitos teratogénicos do acido valpréico (Dawson et al.
2006). O 4cido valpréico é um medicamento amplamente utilizado no tratamento de
epilepsia, e a sua utilizacdo por gestantes estd correlacionada a risco aumentado na
incidéncia de defeitos de fechamento do tubo neural (Lammer et al. 1987). Modelos
embriondrios experimentais tratados com valproato demonstraram uma reduc¢do na
concentracdo de 10-formiltetrahidrofolato (/0-FTHF) e aumento na concentracdo de
tetrahidrofolato (THF) (Greene e Copp 2005). Intimeras enzimas celulares estdo envolvidas
na conversdo de THF em 10-FTHF, dentre elas a Aldhl L1 (Anthony e Heintz 2007) e a
5,10-metilenotetrahidrofolato redutaze (Mthfr) (Chen Z et al. 2001), utilizando-se do acido
folico como co-fator. A enzima /0-FTHF estd envolvida na sintese de purina, sendo
proposto que, durante o periodo embriondrio, tenha papel inibitério na proliferacdo de
algumas linhagens celulares. Apesar do papel exato dessas enzimas no desenvolvimento
celular normal nao ser totalmente compreendido, a falta de conversdo e o acimulo celular
de THF correlaciona-se com proliferacdo desordenada, alterando a diferenciacdo celular e

as transformagdes morfoldgicas embriondrias (Anthony e Heintz 2007).

O ciclo celular da vitamina B12 apresenta correlacdo no equilibrio entre a
metilacio e de-metilagdo do DNA. Durante o crescimento das placas neurais € o
fechamento do tubo neural, existem altas taxas de proliferacdo e diferenciacdo celular. A

replicacdo celular requer sintese de cadeias de DNA, sendo a reacdo de metilacdo do DNA
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fundamental neste processo. Apds a replicagdo celular, a célula diminui a producio de
DNA demanda alta quantidade de proteinas para a producdo de citoesqueleto, micro
tibulos e substancias metabodlicas. Para a producdo de mRNA e transcrigdo protéica, o
DNA necessita ser de-metilado (Okuse et al. 1993). Essa reacdo produz homocisteina, uma
substancia potencialmente téxica para o DNA. O 4cido f6lico € co-fator da transformacao
de homocisteina em metionina, um importante doador de carbono durante a remetilacdo do
DNA. Dessa maneira, o folato ajuda a equilibrar os niveis de replicacdo e diferenciacdo
celular, além de minimizar lesdes genéticas durante esses processos (Costello 2003;

Mattson 2003).

O sucesso da neurulagdo depende do equilibrio entre a proliferacdo, migracgao,
diferenciacdo e morte celular (Zakeri e Ahuja 1997). Diversas substancias produzem
acumulo de toxinas potencialmente lesivas ao DNA e as cadeias metabdlicas envolvidas.
Ensaios laboratoriais documentaram aumento nos niveis de morte neuronal apds a
exposi¢do celular ao etanol. O desequilibrio dos niveis de cdlcio, pela alteracdo no
metabolismo da Fosfolipase C, induzido pelo etanol, pode estar associado a sinalizagdo de
apoptose celular nas cristas e placas neurais (Debelak-Kragtorp et al. 2003). A perturbagdo
nos marcadores celulares pelo dlcool etilico demonstrou prejuizo na sintese de DNA, com
retardo na proliferacdo e diferenciacdo celular durante e ap6s a neurulagdo (Giles et al.
2008). A producao de radicais livres pode representar outro mecanismo indutor de lesdes
pelo etanol. Estudos demonstraram o aumento nos niveis de ions superdxido, da
peroxidacdo lipidica, associado a altos niveis de morte celular embriondria (Kotch et al.
1995). Por esses motivos, exposicdo materna ao etanol pode potencialmente associar-se ao
aumento na incidéncia de defeitos de fechamento do tubo neural e da linha média (Graham

e Ferm 1985).

Uma variedade de outras substancias quimicas pode interferir nos processos
embriondrios. O quimioterdpico metrotexate foi descrito como antagonista do dcido félico,
e, portanto, apresentar potencial efeito teratogénico ao desenvolvimento do tubo neural.
Quando administrado isoladamente a ratas gestantes determinou retardo no
desenvolvimento embriondrio e fetos com baixo peso, porém niao houve aumento na

incidéncia de defeitos do tubo neural. Porém, a associagc@o ao acido valpréico potencializou
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os efeitos teratogé€nicos deste medicamento, aumentando significativamente a incidéncia de

encefaloceles (Elmazar e Nau 1992).

Como exemplificado anteriormente, diversas substdncias presentes em
medicamentos, bebidas ou alimentos, quando administradas durante a gestacdo, podem
alterar o desenvolvimento celular embriondrio, seja pela acdo direta nas cadeias
metabodlicas ou no ciclo celular, ou pela producdo exacerbada de substincias toxicas ao
DNA, como radicais livres, ou espécies reativas de oxigénio (Dawson et al. 2006).
Similarmente, toxinas ambientais produzidas pelo crescimento industrial nos centros
urbanos, por exemplo, por sobrecarregar as reagdes quimicas responsdveis pelo
metabolismo de radicais livres, podem ser potencialmente prejudiciais ao desenvolvimento
celular. Durante a década de 80, os indices de poluicio ambiental no pdélo industrial de
Cubatdo, na costa do estado de S@o Paulo, atingiram niveis preocupantes. Nessa época,
documentou-se aumento na incidéncia de anencefalia e malformagdes congénitas nos
nascimentos locais. Dosagens laboratoriais do sangue da populagdo, realizados nesse
periodo, revelaram aumento nos niveis de superoxido dismutase e peroxidase, além de altos
niveis de metahemoglobinemia e sulfahemoglobinemia, deflagrando aumento do estresse
oxidativo nesses individuos, cuja exacerbacdo € potencialmente mutagénica pelo excesso

de radicais livres (Medeiros et al. 1983).

Diversos mecanismos celulares intrinsecos estdo envolvidos no equilibrio entre
a proliferagdo, diferenciagdo e morte celular durante o desenvolvimento embrioldgico da
JCC. Esses eventos sofrem interferéncia e regulacao de substancias endégenas e exdgenas,
além de nutrientes presentes na circulacdo materna e fetal. O hormonio tireoideano foi
descrito como potencial indutor da neurulacdo (Schlosser et al. 2002). Dessa maneira,

desequilibrios nos niveis hormonais poderiam afetar o desenvolvimento da JCC.

O ambiente gestacional, além de peculiaridades bioquimicas e celulares,
configura um espaco fisico sujeito a pressdo mecanica, com variacdes de forca de acordo
com as propor¢des materno-fetais e as relacdes de liquido amnidtico envolvendo o embrido
e feto em desenvolvimento. Embora observacdes clinicas anteriores ndo comprovem a
aceleracdo da ossificacdo da sincondrose esfeno-occipital, com reducdo de dimensdes do

clivus em adultos submetidos a cargas e pressoes elevadas sobre a base do cranio e a jungdo
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craniocervical (Tilmann e Lorenz 1978), as pesquisas sobre a influéncia das forgas
mecanicas sobre o esqueleto em desenvolvimento continuam. Ensaios histologicos
demonstraram alteracdo na arquitetura celular da juncdo esfeno-occipital, com inducao de
apoptose de condrécitos e aceleracdo da ossificacdo das sincondroses cranianas, em fetos
de ratos sujeitos a constri¢do intra-uterina (Smartt et al. 2005). Embora a micro-estrutura
tecidual tenha sido influenciada por forcas constritivas, os mesmos estudos ndo foram
capazes de identificar alteracdes ultra-estruturais que resultassem em hipoplasia ou

deformidades da base do cranio, em niveis significativos.

A diversidade e complexidade dos mecanismos reguladores da neurulacao
ainda nao foram totalmente compreendidas. Diversos mecanismos intrinsecos e extrinsecos
estdo intimamente relacionados ao desenvolvimento e diferenciacdo celular das primeiras
semanas de vida embriondria. Apesar das malformacdes da JCC ndo se expressarem

unicamente por defeitos de fechamento do tubo neural, é evidente sua relacio com os

processos de neurulacdo e da indu¢do do mesoderma regional.

1.3- As malformacoes congénitas da JCC

Concomitante ao inicio do fechamento do tubo neural na topografia do
rombencéfalo (Barkovich A. James 2005) cinco pares de somitos occipitais sao formados.
Ap06s o fim da deposi¢cao do niimero total de somitos, o primeiro par de somitos occipital e

0s 5 a 7 somitos sacrais terminais sofrem degeneragao (Atlas 2002).

O mesoderma dos somitos se organiza entdo de maneira segmentada, o que
determinard a diferenciacdo posterior de diferentes tipos de tecido e estruturas no embrido.
O mesoderma dorsolateral dos somitos se diferencia em dermatomiétomo, que se
diferenciard em musculatura esquelética e derme. A por¢do ventromedial se diferencia em
duas massas paramedianas de escler6tomos, cuja fusdo dard origem aos principais
elementos de sustentagdo da coluna vertebral, formando as porcdes dsseas e cartilaginosas
dos corpos vertebrais, a maior parte do disco intervertebral e os ligamentos intrinsecos da

coluna (Walker et al. 1987). Durante a quarta semana gestacional, a notocorda se desprende
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do tecido ectodérmico e permite que células do esclerétomo migrem medialmente
envolvendo-a. Conseqiientemente, forma-se um tubo mesodérmico pericordal, que levard a
formacdo dos corpos vertebrais (Figura 6). A maior parte da notocorda sofrerd degeneragao,
permanecendo remanescentes notocordais no nicleo pulposo dos discos intervertebrais e na

superficie condral das placas terminais.

Na porcdo posterior, o fechamento do tubo neural e a separagdo do
neuroectoderma do ectoderma superficial induzem a migracao de células mesodérmicas que

se organizam para evolver o tubo neural, tornando-se os precursores dos arcos neurais.
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Medula primitiva

Notocorda

Artérias
h . Escler6tomos
Raizes neurais
Mesoderma Dermatomiétomos

dorsolateral

Figura 6- A especializacdo dos somitos mesodérmicos e a formacdo dos corpos
vertebrais. Enquanto o mesoderma somitico dorsolateral se desprende para a
formacdo dos dermatomidétomos, o mesoderma ventromedial migra,
envolvendo a notocorda, diferenciando-se em escler6tomos. Essa por¢ao dos
escler6tomos, induzida pela notocorda, determinard a formagdo dos corpos
vertebrais. Os processos de diferenciacdo do neuroectoderma e do fechamento
do tubo neural determinam a formacdo da medula primitiva. Os brotos das
raizes neurais crescem ao redor dos corpos vertebrais primitivos para conectar-
se aos dermatomidtomos, que mais tarde se diferenciardo em musculatura

esquelética e derme.

A deposicao do tecido mesodérmico ao redor da notocorda e do tubo neural é
segmentada, com massas celulares para cada nivel vertebral correspondente. Entre eles,
existem fendas que permitem a infiltracdo de estruturas vasculares para nutri-los, formando
uma rede de artérias terminais que ndo ultrapassa a linha média, subdividindo os
escler6tomos em dois precursores homolaterais, que se especializardao na formagdo de cada

um dos lados da coluna vertebral. Com o desenvolvimento dessas estruturas, cada par
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somiticos homolateral se divide em metades superiores e inferiores, com desenvolvimento
de vascularizagdo seletiva a cada um dos segmentos. Essa especializacdo € fundamental
para a diferencia¢do dos dois tercos anteriores da coluna vertebral. Os corpos vertebrais
derivam predominantemente dos segmentos superiores, enquanto que Os segmentos
inferiores contribuem para a diferencia¢do do anulo fibroso e das por¢des cartilaginosas das
placas terminais (O'rahilly e Meyer 1979). Essa divisdo sinaliza a adesdo dos
dermatomiétomos imediatamente para medianos a coluna vertebral primitiva, conferindo

vantagens adaptativas, biomecénicas e morfoldgicas, a futura musculatura para vertebral.

A divisdo espacial dos escler6tomos orienta a formagdo dos nicleos de condrais
das vértebras. Inicialmente, formam-se dois ntucleos cartilaginosos de cada lado da
notocorda, com posterior condriificacdo centripeta. A condriificacio do centro desses
nicleos provoca a degeneracdo da porcdo central da notocorda na topografia do futuro
corpo vertebral, permanecendo apenas vestigios celulares no ter¢co posterior do corpo
vertebral. A notocorda localizada na topografia do disco intervertebral sofre degeneracao

mucosa, permanecendo como o nucleo pulposo dos discos intervertebrais.

Sucessivamente, as células dos escler6tomos envolvem a medula primitiva,
para a formacgdo dos arcos neurais. Essa migracdo induz a formagao dos nicleos condrais
posteriores, separadamente em cada lado dos futuros arcos neurais, dando origem ao terco

posterior da coluna vertebral.
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Notocorda

Esclerétomo < > Esclerétomo
Direito Esquerdo

Vascularizacao arterial

Figura 7a- Desenvolvimento dos esclerotomos pericordais. A vascularizagdo dos
escler6tomos pericordais é segmentada na linha média na juncdo das duas

massas de tecido mesodérmico.

Notocorda
Porcao |
Superior — Vascularizacgio
— ] | L] superior
Porcao { —§ @— — Vasculariza¢io inferior
Inferior
\ v J \ v J

Esclerotomos Esclerotomos
Direitos Esquerdos

Figura 7b- Segmentacao dos esclerétomos durante o desenvolvimento vertebral. Apds
alguns dias, existe segmentagdo superior e inferior, com vasculariza¢io propria
para cada porcao. Os corpos vertebrais se diferenciam predominantemente das
por¢cdes superiores, enquanto que as porgdes inferiores contribuem para a
formacdo do anulo fibroso dos discos intervertebrais e para a por¢ao

cartilaginosa das placas terminais.
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O aparecimento dos nucleos condrais determinard o desenvolvimento dos
centros de ossificacdo da coluna vertebral. Os nucleos condrais anteriores, localizados na
topografia dos corpos vertebrais se fundem dando origem a um tnico centro de ossificacdo
para cada nivel da coluna vertebral. Os ntcleos condrais posteriores, na topografia dos
arcos neurais, permanecem separados, dando origem a dois nucleos de ossificagdo, que
mais tarde se diferenciam nas estruturas dsseas dos arcos neurais, envolvendo a medula € a
emergéncia das raizes neurais (Noback e Robertson 1951). Imagina-se que degeneracdes
somiticas ou falhas no desenvolvimento dos nicleos condrais ou na ossificacdo associem-se
ao desenvolvimento de hemivértebras, assimilacdes congénitas e a outras malformacdes da

coluna vertebral.

Os primeiros centros de ossificagdo aparecem por volta da 9° semana
gestacional, nos nucleos de T11, T12 e L1. A onda de ossificagdo progride sucessivamente
para os niveis adjacentes, atingindo rapidamente C2, no sentido cranial e, um pouco mais
lentamente, S3, na extremidade caudal (Bagnall et al. 1977). Os nucleos condrais de C1, S4
e S5 ossificam mais tardiamente. Fetos com 15 semanas de vida ja apresentam centros de
ossificacdo em C2, enquanto que por volta da 19° semana a ossificacdo de C1 € iniciada

(Kjaer et al. 1993).

A transformacdo dssea occipital, do atlas e das por¢des proximais da coluna
cervical difere do restante da coluna vertebral. Os somitos occipitais ndo se separam em
segmentos, permanecendo como uma peca Unica que formard o basioccipital. O udltimo
somito occipital se combinard com a por¢do superior do primeiro somito cervical para a
formacdo do forame magno. A por¢ao caudal do primeiro somito cervical estd envolvida no
desenvolvimento do pré-atlas que deriva as principais estruturas occipitais e cervicais da

JCC (Carstens 2004).
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Figura 8-
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Representacio do desenvolvimento dos somitos occipitais e cervicais. O
primeiro somito occipital (Sol) sofre degeneracdo no inicio da organiza¢do do
mesoderma para-axial (drea azul pontilhada). Os demais somitos occipitais (So2
a So5) formam uma peca unica que dard origem ao basioccipital e a fossa
posterior (drea azul). O forame magno e a transicao atlanto-occipital se formam
a partir de uma combinacdo de elementos distais de So5 e a por¢do cranial do
primeiro somito cervical (Scl) (area cinza). Scl é envolvido principalmente na
formacgdo do pro-atlas, que originard os condilos occipitais, por¢cdes dos arcos
de C1 e a extremidade cranial do processo odontdide. As massas laterais de C1
sdo formadas pelo segundo par de somitos cervicais (Sc2). Sucessivamente, as
demais vértebras cervicais sdo formadas pelos somitos imediatamente
inferiores. Dessa maneira explica-se a presenca de 8 somitos e apenas 7

vértebras cervicais.
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Do pré-atlas diferenciam-se os condilos occipitais, que se agregam ao forame
magno, € os processos articulares superiores de Cl1, além da extremidade superior do
processo odontdide. As massas laterais do atlas derivam do segundo somito occipital. Dessa
maneira, cada vértebra cervical se diferencia de um somito imediatamente inferior,
justificando a presenga embriondria de 8 somitos cervicais e o desenvolvimento visivel de
apenas 7 vértebras cervicais nos fetos maduros (Carstens 2004) (Figura 8). Do sucesso da
diferenciagdo do ultimo par de somitos occipitais € dos primeiros somitos cervicais deriva a

complexa relacdo Ossea, ligamentar e articular do occipicio, atlas e axis.

A diferenciacdo morfoldgica e o crescimento do osso occipital, de C1 e C2 é
fundamental para o estabelecimento da configuracdo espacial, para a especializacdo

funcional da JCC e suas relagOes angulares (Kedzia et al. 2005).

Defeitos na especializacdo dos somitos na topografia da JCC podem associar-se
a occipitalizacdo do atlas, ou a assimilacdo atlanto-occipital (AAO) (Chandraraj e Briggs
1992). O defeito embriondrio pode ser circunferencial, acometendo toda uma drea de
seccdo transversa dos somitos, determinando AAO total ou simétrica (Al-Motabagani e
Surendra 2006) (Figura 9). Problemas assimétricos na segmentacdo do primeiro somito
cervical, ou até degeneracdes parciais dos somitos da regido rombencefdlica podem
associar-se a occipitalizacdo ou assimilagdo segmentar, assimétrica ou unilateral do atlas
(Figura 10a e b). Sdo definidas trés zonas anatdmicas passiveis de assimila¢do. Zona 1
representa o arco anterior do atlas; zona 2, as massas laterais e zona 3, o arco posterior. Um
estudo radiolégico com trinta criangas, apresentando idade média de 6,5 anos, demonstrou

variadas combinagdes dessas dreas em casos de assimilacdo (Gholve et al. 2007).

Introdugdo

72



Figura 9- Assimilacao atlanto-occipital (AAO) completa. Corte sagital ponderado em T2
(a) demonstra assimilacao do arco anterior do atlas (aa) ao basioccipital (0). No
corte coronal ponderado em T1 (b), observa-se fusao bilateral das massas laterais

de C1 (ml) aos condilos occipitais (co).

Introdugdo
73



“b

Figura 10a- Assimilacdo atlanto-occipital (AAQ) assimétrica. Nos cortes coronais
observa-se AAO a esquerda (setas) tanto na ponderacdo em T1 (a), quanto
em T2 (b). A direita, nota-se presenca de espaco articular atlanto-occipital
com margens esclerdticas e levemente irregulares (pontas de setas),

confirmando a assimilacdo assimétrica, unilateral.
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Figura 10b- Assimilacio atlanto-occipital (AAQO) assimétrica (vista sagital). Nos cortes
sagitais ponderados em T1, € possivel uma abordagem mais detalhada da
AAO unilateral. Embora o corte mediano (a) assemelhe-se a assimilacio
completa evidenciando a fusdo do arco anterior de C1 ao basioccipital (seta),
os cortes para-sagitais avaliam cada articulacio individualmente. A esquerda
(b), nota-se fusdo completa da articulacdo atlanto-occipital (ponta de seta em
“b”), enquanto que a direita (c), observa-se presenca de espaco articular
(ponta de seta em “c”) na mesma topografia. A assimetria dos cortes para-
sagitais € determinada pela tortuosidade da JCC, imposta pelos espagos

articulares assimétricos.
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A diferencia¢do combinada dos primeiros somitos cervicais resulta na formacao
do atlas e do axis. O aparecimento do odontdide depende da combinacdo de por¢des do
primeiro e segundo somitos cervicais. Aplasia do dpice do odontdide foi encontrado em um
animal com fusdo occipital do arco anterior de C1 (Moritomo et al. 2001). Paralelamente,
as malformacodes e hipoplasia do odontéide (Figura 11) podem divergir de anomalias do
desenvolvimento similares. As malformacdes derivadas de defeitos no desenvolvimento
embriondrio dos somitos occipitais caudais e do primeiro somito cervical, ou pro-atlas, sdo
denominadas conjuntamente ‘“manifestaces da vértebra occipital” (Smoker 1994). Os
defeitos na fusdo do pré-atlas, com secunddria hipertrofia e deformidade 6ssea do segmento
andmalo, sdo tomados como suposta causa embriondria da formacao do “os odontoideum”

(Sakaida et al. 2001) (Figura 12).

Pela participagdo combinada do ultimo somito occipital € do primeiro somito
cervical na formacdo do forame magno, a anomalia denominada “Condilus Tertius” pode
ser secunddria a falha de fusao do pré-atlas. Nessa anomalia, observa-se a presenca de um
ossiculo acessorio residual na extremidade caudal do clivus, interpondo-se ao arco anterior
do Atlas. Essa alteracdo pode ser observada isoladamente ou associar-se a malformagdes da

extremidade proximal do odontéide, como o “os odontoideum” (Smoker 1994).

Defeitos na indu¢do notocordal do mesoderma mediano na regido
rombencefdlica ou faléncias na dissociagdo notocorda-neuroectodérmica, além determinar
anormalidades de dissociacdo do Atlas e da formacdo do odontdide, podem culminar em
anomalias do basioccipital (Currarino 1988). Como descrito anteriormente, o forame
magno e os condilos occipitais se formam a partir da combinacdo do ultimo somito
occipital e do primeiro somito cervical. A formacdo insuficiente dos condilos occipitais

determina hipoplasia dos condilos occipitais.
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Figura 11- Malformacdes do odontéide. RM ponderadas em T2 de dois pacientes com
malformagdes da JCC, evidenciando hipoplasia do processo odontéide,
associadas a assimilacdo atlanto-occipital. Nos dois casos, observa-se
deformidade do dpice do odontéide. A direita, nota-se configuragio afilada e
pontiaguda do processo odontéide. A esquerda, observa-se encunhamento e

afilamento irregular do seu dpice.

Figura 12- Os odontoideum. RM ponderada em T2 demonstra fragmentacdo do odontdide
(seta), com desvio posterior do fragmento proximal, determinando compressao
da transicdo bulbo medular, com hipersinal do tecido neural. O defeito de fusdo

do terco superior do odontdide configura “os odontoideum”.
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As andlises antoprométricas, baseadas em radiografia convencional,
observaram que, em incidéncias frontais do cranio e da JCC, ou em cortes planigraficos
dessa topografia, as articulagdes atlanto-occipitais situam-se proximas ao nivel da linha
bimastoidea, determinada pela unidao do limite inferior das mastéides (Figura 13). A média
populacional determina a posicdo do centro da articulagdo atlanto-occipital em torno de
4,4mm acima da linha bimastoidea, com intervalo de normalidade variando de 3,8mm
abaixo da linha, até 12,6mm acima dela (Hinck e Hopkins, 1960). Com a reduc¢do das
dimensdes dos condilos occipitais, observa-se elevagdo das massas laterais de C1, violando
a linha bimastoidea. Essa situacdo freqiientemente associa-se a alteracdo da morfologia das
massas laterais do Atlas e da articulagdo atlanto-occipital, tornando o angulo atlanto-

occipital (Figura 14) mais obtuso que o normal (Smoker 1994) (Figura 15).

Quando um niimero maior de somitos ou somitos occipitais craniais € afetado, a
porc¢do intracraniana da estrutura basioccipital pode apresentar-se reduzida, configurando a
hipoplasia basioccipital (HBO) (Faye-Petersen e Knisely 1991) (Figura 16). O limite
anterior da fossa posterior é formado pelo clivus, uma estrutura dssea derivada da fusdo do
basio-esfendide ao basioccipital, denominados clivus superior e clivus inferior,
respectivamente. No nascimento, essas estruturas sdo separadas pela sincondrose esfeno-
occipital (Figura 17a e b), que se funde por volta dos 12 a 14 anos e geralmente nao €
identificada na vida adulta (Okamoto et al. 1996) (Figuras 18 e 19). A falha do
desenvolvimento de um ou mais somitos occipitais resulta em hipoplasia do clivus inferior,
resultando em clivus anormalmente pequenos, com o grau de acometimento sendo

diretamente proporcional ao nimero de somitos envolvidos (Smoker 1994).
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Figura 13- Linha Bimastoidea. Nas incidéncias frontais ou projecdes coronais do cranio, a
articulacdo atlanto-occipital situa-se préximo ao nivel da linha bimastoidea

(pontilhada).

Figura 14- Angulo Atlanto-Occipital (AAOc). As linhas pontilhadas demarcam o Angulo
atlanto-occipital, que geralmente se cruza no odontéide, quando os condilos
occipitais sdo simétricos. A amplitude normal desse dngulo varia de 124° a

127°, tornando-se mais obtuso nos casos de hipoplasia dos condilos occipitais.
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Figura 15- Hipoplasia dos condilos occipitais. Corte coronal ponderado em T2 (a),
demonstra angulo atlanto-occipital (linha pontilhadas) medindo 153°. Na
imagem ponderada em T1 (b) do mesmo paciente, observa-se planificacdo das

superficies articulares superiores de C1.

Figura 16- Hipoplasia Basioccipital (HBO). A imagem sagital ponderada em TI
demonstra auséncia aparentemente completa da por¢do occipital do clivus,

observando-se o atlas e o odontdide elevados € em contato com O 0SSO

esfendide (ponta de seta).
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Figura 17- Sincondrose Esfeno-occipital. Ressoniancia Magnética ponderada em T2 (a) e
T1 (b) de paciente feminina, 9 anos de idade. Observa-se nitidamente a

sincondrose na juncdo esfeno-occipital, ainda ndo consolidada (pontas de seta).

Figura 18- Clivus na faixa pediatrica. Radiografia simples de crianga com 6 anos de
idade, observando-se com nitidez a sincondrose esfeno-occipital (ponta de
seta) delimitando o clivus superior, composto pelo osso esfendide, e o inferior,

formado pelo occipital. Essa estrutura delimita anteriormente a fossa posterior.
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Figura 19- Clivus em adulto. Radiografia em individuo com 29 anos de idade.
Aproximadamente aos 14 anos de idade, finaliza-se a fusdo da sincondrose
esfeno-occipital, restando apenas remanescentes de tecido cartilaginoso nessa
topografia. O clivus torna-se uma peca dssea unica, ndo sendo mais possivel a

identificacdo da sincondrose esfeno-occipital nos métodos de imagem.

As alteragdes dimensionais e morfologicas do arcabougo ésseo provocam
distirbios varidveis nas relacdes topograficas e angulares da base do cranio e da transi¢ao
craniovertebral. Com a reduc¢do da base do cranio, o odontdide eleva-se, invadindo a
topografia do tronco cerebral. Diversos planos antropométricos foram tracados,
estabelecendo a localizacdo normal do odontéide, na JCC. Em 1939, Chamberlain,
analisando radiografias de cranio, tracou uma linha que une o palato duro a margem
posterior do forame magno. (Figura 20). Ele observou que na maior parte dos individuos, o
apice do odontdide ndo ultrapassa, em média, mais que 3,3mm. Essas andlises permitiram
definir, com seguranca, invaginacdo basilar (IB) como a elevag¢do do odontdide acima dessa

linha maior que 6,6mm.
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Posteriormente, McGregor adaptou a linha de Chamberlain (LC) para a
avaliacdo de invaginacdo basilar nas radiografias de coluna cervical (Figura 21). Nas
radiografias de coluna cervical, nem sempre € possivel a visualizacdo da margem posterior
do forame magno. Por isso, McGregor propds o leve deslocamento inferior da LC para o
ponto mais caudal da porcao posterior do osso occipital. Nesses estudos, foi definida
invaginagdo basilar com a violacdo da linha de McGregor superior a 7,3mm (Keats e

Sistrom 2001).

Atualmente, com os métodos de imagem mais modernos, a utiliza¢do de cortes
tomograficos e reconstru¢do multiplanares das imagens permitiu a avaliagdo da JCC tanto
nos estudos de cranio, como de coluna cervical, minimizando a influéncia da orientacdo dos
raios-X e eliminando a sobreposicdo das imagens. Portanto, é possivel identificar com
seguranga as referéncias anatdmicas internas e externas do osso occipital. A adog¢do do
limite superior do odontdide a 7 mm da linha de Chamberlain, como o observado em alguns
estudos por RM, € satisfatério para a defini¢do de invaginagdo basilar (Smoker 1994)

(Figura 22).
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Figura 20- Linha de Chamberlain. A linha de Chamberlain (pontilhada) é tracada através
do limite posterior do palato duro e a margem posterior do forame magno. Nos

individuos normais, o odontdide localiza-se geralmente abaixo dessa linha.
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Figura 21- Linha de McGregor. Inicialmente, essa linha foi descrita para a avaliacdo da
posicdo do odontdide nas radiografias de coluna cervical, nas quais nem sempre
era possivel identificar a margem posterior do forame Magno. O leve
deslocamento inferior da linha de Chamberlain para a extremidade inferior do

occipicio posterior define a linha de McGregor.

Figura 22- Invaginacao basilar. Observa-se reducio acentuada do clivus, observando-se
praticamente apenas a porcdo esfenoidal do mesmo (ponta de seta).
Associadamente, nota-se  elevacdo do  odontdide,  ultrapassando

significativamente a linha de Chamberlain (pontilhada).
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Figura 23- Reducdo do angulo clivuscanal (ACC). Ressonincia magnética (RM)
ponderada em T1 demonstrando angulo clivus-canal menor que 150°,
representado pelo cruzamento da linha de Wackenheim (pontilhada), com a
linha do canal medular cervical (linha continua), paralelo a margem posterior

do odontdide.

Mesmo na auséncia de invaginagdo basilar, o angulo formado entre o clivus e a
margem posterior do odontdide pode tornar-se anormalmente agudo, e potencialmente
comprimir o sistema nervoso central (SNC). O angulo clivuscanal (ACC) € obtido no
cruzamento da linha de Wackenheim, tragada posteriormente ao clivus, e a linha do canal
medular no plano sagital, marcada ao longo da margem posterior do odontéide. Em
individuos normais, esse angulo deve medir entre 150° e 180°, podendo ser proximo de 90°

em individuos com anomalias da JCC (Smoker 1994) (Figura 23).

A angulac@o do clivus em relag@o a por¢do anterior da base do crinio define o
angulo de Welcher, ou angulo basal do cranio. O angulo de Welcher € obtido na unido da

linha que liga o nasium ao tubérculo anterior da sela turcica com a linha que liga o
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tubérculo anterior da sela tircica ao dpice inferior do clivus (Figura 24). Em individuos
normais, esse angulo varia de 120° a 140°, sendo em média 132°. O aumento desse angulo
define a condicdo de platibasia, com aplanamento da base do cranio, e a reducdo desse

angulo associa-se a cifose craniana (Dolan 1977) (Figura 25).

As porgdes anteriores e posteriores do 0sso occipital possuem a mesma origem
embriondria. Dessa maneira, as anormalidades congénitas responsdveis pela diminuicio e
alteracdes morfolégicas do basioccipital podem associar-se a fossas posteriores
anormalmente pequenas. Incapazes de conter o tecido neural no arcabougo Gsseo
intracraniano, por¢des do tronco cerebral e do cerebelo podem ser forcadas a deslocar-se
inferiormente, em direcio ao canal medular, ou, em alguns casos, superiormente, em

direcdo a fossa craniana, como observado em algumas anomalias de Chiari.

Figura 24- Angulo de Welcher. A unido da linha nasium-tubérculo anterior da sela tdrcica
a linha que une o esse tubérculo ao ponto mais inferior do clivus define o
angulo de Welcher, ou angulo da base do cranio. Nessa radiografia
convencional do cranio observa-se a angulacdo normal da base do crinio, com

angulo de Welcher (linhas pontilhadas) menor que 140°.
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angulacdo anormal do clivus provoca aumento do angulo de Welcher (linhas

pontilhadas), tornando-se mais obtuso que o normal, o que define a condi¢do

de platibasia, ou seja, planificagdo da base do cranio.

Em 1891, Chiari descreveu e nomeou um grupo de malformagdes associadas a
invaginacdo das tonsilas cerebelares através do forame magno (Chiari 1891). Em seus
estudos “post mortem” graduou inicialmente trés tipos de malformacgdes, de acordo com a
gravidade das anormalidades neuroldgicas encontradas. O tipo I é o mais brando,
caracterizado apenas pela invaginacdo das tonsilas cerebelares (Figura 26). Na
malformacgdo do tipo II, observa-se invaginacdo das tonsilas e de por¢des varidveis do
vermis cerebelar, com alongamento do tronco cerebral e do quarto ventriculo. Essa
anomalia invariavelmente associa-se hidrocefalia e ¢é freqlientemente associada a
mielomeningocele (Emery e Mackenzie 1973) (Figura 27). Na malformacdo de Chiari tipo
III além das anomalias observadas na malformagdo de Chiari II, observa-se encefalocele

occipital (Castillo et al. 1992).

As malformacgdes do tipo II e III apresentam um espectro variado de
malformacdes cerebrais, observando-se disgenesias do corpo caloso (figura 28),
heterotopias corticais, dentre outras anomalias do sistema nervoso central (SNC)

(Barkovich A. J. e Norman 1988).
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Posteriormente alguns autores propuseram a inclusdo da uma outra anomalia
nesse grupo, classificando-a como Chiari IV, caracterizada pela hipoplasia ou aplasia
cerebelar (Cama et al. 1995). Porém a pobreza de alteracdes estruturais da fossa posterior e
outros sinais encontrados nos tipos I, II e III levantam a suspeita de etiologia propria e
diversa para esta malformagdo, tornando questiondvel a inclusdo nesse grupo (Hadley

2002).

A avaliagdo pormenorizada da JCC em pacientes com anomalias de Chiari
relata associagdo varidvel a malformacdes Osseas (Kagawa et al. 2006). Assimilagcdo
atlanto-occipital, invaginacdo basilar (Tominaga et al. 1991), platibasia (Heusner 1950) e
hipoplasia basioccipital foram observadas. Outras malformagdes da coluna vertebral foram
documentadas, observando-se disrafias da coluna vertebral em diversos niveis,

diastématomielia e variavel escoliose (Desclaux et al. 1950; Samuelsson et al. 1991).

Figura 26- Malformacao de Chiari I. RM ponderada em T1. Observa-se ectopia das
tonsilas cerebelares, com invaginacdo de cerca de 10 mm abaixo do forame
Magno. Adicionalmente, observa-se reducdo do angulo clivuscanal (137°) e
leve HBO, com clivus medindo 3,2cm. Observa-se siringomielia, com

dilatagcdo e preenchimento por liquido no canal central da medula cervical.
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Figura 27- Malformacao de Chiari II. Imagem sagital ponderada em T2 da JCC. Além
das tonsilas cerebelares, observa-se invaginacdo de por¢cdes do vermis
cerebelar. O quarto ventriculo estd alongado e existe alteracdo morfoldgica do

tronco cerebral.
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Figura 28- Disgenesia do corpo caloso. Paciente com malformacgdo de Chiari II. No corte
sagital ponderado em T2 (a) observa-se irregularidade do corpo caloso, com
afilamento do corpo e esplénio (seta). O corte axial em FLAIR (b) demonstra a
orientacdo paralela dos ventriculos laterais, configuragcdo tipica de algumas
hipoplasias e agenesia do corpo caloso. O corte coronal ao nivel dos cornos
posteriores dos ventriculos laterais (c) evidencia a alteracdo morfoldgica do

sistema ventricular e alterac@o na orientagdo dos giros cerebrais.
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E necessdria a distincdo entre a invaginacdo das tonsilas cerebelares e a
insinuacao fisiolégica das mesmas através do forame Magno. Enquanto a primeira situacao
¢ geralmente associada a sintomatologia cerebelar ou do tronco cerebral ou ao risco
aumentado de desenvolvimento de compressdao do SNC ou seqiielas como siringomielia, a
segunda pode estar presente em pacientes normais e assintomdticos, configurando uma

variacdo da normalidade. Estudos demonstraram ser significativo a invaginagdo tonsilar

maior que 5 mm em criang¢as, € maior que 3 mm em adultos (Barkovich A. J. et al. 1986).

O modelo embriondrio mais aceito para o desenvolvimento dos fetos humanos
determina um Uunico ponto de inicio do fechamento do tubo neural na regido
rombencefdlica, com progressao seqiiencial para os neuréporos caudal e cranial (Barkovich
A. J. e Maroldo 1993; O'rahilly e Muller 2002). De acordo com essa teoria, defeitos na
indugdo do tubo neural na topografia da futura transicdo craniocervical podem associar-se a
fossas posteriores anormalmente pequenas, forcando a invaginacdo do SNC contido na

fossa posterior (Trigylidas et al. 2008).

Porém, a reducdo da fossa posterior ndo explica completamente a causa das
ectopias cerebelares e das outras malformacdes neuroldgicas encontradas nas anomalias de
Chiari. Foram documentados casos de invaginacdo tonsilar, com fossas posteriores de
dimensdes normais (Tubbs et al. 2008). Essas observacdes apontam a presenca de multiplos
fatores relacionados ao posicionamento normal das estruturas cerebelares e do tronco

cerebral.

As hipdteses mais discutidas, juntamente com a hipoplasia priméria da fossa
posterior, sdo as anormalidades de fluxo do liquido cefalorraquidiano e a tracdo do tecido
neurolégico, geralmente secundaria a fixagdo por mielomeningoceles, lipomieloceles,
medula presa, ou outras malformacdes ou tumoragdes que possam tracionar a medula

(Mclone e Knepper 1989).

Apesar de ser bastante discutida, a teoria da tracdo do tecido neuroldgico
apresenta algumas falhas. Primeiramente, nem todos os casos de invaginagdo tonsilar
acompanham quadros de medula presa ou fatores de tracdo sobre o tecido neural. Além

disso, a fixacao caudal do tecido medular ou seus prolongamentos ndo explica a origem das

Introdugdo

92



malformacdes 6sseas observadas na JCC desses pacientes, nem as demais anomalias do
SNC encontradas nas malformagdes de Chiari II e III. Finalmente, estudos experimentais
demonstraram que a tragdo nas porg¢des distais do tecido neuroldgico apenas se transmite

por curtos segmentos adjacentes, com rapida dissipacdo das forcas (Atlas 2002).

A pressdao liquérica € um fator determinante na sustentacdo do tecido
neuroldgico intracraniano. Este fato torna-se evidente quando se observam casos de
herniacdo tonsilar secunddrios a hipotensdo liqudrica apds procedimentos cirirgicos,
puncdes ou fistulas liqudricas (Riffaud et al. 2008; Shahlaie et al. 2008). Durante o periodo
embriondrio, estudos sugerem que o desenvolvimento dos somitos occipitais e as
dimensdes da fossa posterior dependem da pressdo liquérica na cavidade neural em
formacdo. Essas teorias defendem que mielomeningoceles ou atrasos no fechamento do
neurdporo caudal determinam distensdo insuficiente da fossa posterior, associando-se as
anomalias encontradas nas malformacdes de Chiari (Williams H 2008). A hipdtese €
reforcada observando-se reducdo da invaginacdo tonsilar e recuperacdo significativa do
crescimento da fossa posterior em fetos com mielomeningocele submetidos a correcdo

cirdrgica intra-uterina (Chen Sc et al. 2006).

As causas das malformacgdes dsseas e as anormalidades do tecido neurolégico
sao multiplas e ndo totalmente compreendidas. E, por apresentar um espectro variado de
acometimento morfoldgico, compromete variavelmente o tecido neurolégico. A variagdo
nas dimensdes do arcabougo 6sseo e do posicionamento das estruturas dsseas pode
comprimir o eixo neural. A compressdao neuroldgica cronica, quanto mais prolongada e
acentuada, associa-se a sofrimento e lesdo tecidual. Estudos por ressondncia magnética
(RM) demonstraram que, em mielopatias compressivas cronicas, cerca de 63% dos
pacientes apresentavam sinais de comprometimento medular que variava desde elevagdo do
sinal medular nas seqiiéncias com tempo de repeticdo (TR) longo até atrofia medular
(Yamashita et al. 1990). A elevacgdo de sinal magnético é descrita como sinal de severidade
da compressdo medular, e estd presente em pacientes com compressdo moderada a
acentuada. Essa alteracdo reflete o aumento na hidratagdo dos tecidos, podendo significar
edema tecidual, desmielinizacdo e gliose. Porém, a RM convencional ndo € totalmente

especifica para diferenciar cada uma dessas situagdes. Estudos prospectivos demonstraram
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melhora varidvel do sinal magnético em individuos com mielopatia cronica, que
apresentavam hipersinal nas seqiiéncias de TR longo, ap6s a descompressdo cirurgica. Nos
pacientes nos quais se observou manuten¢do do hipersinal, houve persisténcia da
sintomatologia e, em alguns casos, evolucdo para atrofia medular. Nos pacientes com
reversao do sinal magnético, houve uma significativa melhora dos sintomas clinicos. Dessa
maneira, compreende-se que o hipersinal nas seqiiéncias de TR pode significar desde
alteragdes reversiveis, como edema tecidual ou graus mais leves de desmielinizacdo até a

lesao tecidual irreversivel (Takahashi et al. 1989).

O estreitamento do canal medular e da fossa posterior, além de comprimir o
tecido neuroldégico, pode reduzir o espaco liqudrico e, conseqiientemente, determinar
alteracdes no fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR). A JCC € uma topografia critica
para a dindmica liqudrica, pois o estreitamento fisiologico do forame magno € fundamental
para a transmissdo adequada das pressdes intracranianas para o canal medular.
Anormalidades anatdmicas nessa topografia determinam o aparecimento de jatos e

turbilhonamento do LCR (Quigley et al. 2004; Sakas et al. 2005).

A obstrucdo liquérica no forame magno produz aumento da pressdo
intracraniana. Alguns autores descrevem que o aumento da pressdo liquérica cranio-
encefdlica pode prejudicar o retorno venoso intracraniano, comprometendo o sistema de
drenagem aracndideo, aumentando a estase de LCR. Quanto maior e mais acentuada a
diferenga das pressodes intracranianas € do canal medular, maior serd o grau de herniacio
dos tecidos cerebelares e do tronco cerebral e mais acentuados serdo os efeitos da
hipertensao intracraniana cronica. Essa é uma das explicagdes para o desenvolvimento da
hidrocefalia em pacientes com malformagdes de Chiari, principalmente nos tipos

relacionados a mielomeningoceles (Williams H 2008).

No canal medular, a drenagem liquérica insuficiente e os distirbios do fluxo do
LCR também sdo potencialmente responsdveis por danos ao tecido neural. Apesar da
etiologia da siringomielia n3o ser totalmente compreendida, o aumento da pressao
intracanalicular e o turbilhonamento do LCR podem levar o liquido raquidiano a se
acumular no interior do tecido medular, mais provavelmente por mecanismo de transudagao

transependimdria (Akiyama et al. 2008; Donauer e Rascher 1993; Hurth e Parker 1999;
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Tamaki e Nagashima 1995). Nado se conhecem totalmente os motivos que induzem o
liquido a se acumular no canal central da medula, mas descreve-se que o LCR inicialmente
migra para os espagos extracelulares determinando aumento de volume e edema medular.
Essa fase € descrita por alguns autores como estado pré-siringomiélico (Akiyama et al.
2008; Fischbein et al. 1999). Uma pequena por¢do do excesso de liquido tecidual é
absorvida pelas células gliais e a maior parte transuda para o canal central da medula.
Normalmente, o canal central comunica-se livremente com o espago liqudrico e o quarto-
ventriculo, distribuindo o LCR para o espago subaracnéideo. Se a comunicagdo cranial do
canal medular estd obstruida ou a pressdo liquérica € demasiadamente aumentada,
sobrecarregando o sistema de drenagem aracnéideo, a estase do LCR na medula, dilata o

canal medular, resultando em siringomielia (Fischbein et al. 1999).

As alteragdes morfoldgicas esqueléticas sdo, prioritariamente, congénitas e
produzem alteracdes cronicas na dinamica do LCR e nas forcas mecanicas impostas as
articulacoes e ao SNC. A etiologia das malformacdes € tdo variada tanto quanto as
apresentacdes clinicas, anatomicas e fisiolégicas. A compreensdo das alteracoes
morfoldgicas e do significado dos sinais encontrados nos métodos diagnosticos € ainda um
desafio de fundamental importancia para o seguimento clinico e o planejamento terapéutico

desses pacientes.

1.4- Biomecanica da JCC

As estruturas 6sseas da JCC possuem morfologia e relagdes articulares tnicas
que as diferenciam das demais por¢des da coluna vertebral. O complexo occipito-atlanto-
axial é formado por um conjunto de cinco articulacdes sinoviais: duas articulacdes atlanto-
occipitais, entre os condilos occipitais e as superficies superiores das inassas laterais do
atlas; duas articulagdes atlanto-axiais laterais, entre as superficies inferiores das massas
laterais do atlas e os processos articulares do odontdide, e uma articulagdo atlanto-axial
mediana anterior, entre a face anterior do processo odontdide e a face interna do arco
anterior do atlas. Posteriormente ao odontéide, existe um espago sinovial, descrito por

alguns autores como uma sexta articulagdo sinovial: a articulagdo atlanto-axial mediana
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posterior, entre a margem posterior do odontdide e o ligamento transverso do atlas (Resnick
D. 1985) (Figuras 29 e 30). A composicao de articulagdes sinoviais € o formato unico das

estruturas 6sseas envolvidas conferem a jun¢do craniocervical maior amplitude e liberdade

de movimento.

Figura 29- Reconstruc¢ao volumétrica coronal da JCC a partir de aquisicao multislice.
Os condilos occipitais (co) articulam-se as massas laterais de C1 (ml) através
das articulagdes atlanto-occipitais (setas). Inferiormente, observam-se as
articulagdes atlanto-axiais laterais (pontas de seta) formada pela relacdo entre

massas laterais de C1 e as superficies articulares laterais de C2.

Figura 30- Reconstruciao sagital volumétrica da JCC. O processo odontdide (od)
articula-se anteriormente ao arco anterior de C1, através da articulagdo atlanto-
occipital anterior (seta). E descrito outro espago sinovial (estrela) delimitado
posteriormente pelo ligamento transverso. Esse espaco ndo € identificado
nesse tipo de aquisicdo por ser delimitado por uma estrutura com atenuagdo de

tecidos moles (ligamento transverso).
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Durante muito tempo, discutiu-se a classificagdo morfolégica e funcional das
articulacdes atlanto-axiais laterais. Por se tratarem de articulagdes sinoviais, diversos
anatomistas compararam essas estruturas as articulagdes interapofisarias, presentes nos
demais niveis da coluna vertebral (Halla e Hardin, 1987). Porém, o formato e a orientacdo
das primeiras vértebras cervicais (C1 e C2) determinam um conjunto articular dnico, com
funcdo e biomecanica diferenciada. O atlas (C1) € composto por duas massas laterais
conectadas por dois arcos, anterior e posterior, com auséncia de corpo vertebral. A carga
axial imposta a JCC ndo € transmitida para a coluna cervical através de sincondroses
(discos intervertebrais) como normalmente observam-se nos demais niveis vertebrais.

Nessa topografia, sincondrose € substituida por articulagdes sinoviais.

Apesar de histologicamente as articulagdes sinoviais atlanto-occipitais e
atlanto-axiais se assemelharem as demais articulagdes interapofisdrias, a orientacao espacial
na JCC ¢ especializada. Nas demais por¢des da coluna vertebral, as articulagdes sinoviais
interapofisarias localizam-se na coluna posterior, compondo o arco neural. Na coluna
cervical, elas possuem orientacdo coronal obliqua, formando dois pilares laterais ao canal
medular (Resnick D. 1985). Na JCC, as articulacdes sinoviais localizam-se na coluna
anterior, com orientacdo coronal, nas quais as facetas articulares atlanto-occipitais e

atlanto-axiais compdem um conjunto especializado morfoldgica e mecanicamente.

Os condilos occipitais sdo proeminéncias 6sseas de formato oval localizadas
lateralmente ao forame magno, com orientagdo discretamente convergente no sentido
postero-anterior. Sua superficie articular forma uma face convexa, repousando sobre as
superficies articulares superiores do Atlas que, apesar de serem levemente convexas, sao
relativamente mais planas que os condilos occipitais, formando uma superficie articular ndo
congruente e com alta mobilidade. As articulagdes atlanto-occipitais, no plano coronal,
possuem orientacdo convergente no sentido cranio-caudal, formando um angulo inferior a
140°, na populagao normal. Essa orienta¢do é importante para a manuten¢do da mobilidade

fisioldgica e estabilidade desse segmento (Resnick Donald e Kransdorf 2005).

As caracteristicas intrinsecas das articulagdes sinoviais, somada a relativa
incongruéncia das superficies 6sseas da JCC e a cépsulas articulares tipicamente frouxas
conferem grande amplitude e diversidade de movimentos as articulagdes atlanto-occipitais

e atlanto-axiais (Berlemann et al. 2002).
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Os movimentos da cabeca sobre a coluna cervical derivam de combinacdes de
flexao-extensdo (anteroposterior e laterolateral) e rotacdo. Segundo estudos cinemdticos de
Panjabi et al. (1988), a maior amplitude e liberdade de movimentos articulares decai sobre
as articulacdes atlanto-axiais, destacando-se o movimento de rotacdo do atlas sobre o axis,
permitindo cerca de 38,9° de rotacdo para cada lado. Na fase final da rotacdo da cabeca, um
pequeno grau de rotacdo nas articulacdes atlanto-occipitais (cerca de 7,2°) € acionado para
atingir a amplitude mdxima de rotacdo na JCC. O movimento de extensdo da cabeca
determina maior movimentacdo sobre as articulagdes atlanto-occipitais, com amplitude
média de 21° nesse eixo. Durante movimentos de extensdo méxima da cabeca, existe
movimentacdo de cerca de 10,9° sobre as articulagdes atlanto-axiais. Os movimentos de
flexdo e translacdo laterolateral demonstraram componentes mistos, com movimentagdo

conjugada occipito-atlanto-axial.

A estabilidade e a modula¢do dos movimentos da JCC dependem da interagao
do occipicio, atlas e axis com uma rede ligamentar especifica, composta principalmente
pelos ligamentos alares e o ligamento transverso (figuras 31 e 32). Compreender a anatomia
dessas estruturas é fundamental para analisar a biomecénica dessa topografia, tanto para o

diagnéstico de instabilidade quanto para o planejamento terapéutico (Dickman et al. 1991).

Figura 31- Ligamento Transverso. RM ponderada em T1. O ligamento transverso (setas)
¢ uma estrutura com marcado hipossinal que abraga posteriormente o processo
odontéide. Ele pode ser identificado com relativa facilidade tanto nos cortes

coronais (a), quanto nos cortes sagitais (b).
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Figura 32- Ligamentos alares. Corte coronal ponderado em T1 da JCC, ao nivel do
odontdide. Ligando o dpice do odontdide aos condilos occipitais, observam-se
os ligamentos alares (setas pretas), com segmentos aproximadamente
simétricos, formando angulo obtuso entre a porcao direita e esquerda. Nos
cortes coronais € ainda possivel a identificacdo eventual das porcdes
periféricas do ligamento transverso, inserindo-se nas massas laterais de C1

(pontas de setas brancas).

O ligamento transverso insere-se nos tubérculos das massas laterais de C1 e
envolve o odontdide posteriormente (Cattrysse et al. 2007), e sua principal funcdo é
minimizar o deslocamento posterior do odontdide em relacio ao Atlas, mantendo as

dimensdes do canal vertebral e do espaco liquorico.

Os ligamentos alares conectam o dente de C2 ao occipicio. Sua exata insercao
occipital € controversa na literatura. Alguns autores descrevem-na face anterolateral do
forame magno (Dvorak e Panjabi 1987), enquanto outros relatam a insercdo cranial na
porcdo média do condilo occipital (Krakenes et al. 2001). Estudos recentes concluiram
existir grande variacdo anatdmica na posi¢do e orientagdo dos ligamentos alares e, embora
predominantemente essas estruturas sejam orientadas posteriormente em relacdo ao plano
sagital, existe um grande desvio angular na populagcdo, observando-se ligamentos alares
com orientacdo vertical ou anterior. Apesar das variacdes, os seguimentos alares devem ser
aproximadamente simétricos, em posi¢do neutra (Cattrysse et al. 2007). Os ligamentos

alares contribuem para a estabilidade rotacional do odontéide e da JCC, sendo que cada

Introdugdo

99



ligamento alar minimiza o deslocamento do odontéide durante a rotacdo da cabeca para o

lado contralateral (Fielding et al. 1976).

Cargas anormais impostas a JCC podem associar-se a lesdao dos ligamentos
alares e transverso. Fielding estimou que uma forca média de 84 kgf possa romper o
ligamento transverso. Apds a ruptura do ligamento transverso, uma forca de intensidade

similar pode levar a lesdo completa dos ligamentos alares remanescentes.

A integridade das estruturas dsseas e dos ligamentos da JCC € fundamental para
a preservacdo dos movimentos fisiol6gicos e para a sustentacdo das estruturas neurais. As
anomalias e malformagdes congénitas ou adquiridas podem associar-se a instabilidade
cronica, com sobrecarga articular e esquelética. A alteracdo da configuragdo esquelética é
potencialmente lesiva ao sistema nervoso central e as raizes neurais presentes nessa
topografia.

O espectro das malformagdes da JCC possui variacOes qualitativas e
quantitativas, com comprometimento variado do arcabouco esquelético e do sistema
nervoso. Com o avanco dos métodos de imagem, muitos pacientes com sintomatologia
cronica e inespecifica foram diagnosticados com malformagdes congénitas da JCC. Alguns
desses individuos apresentam sintomas secunddrios a compressdo do sistema nervoso
central, estreitamento do espaco liquérico ou compressdo vascular que se iniciam e
progridem a partir da terceira ou quarta décadas de vida, observando-se quadros de cefaléia
cervicogénica, parestesias dos membros superiores, sintomatologia de nervos cranianos,
sincopes, etc. Alguns pacientes podem apresentar distirbios graves da marcha, com ataxia e
até paraplegia e quadriplegia progressivas, com grau de comprometimento funcional
variado (Smoker 2000). Algumas anomalias estruturais estdo presentes ao nascimento,
porém a perturbacdo da biomecanica e do desenvolvimento esquelético pds-natal pode

acrescentar fatores patoldgicos e agravar o quadro clinico.

Reconhecer a morfologia e o funcionamento dindmico normais na JCC e suas
relagdes com o sistema nervoso € fundamental para o reconhecimento das possiveis
malformagdes e para a compreensdo do seu significado no conjunto de sintomas do
paciente. O desenvolvimento da abordagem diagndstica e do seguimento clinico
apropriados € ainda um desafio que repercute no planejamento cirtrgico e na estratégia

terapéutica desses pacientes.

Introdugdo

100



2- OBJETIVOS
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. Descrever as principais alteracdes morfoldgicas e antropométricas da JCC encontradas

nos exames de ressonancia magnética.

. Correlacionar as alteracdes esqueléticas com o comprometimento do sistema nervoso
central, discriminando a freqiiéncia e o grau das alteracdes morfoldgicas e

antropométricas em relagao ao grau de lesao tecidual.

. Procurar e descrever indicios de instabilidade cronica e sobrecarga articular. Serdo
destacados deslocamento articular e sinais compativeis com comprometimento articular

degenerativo, nas imagens de RM.

. Demonstrar aspectos eletrofisiolégicos dos pacientes com malformagdes da JCC,
baseando-se em estudos de potencial evocado auditivo do tronco cerebral (PEATC) de
alguns pacientes selecionados, discutindo a importancia e a aplicabilidade dos estudos

eletrofisiol6gicos no diagndstico e seguimento desses pacientes.

. Discutir a implicancia das alteracdes morfolégicas na sintomatologia descrita para os
pacientes com anomalias da JCC, destacando a importancia do diagndstico preciso,
completo e detalhado para o planejamento terapéutico, clinico ou cirdrgico. Dessa
maneira, discutir a possibilidade de propor uma estratégia diagndstica especifica para

esses pacientes.
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3- MATERIAL E METODOS
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3.1- Avaliacao das Imagens de Ressonancia Magnética

Foram avaliadas retrospectivamente 81 imagens de ressonancia magnética
realizadas no Departamento de Radiologia e Diagndstico por Imagem do HC-UNICAMP,
no periodo de 1998 a 2008.

Destas imagens, 61 foram obtidos de pacientes (26 do sexo masculino e 35 do
sexo feminino) selecionados por apresentarem pelo menos uma malformagdo da JCC ou
alteracdo antropométrica relacionada, com idades entre 11 e 81 anos (média: 44,1 anos; DP:
16,1). A suspeita clinica inicial ndo foi considerada para a sele¢do dos pacientes, levando-se
em consideracdo apenas as alteragdes nas imagens para a inclusdo na amostra. Os dados
clinicos foram sumarizados posteriormente, através da revisdo dos prontudrios médicos e

listados a seguir, ndo interferindo na avaliacdo das imagens.

Exceto por trés pacientes assintomaticos, os quais realizavam controle de
resseccdo de tumores intracranianos, as principais indicagdes clinicas para os exames de
imagem foram: alteracdo de sensibilidade (21 pacientes), alteracdo de for¢ca nos membros
(20 pacientes), cefaléia e cervicalgia (17 pacientes), sindrome piramidal (13 pacientes),
sindrome cerebelar (5 pacientes), alteracdo da mobilidade cervical (4 pacientes), paralisia
facial (3 pacientes), alteracdo da sensibilidade facial (3 pacientes), alteracdo auditiva (3
pacientes), epilepsia (3 pacientes), tetraparesia (2 pacientes), tontura (2 pacientes), disfagia
e disartria (1 paciente), nistagmo (1 paciente), hemiparesia (1 paciente) e sincopes (1

paciente). Alguns pacientes apresentavam mais de um sintoma.

O grupo controle foi constituido de 20 imagens de RM de cranio e coluna
cervicais, obtidas de pacientes (10 do sexo masculino e 10 do sexo feminino) sem qualquer
tipo de malformagdo ou alteragdo antropométrica da base do cranio ou da JCC. Foram
também excluidos os pacientes que apresentassem artrites inflamatdrias, sindromes
cromossdmicas ou doencas do tecido conjuntivo que afetassem a composicdo e estrutura
dssea, pacientes com traumatismo ou manipulacao cirdrgica da coluna cervical alta, da JCC
ou da fossa posterior. As idades variaram de 41 a 80 anos (média: 55,5 anos; DP: 11,8). A

sintomatologia ndo foi considerada na sele¢do ou na avaliacdo dos controles.
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As principais indicacdes clinicas para a avaliacdo dos exames de imagem no
grupo controle foram: cervicalgia (10), cefaléia cervicogénica (8), neurotoxoplasmose (3),
astrocitoma supratentorial (2), glioblastoma multiforme (1), meningeoma na calota craniana

(1).

As imagens foram avaliadas por trés radiologistas, separadamente. As pequenas

divergéncias foram reavaliadas em conjunto, atingindo consenso.

3.2- A técnica de imagem

Por se tratar de um estudo retrospectivo, a técnica de imagem variou sutilmente,
mas sempre incluiu aquisicdes multiplanares em T1 Spin Echo (T1SE) (tempo de repeti¢ao
(TR): 520 a 650 ms; tempo de eco (TE): 12 a 16 ms) e T2 Fast Spin Echo (T2 FSE) (TR:
3900 a 7300 ms; TE: 126 a 128 ms), adquiridas em aparelho de RM com campo magnético
de 2T. A espessura dos cortes variou de 3 a 6 mm e a matriz de reconstrucdo variou de 256

X 256 a 320 x 253.

Seqiiéncias adicionais foram realizadas, de acordo com a suspeita clinica do

paciente, porém nao eram fundamentais para o estudo.

Todos os pacientes (100%) possuiam cortes sagitais da JCC, 56 (91,8%)
possuiam cortes axiais e 50 pacientes (81,9%) possuiam cortes coronais. Todos os controles
possuiam cortes sagitais e coronais da JCC. Apenas 2 pacientes (10%) do grupo controle
ndo possuiam cortes axiais da JCC. Esses pacientes eram avaliados pela queixa de
cervicalgia, e os cortes axiais iniciavam-se abaixo de C2. Em todas as imagens, pelo menos
uma das seqiiéncias em T2 abordava a JCC e possibilitava a avaliacdo de presenca de

alteracdo de sinal.

3.3- As alteracoes morfolégicas e antropométricas

As medidas antropométricas foram realizadas de maneira manual, através dos
filmes das imagens de RM. Nesta etapa, foi priorizada a orientacdo do corte (sagital,
coronal ou axial) que melhor abordava a medida antropométrica estudada, ndao havendo

interferéncia da seqiiéncia de ponderacao (T1 ou T2).
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Foram avaliadas as seguintes linhas e medidas craniométricas:

. Angulo clivuscanal (ACC), medido entre a linha de Wackenheim (que segue o contorno
posterior do clivus) e a superficie anterior do canal cervical, nos cortes sagitais. Foram
considerados normais angulos entre 150° e 180°. Foi considerado reduzido ACC menor

que 150°.

. Linha de Chamberlain (LC), tracada entre o polo superior do palato duro e o occipicio
(margem posterior do forame magno), no corte sagital mediano. Invaginac¢do basilar (IB)

foi considerada quando o odontéide a ultrapassava superiormente por mais de 7 mm.

. Dimensdes do clivus, para a definicdo de Hipoplasia Basioccipital (HBO). Foram

considerados normais clivus maiores ou iguais a 4,0 cm.

. Angulo de Welcher, determinado pelas linhas nasium-tubérculo anterior da sela tircica e
tubérculo-basion (margem anterior do forame Magno), no plano sagital. Foi considerada

platibasia medida maior que 140°.

. Angulo atlanto-occipital (AAOc), tracado pela unido das linhas paralelas ao espaco
articular atlanto-occipital, no plano coronal. Foram considerados anormais angulos
maiores que 140° ou na presenca de assimilacdo atlanto-occipital (AAQO). Na presenca
de AAO bilateral, o AAOc foi considerado igual a 180°. Na presenca de AAO unilateral,
o angulo foi estimado cruzando a linha que acompanha a articulagdo nao assimilada e

uma linha no plano horizontal.

. Angulo atlanto-axial (AAAX), tragado pela unifio das linhas paralelas ao espaco articular

atlanto-axial, no plano coronal. Foram considerados anormais dngulos maiores que 140°.

. Linha do forame magno, obtido pela unido da extremidade inferior do clivus e a
extremidade podstero-inferior do osso occipital (margem posterior do forame magno).

Esse plano foi utilizado para a defini¢do e gradacao dos quadros de invaginacao tonsilar.

Material e Métodos
109



Foram avaliadas também as incidéncias de:

. Assimilagdo atlanto-occipital (AAQO), quando ndo era identificado espago articular nem
cortical dssea entre 0 0sso occipital e as massas laterais de C1. Foi classificada AAO
bilateral ou simétrica, quando ambas as articulacdes atlanto-occipitais estavam
assimiladas e AAO unilateral ou assimétrica, quando apenas um dos lados estava
assimilado ou existia assimilacdo incompleta de um dos lados. Essa anormalidade foi
avaliada preferencialmente no plano coronal, porém foi possivel avaliar o espaco
articular atlanto-occipital nos cortes sagitais. Esse plano foi utilizado para o acesso desse
espacgo nos individuos sem cortes coronais através da JCC e para completar a avaliagao,

nos casos duvidosos.
. Hipoplasia Basioccipital (HBO), definida pela medida do clivus inferior a 4,0 cm.

. Invaginacao tonsilar (IT), quando as tonsilas cerebelares localizavam-se mais de 5 mm

abaixo do forame magno.

. Hipoplasia dos condilos occipitais (HCO) foi considerada quando a medida do angulo

atlanto-occipital era maior que 140°.

Hipoplasia ou deformidade odontdide, pela reducdao visual do eixo longitudinal do
processo odontdide de C2, somada a alteracdo morfoldgica do dpice, com afilamento ou

deformidade.

. Alteracoes de fusdo do odontdide ou da primeira vértebra cervical, caracterizada pela

presenca de “os odontoideum’ ou “condilus tertius”.

. Malformagdes associadas, relatando principalmente a presenca de anomalia de Klippel

Feil e escoliose cervical.
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3.4- A avaliacao dos sinais de lesao do tecido neural

Para a avaliacdo e classificacdo do grau de lesdo tecidual, os pacientes foram

divididos em quatro grupos:

e Grupo 1: Pacientes com alteracdes antropométricas ou morfolégicas, sem sinais de
compressdo significativa do neuro-eixo. Compressdo significativa foi considerada
quando havia concavidade no contorno das estruturas neurolégicas compreendidas na
JCC, pela impressao das estruturas ésseas ou vasculares proprias dessa topografia

anatOmica.

¢ Grupo 2: Pacientes com alteragdes antropométricas ou morfoldgicas, apresentando grau
significativo de compressdo neural, na topografia da JCC, sem alteracdo do sinal

magnético, nas seqiiéncias de TR longo.

e Grupo 3: Pacientes com as alteracdes apresentadas pelo grupo 2, que apresentassem

elevacdo do sinal magnético no tecido neural em T2, secundario a compressao na JCC.

e Grupo 4: Pacientes com siringomielia, definida pela dilatacdo do canal central da
medula, preenchida por material com caracteristicas semelhantes ao liquido

cefalorraquidiano, nas imagens de RM.

Para avaliacdo do grau e tipo de lesdo do tecido neural era necessdria pelo

menos uma incidéncia em T2 ao nivel da JCC.

3.5- Os sinais de instabilidade e comprometimento articular

A luxacdo atlanto-axial, com aumento do espaco entre o arco anterior de C1 e o
odontoide, nos cortes sagitais da JCC, foi considerada sinal direto de instabilidade. Foram
considerados aumentados, espacos C1-C2 maiores que 3 mm. Todas as aquisi¢cdes das

imagens por RM foram realizadas em repouso, em posi¢ao neutra.

O comprometimento articular crénico foi avaliado através da procura de sinais
compativeis com degeneracdo das articulacOes sinoviais da JCC, particularmente, as
articulacdes atlanto-axiais anterior e laterais. Esses sinais foram considerados sinais

indiretos de sobrecarga articular cronica. Os pacientes foram divididos em duas categorias:
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e C(Categoria 1: alteracido leve. Caracterizada pela presenca de pequena quantidade de

liquido no espaco articular, sem irregularidade significativa das superficies articulares.

o C(Categoria 2: alteracoes moderada a acentuada. Caracterizada pela presenca de
irregularidade das superficies articulares, com ou sem reduc¢do do espacgo articular.
Sinais de esclerose 6ssea, com hipossinal do osso subcondral foram encontrados nessa

categoria.

Apesar de ter suas freqii€éncias absolutas e relativas contabilizadas, o
acometimento articular leve (categoria 1), ndo foi considerado significativo ou sinal
francamente compativel com alteragdo osteo-articular degenerativa. Os sinais encontrados
na categoria 2 foram classificados como alteracdes significativamente compativeis com

acometimento articular degenerativo.

A avaliacdo das articulagcdes atlanto-axiais laterais foi feita, preferencialmente,
em cortes coronais, ponderados em T2. Quando ndo era possivel avaliar nessa incidéncia os
espagos C1-C2, os cortes sagitais eram utilizados. Sempre que possivel, foi avaliada ao
menos uma incidéncia ponderada em T2, abordando as articulages atlanto-occipitais,

visualizadas principalmente nos cortes coronais € sagitais.

As articulagdes atlanto-axiais anteriores foram preferencialmente abordadas nos

cortes sagitais, ponderados em T?2.

Foram avaliadas as freqiiéncias das alteracdes degenerativas moderadas a
acentuadas nas articulagdes atlanto-axiais anteriores e laterais e a média das idades dos
pacientes com essas alteracdes, e comparadas com as freqiiéncias e médias de idade
observadas nos controles. Na discussao, esses dados sdo comparados a dados obtidos da

literatura médica especializada.

Embora freqiientemente notada, nido foi estabelecida metodologia especifica
para a quantificacdo e comparacdo das alteracdes de sinal do osso subcondral, pois a
variacdo da espessura dos cortes e dos parametros de aquisicdo das imagens diminuem a
especificidade e a comparabilidade para pequenas variacdes do sinal magnético nessas

estruturas (Pfirrmann et al. 2001).
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A integridade da estrutura ligamentar é fundamental para a estabilidade
articular da JCC. Apesar de a RM possibilitar a avaliagdo dos ligamentos alares e
transverso, a variagdo da espessura e da orientacdo dos cortes limita a avaliagdo
comparativa e detalhada dessas estruturas. Portanto, ndo foi estabelecida metodologia
especifica para a avalia¢do dos ligamentos, porém alguns comentdrios ilustrativos a respeito

dessas estruturas aparecem em casos especificos.

3.6- A avaliacio eletrofisiolégica

O estimulo sonoro, apresentado a um dos condutos auditivos externos do
individuo, determina a formagdo de cinco ondas de potenciais de acdo da via auditiva no
tronco cerebral. As ondas sdo numeradas de I a V (algarismos romanos) e representando a

atividade elétrica em topografia ascendente na via auditiva do tronco cerebral (Figura 33):
e Onda I: ativacdo da cdclea.

e Onda II: ativagdo do nervo auditivo e por¢do ventral do nicleo coclear.

e Onda III: ativacdo do nucleo olivar superior no bulbo (medula oblonga).

e Onda IV: ativacdo do nicleo do lemnisco lateral na por¢do média/superior do tronco

cerebral.
e Onda V: ativacdo do coliculo inferior, localizado no mesencéfalo.

Os principais nucleos neuronais de condugdo precoce da via auditiva
encontram-se no tronco cerebral, observando-se duas ondas periféricas (I e II) e trés ondas
centrais (IIT a V) que caminham da por¢ao inferior do tronco cerebral até o limite superior,
do bulbo ao mesencéfalo. As laténcias das ondas I a V e a metodologia de avaliagdo por
eletrodos de superficie sdo bem estabelecidas e estudadas, desde antes da década de 1970
(Pinto CL, 2006). A rapidez das ondas auditivas do tronco cerebral possibilita o diagndstico
de pequenas alteragdes na neurofisiologia através de alteracdes nas laténcias nos potenciais

de acdo e nos intervalos interpicos. A localiza¢do das ondas e dos intervalos acometidos
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possibilita a afericao do nivel provavel da lesdo neuroldégica. Essas caracteristicas fazem do
potencial evocado auditivo do tronco cerebral (PEATC) um bom marcador fisiolégico da

atividade normal do tronco cerebral € um bom instrumento na triagem de lesdes.

Foram avaliados 8 pacientes com anomalias da JCC, 5 mulheres, 3 homens com

idades entre 33 e 58 anos (média: 47,8 anos; DP: 7,52):

Pacientes 1 e 2: Presenca de anomalia da JCC, sem compressao do tecido neural.

e Paciente 3: Presenca de anomalia da JCC, com compressao do tecido neural e elevagdo
do sinal tecidual em T2. No momento da avaliacdo eletrofisioldgica, este paciente nao

havia sido submetido a cirurgia para descompressao dos tecidos na JCC.

e Paciente 4: Os exames de imagem deste paciente apresentavam as mesmas
caracteristicas pré-operatérias do paciente 3, porém este paciente havia sido submetido a

descompressao cirdrgica da JCC um ano antes da avaliagdo eletrofisiologica.

e Pacientes 5 a 8: Pacientes com siringomielia. Esses quatro pacientes haviam sido
submetidos a cirurgias de descompressdo da fossa posterior, antes da avaliacdo

eletrofisioldgica.
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Figura 33- A via auditiva do tronco cerebral. O desenho esquemadtico representa a via
auditiva desde as ondas de potencial de acdo periféricas (ondas I e II),
refletindo a ativacdo da cdclea (a) e do nucleo coclear (b), respectivamente, até
as ondas proprias do tronco cerebral (III, IV e V). Essas ultimas refletem,
respectivamente, a ativacdo do complexo olivar superior (¢) no bulbo, do
nicleo do lemnisco lateral (d) na porcdo superior da ponte e do coliculo

inferior (e), no mesencéfalo.

Um dos individuos (paciente 8) teve a avaliacdo do ouvido direito excluida.
Esse individuo apresentava seqiiela de otite média deste lado, com destruicdo da membrana
timpanica e posterior timpanoplastia, apresentando perda auditiva condutiva neste lado, o
que prejudicou as aquisi¢des do PEATC. O paciente apresentava audicio normal a

esquerda.
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Apesar das laténcias absolutas das ondas I a V e das laténcias interpico da
populac@o normal serem bem estabelecidas, foram realizadas avaliagdes de PEATC de 8
individuos jovens (5 mulheres, 3 homens; média de idade: 27 anos; DP: 5,2 anos), sem
alteracOes auditivas e sem anomalias conhecidas da JCC, como grupo controle, a fim de
minimizar possiveis variacdes secunddrias as caracteristicas intrinsecas do aparelho de
estimulo e aquisi¢do e da técnica aplicada. As variancias observadas no grupo controle do
estudo foram comparadas as médias populacionais obtidos de dados da literatura médica
especializada, ndo sendo observadas diferencas significativas entre o grupo controle do

estudo e as médias populacionais.

Em cada paciente e individuo do grupo controle foram realizadas pelo menos
trés seqiiéncias de aquisicdo de PEATC consecutivas. As aquisi¢des e afericdes foram
realizadas em aparelho de eletrodiagndstico Neuropack B JB 442-B, da marca Nihon

Kohden.

Os exames foram realizados em ambiente silencioso, apresentado-se estimulos
tipo “click” a um dos ouvidos, na intensidade de 60 a 65db acima do limiar acustico do
individuo, na freqiiéncia de 10Hz. No pavilhdo auditivo contralateral, foi apresentado um
ruido branco de mascaramento, com intensidade 40 a 50db abaixo da intensidade do

estimulo.

Foram aplicados filtros de baixa (10Hz) e alta (3kHz) freqiiéncia para

minimizar interferéncias e artefatos nessas faixas.

Os eletrodos superficiais de captagdo foram posicionados nos lobos auriculares
bilateralmente, definindo o canal 1 (A1) no lado esquerdo e o canal 2 (A2), no lado direito.
Os eletrodos ativos tiveram como referéncia Cz, no centro do cranio (Sistema Internacional

10-20). O eletrodo “terra” foi posicionado em Fz.

As respostas foram gravadas nos canais 1 e 2 (Al e A2), simultaneamente.
Ap6s o término das aquisicdes com estimulo unilateral, o lado do estimulo foi invertido, e

foram realizadas mais trés séries para o ouvido contralateral.
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Foram medidas as laténcias absolutas das ondas I, III, IV e V e dos intervalos

[-IIT, I-IV e I-V, comparando-as com os valores obtidos nos individuos controle.

Como observado na figura 33, quando o potencial elétrico atinge o nicleo
olivar inferior, uma por¢do de suas fibras faz sinapse com o lado contralateral. A partir
desse ponto, as ondas dos potenciais de acdo sdo captadas bilateralmente, apds estimulo
unilateral. A rapidez dessa conexdo € da ordem de microssegundos, nao sendo suficiente
para originar defasagem significativa nas ondas contralaterais'. Foi realizada a medida das
laténcias das ondas V entre o lado do estimulo e o contralateral, para detectar aumentos na
defasagem entre esses dois pontos. A importancia fisioldgica desses sinais serd discutida

posteriormente.

" http://thalamus.wustl.edu/course/audvest.html
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4- ANALISE ESTATISTICA
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A) Variaveis qualitativas
Alteragdes morfoldgicas:
e Assimilagdo atlanto-occipital (AAO)
° Angulo clivuscanal (ACC) reduzido
e Invaginacdo basilar (IB)
e Invaginacdo Tonsilar (IT)
e Hipoplasia basioccipital (HBO)
e Hipoplasia dos condilos occipitais (HCO)
e Hipoplasia do odontoide
e Platibasia
Comprometimento do SNC:
e Presenca de compressao do eixo-neural
e Presenca de elevagdo do sinal em T2 do tecido neural
e Presenga de siringomielia
Acometimento articular degenerativo ou biomecanico:
e Articulacdo normal
e Alteracdo articular leve (categoria 1)
e Alteracdo articular moderada a acentuada (categoria 2)

e [uxacdo articular
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Foram avaliadas as freqiiéncias absolutas e relativas de cada uma das varidveis
qualitativas. Foram determinados conjuntos e categorias de alteracdo para avaliar a
interdependéncia desses fatores. Utilizou-se o teste exato de Fischer para a andlise das

amostras.

B) Variaveis quantitativas
e Idade
Alteracdes antropométricas:
e AAOce AAAX
e ACC
e Angulo de Welcher
e Medida da distancia entre a LC e o dpice do odontdide (grau de IB)
e Medida da distancia do forame Magno e a ponta distal da tonsila cerebelar (grau de IT)
e Medida do clivus
Parametros eletrofisiologicos:
e Laténcias isoladas das ondas I a V
e Intervalos I-111, I-IV, I-V e III-V
e Variacdo da laténcia da onda V entre o lado estimulado e o contralateral

Foram calculados as médias e os desvios padrdo de cada uma das varidveis.
Para a avaliacdo de diferencas entre grupos e categorias foi realizada a andlise das

variancias pelo método ANOVA, considerando-se variagdes significativas com p<0,05.

Em algumas situagdes selecionadas, foram realizados cdlculos de fungdes
lineares para a avaliagdo da interdependéncia de duas varidveis quantitativas. Nesses casos
foram considerados os coeficientes de regressdo linear, o intercepto e a tangente da curva,

tendo sido avaliados o grau de significincia estatistica de cada um deles.
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5- RESULTADOS
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5.1- As alteracoes morfolégicas e antropométricas da JCC

As freqii€ncias absolutas das alteracdes antropométricas observadas no grupo
de pacientes com anomalias da JCC estdo ilustradas no grafico 1. A alteracio mais
freqiiente foi a reducao do angulo clivus-canal (ACC), observada em 56 pacientes (91,8%),
seguida pela invaginag¢do basilar (IB), observada em 47 pacientes (77,04%) e pela
hipoplasia basioccipital (HBO) (44 pacientes, 72,1%). Um pouco menos freqiientes, mas
também significativamente presentes foram as freqiiéncias de aumento do angulo de
Welcher (>140°) (31 pacientes, 50,8%), aumento do angulo atlanto-occipital (AAQOc)
(34 pacientes, 55,7%) e aumento do angulo atlanto-axial (AAAX) (22 pacientes, 36,06%).

Nao houve limitacdes para as afericdes das trés primeiras referéncias
antropométricas citadas (ACC, IB e HBO), pois todos os exames de imagem avaliados
possuiam seqiiéncias de imagem no plano sagital, que possibilitava boa visualiza¢do dos
angulos e linhas necessdrias para essas medidas. Apenas em um paciente ndo foi possivel
acessar o angulo de Welcher, para a defini¢ao de platibasia. Esse individuo possuia exame
de RM com técnica para coluna cervical, no qual o campo de visdo ndo incluiu a fossa
craniana anterior, sendo interrompido ao nivel da sela tdrcica. Porém, essa medida dnica

ndo era capaz de proporcionar alteragdes significativas nas freqii€ncias observadas.

As afericoes dos AAOc e AAAx podem ter sido subestimadas pela falta de
seqiliéncias de imagem no plano coronal, em alguns pacientes. Caso todos pacientes cujas
medidas ndo eram acessiveis tivessem angulos alterados, a alteracdo do AAOc poderia
aumentar significativamente em 18%, e do AAAX poderia aumentar em 23,04% (p= 0,039

e 0,0181, respectivamente).

Resultados

125



Pacientes com alteracéo Medida ndo acessivel

mACC <150 mIB gHBO g Welcher >140 mAAOc >140 mAAAx >140

Grifico 1- Freqiiéncia absoluta das principais alteracoes antropométricas encontradas
nos pacientes. No grupo de colunas a esquerda observam-se as freqiiéncias das
alteracdes antropométricas observadas nos pacientes com medi¢des acessiveis,
pela técnica de imagem utilizada. As colunas sdo discriminadas por cores,
classificadas pelas alteracoes antropométricas (legenda a direita). O grupo de
colunas a direita ilustra a o numero de pacientes nos quais ndo foi possivel
avaliar algum parametro antropométrico, pela técnica utilizada. Essa limitacdo
foi classificada em colunas pela caracteristica ndo acessivel, com as mesmas

cores utilizadas para as colunas a esquerda.
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Apesar das medidas do AAOc e do AAAx serem ambas medidas no plano
coronal, observa-se que em um ndmero ligeiramente maior de pacientes ndo foi possivel
acessar 0 AAAx. Em uma porcentagem dos pacientes, os cortes coronais foram obtidos de
exames de RM de cranio e, em trés pacientes, o campo de visdo, apesar de abordar a
articulacdo atlanto-occipital, ndo incluia as articulagdes atlanto-axiais, que possuem

localizagdo inferior.

Quando avaliados conjuntamente, observa-se uma relacdo entre os angulos
atlanto-occipitais e atlanto-axiais. Primeiramente, a freqiiéncia de angulos atlanto-axiais
mais obtusos acontece com maior freqiiéncia nos casos em que foi observada alteracdo do
angulo atlanto-occipital (p= 0,0001) (Grafico 2). Observou-se que 95,45% dos individuos
(21) com aumento do angulo atlanto-axial apresentavam concomitantemente alteracdo do
angulo atlanto-occipital. A avaliacdo quantitativa dos AAOc e AAAX permitiu o tracado de
uma curva de regressdo linear com coeficiente de regressdo positivo, demonstrando
correlagdo entre o aumento do AAOc e o aumento progressivo do AAAx (p<0,0001)
(Gréfico 3). Os valores medidos no grupo controle foram incluidos na execugdo do célculo

da fun¢do demonstrada.

-

E necessdrio salientar que os angulos atlanto-occipitais foram considerados
alterados quando os mesmos mediam mais de 140° ou quando se observou assimilagao
atlanto-occipital (AAO). Nos casos de assimilacdo bilateral, o angulo foi considerado 180°.
Foi observada AAO em 26 dos 34 casos de alteracdo do AAOc (76,4%), sendo bilateral em

17 casos (65,4%) e unilateral ou assimétrica em 9 casos (36,6%).
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Griafico 2-
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Relacdo entre a alteracao do angulo atlanto-occipital e o aumento do
angulo atlanto-axial. Nos pacientes que apresentaram aumento do AAAX
(colunas da esquerda), a grande maioria (21 pacientes, 95,5%) apresentou
alteracdo concomitante do AAOc. Apenas 1 paciente (4,5%) apresentou AAOc
normal. Dos pacientes com AAAx normal (colunas da direita), houve uma
variacdo maior dos angulos AAOc, porém a maioria (15 pacientes, 60%)
apresentou essa medida normal, observando-se angulos anormais em
10 pacientes (40%). Para a avaliacdo dessa correlacdo foram excluidos os

pacientes nos quais os angulos atlanto-axiais ndo foram acessiveis (p<0,05).
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Grifico 3- Angulo atlanto-axial (AAAx) x dngulo atlanto-occipital (AAOc) (Regressio
linear). Representacdo gréfica da funcdo linear y= a + bx, onde y (AAAX) esta
em func¢do de x (AAOc), com intercepto (a) em 93,163 e coeficiente de
regressao (b) igual a 0,279. A tangente da curva ascendente € positiva
(t = 4,976), demonstrando aumento do angulo atlanto-axial em funcdo do
aumento do angulo atlanto-occipital. Os coeficientes da fung¢do encontram-se

dentro do intervalo de confianca de 95%, com p < 0,0001.

Outra importante correlacdo antropométrica encontrada nos pacientes com
anomalias da JCC foi a reducd@o do angulo clivuscanal nos pacientes com platibasia. Nesses
pacientes foi observado que a planificacdo da base do cranio estava correlacionada a

orientacdo mais horizontal do clivus, determinando aumento do &ngulo de Welcher

(Grafico 4).

As medidas dos ACC nos pacientes com platibasia (média: 122,03; DP: 14,43)
apresentaram médias e variancias significativamente inferiores aos pacientes sem platibasia

(média: 134,33; DP: 17,01) (p= 0,0028) (Gréfico 5).
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Apesar dessa relagdo, a platibasia esteve presente em apenas 50,8% dos
pacientes, enquanto que a reducdo do angulo clivuscanal € uma alteracdo mais prevalente,
observada em 91,8% dos pacientes, ou seja, 46,4% (26) dos pacientes que apresentam
reducdo do ACC ndo apresentam platibasia associada. Além disso, € possivel encontrar

ACC bastante reduzidos nos pacientes sem platibasia (Gréfico 6).

Esses resultados devem levantar algumas observacdes. A primeira € que, em
alguns casos, a orientacdo mais horizontalizada do odontéide ndo € suficiente para
determinar o aparecimento de platibasia, associando-se a ACC levemente reduzidos.
A segunda é que, nos casos em que se encontram ACC acentuadamente reduzidos,
na auséncia de platibasia, outros fatores devem influir nessa medida. Como o ACC ¢
composto pela linha de Wackenheim, que acompanha o clivus, e pela linha de orientagcdo
longitudinal do canal medular, que acompanha a margem posterior do odontéide, alteragcoes

na posi¢do do odontdide, seja pela invaginagdo basilar, desvios ou outras anomalias dessa

estrutura podem preponderar em alguns casos.
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Grifico 4- Angulo clivascanal (ACC) x angulo de Welcher (Regressio linear).
Representagdo grafica da fungdo y= a + bx, onde o ACC (y) estd em fungdo
do angulo de Welcher (x), com intercepto (a) em 261,22 e coeficiente de
regressdao (b) igual a —0,91. A tangente da funcdo descendente € negativa
(t = -3,96), demonstrando correlacdo entre os maiores angulos de Welcher e a
reducdo do ACC. Os coeficientes da equagdo encontram-se dentro do

intervalo de confianca de 95%, com p < 0,0001.
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Comparaciao das médias e desvios padrao dos ACC entre os pacientes com
e sem platibasia. A linha preta no centro das caixas (Box) representa a média
dos ACC. Cada metade dos retangulos coloridos representa um desvio padrao
acima e abaixo da média. A caixa da esquerda foi obtida a partir dos valores dos
ACC dos pacientes com platibasia e a caixa da direita, dos pacientes sem
platibasia. As linhas perpendiculares delimitam o valor mdximo e minimo em
cada grupo. E o ponto inferior no grupo da direita indica um udnico valor
excéntrico. A partir do gréafico, observa-se que as medidas nos grupos diferem
significativamente, sendo menores nos pacientes com platibasia. Porém existe
uma variacdo das medidas nos grupos demonstrada pelos seus desvios padrao e

pelo intervalo médximo-minimo.
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Grafico 6- Distribuicao dos ACC nos pacientes com e sem platibasia. Os pontos em

azul representam as medidas dos ACC nos pacientes sem platibasia, € os pontos
em rosa representam as medidas dos ACC nos pacientes com platibasia.
Apesar das medidas em rosa serem predominantemente menores que as em
azul, observa-se grande variagdo, com sobreposicdo das linhas em alguns
momentos, e até inversdo. Esses resultados sugerem que, apesar da platibasia

associar-se a redu¢do do ACC, outros fatores devem influir nessa medida e

nessa alteracdo antropométrica.
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De fato, quando se analisa a relacdo entre o ACC e o grau de violacdo da linha
de Chamberlain, isto é, o grau de invaginagdo basilar (IB) percebe-se que existe uma
correlacdo estatistica entre os maiores graus de IB e os menores ACC, como demonstrado

no grafico 7.
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Violacao da linha de Chamberlain (cm)

Grifico 7- Angulo clivuscanal (ACC) x Invaginacio basilar (IB). Representacdo grifica
da funcdo x = a + bx, na qual o ACC (y) estd em fun¢do do grau de violagdo da
linha de Chamberlain (x), com o intercepto (a) em 134,93 e o coeficiente de
regressdao (b) igual a -5,85. A tangente negativa da curva descendente
(t=-2,33) indica que o aumento da violagao da linha de Chamberlain, ou seja, a
elevacdo do odontdide, correlaciona-se com reducdo do ACC. Os coeficientes
da funcdo encontram-se dentro do intervalo de confiangca de 95%,

com p =0,022.
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Outra evidéncia da influéncia do posicionamento do odontéide na medida do
ACC ¢ a maior freqiiéncia de desvio posterior do odontdide nos pacientes com ACC menor

que 130°, comparado com os demais pacientes (grafico 8).

25

20
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ACC<130 ACC>130

@ com desvio posterior do odontdide @ sem desvio posterior do odontoide

Grifico 8- O desvio posterior do odontéide e reducao do ACC. As colunas da esquerda
representam as freqii€éncias absolutas de pacientes com e sem desvio posterior
do odontéide quando o ACC mediu menos que 130°. A direita, as mesmas
freqii€ncias nos pacientes nos quais os ACC mediram mais que 130°. A legenda
a direita do grafico demonstra as cores de preenchimento de cada categoria.
Observa-se uma freqiiéncia significativamente maior de desvio posterior do

odontéide nos pacientes com ACC inferior a 130° (p = 0,0008).

Dessa maneira, é possivel concluir que o ACC € influenciado pela combinacao

da angulacio horizontal do clivus e a orientacdo vertical do odontdide.

A inter-relacdo antropométrica entre o clivus e o odontdide é também
evidenciada pelo grau de dependéncia do posicionamento longitudinal do dpice de C2 em

funcdo das dimensdes do basioccipital. Comparando-se as medidas obtidas nessas
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duas varidveis antropométricas, percebe-se que quanto menor as dimensdes do clivus, ou
seja, do basioccipital, maior o grau de violagdo da linha de Chamberlain, com maiores

graus de IB (Gréfico 9).
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Grifico 9- Invaginacio basilar (IB) x Hipoplasia Basioccipital (HBO). Representacio
griafica da funcdo y = a + bx, na qual o grau de violacio da linha de
Chamberlain (y) estd em funcdo da dimensdo do clivus (x), com o intercepto
(a) em 3,90 e o coeficiente de regressao (b) igual a —0,86. A tangente negativa
da curva descendente (t = -9,79) indica que o grau de violagdo da linha de
Chamberlain e, portanto, de IB, € inversamente proporcional a dimensdo do

clivus. Ou seja, quanto mais intensa ¢ a HBO, maior a IB.

Resultados

136



As anormalidades antropométricas definem algumas das alteragdes
morfoldgicas da JCC, como a HBO, IB e platibasia (Welcher maior que 140°) e hipoplasia
dos condilos occipitais (AAOc maior que 140° ou associada a assimilagdo AAQc).
Observam-se outras alteracdes 6sseas da JCC e patologias da coluna cervical associadas as
alteracdes antropométricas. As freqiiéncias das anomalias da JCC observadas na amostra de
pacientes estdo ilustradas na tabela 1. As alteracdes morfolégicas mais freqiientes foram a
IB (47 pacientes, 77%), seguida pela HBO (44 pacientes, 72,1%), platibasia (29 pacientes,
47,5%) e AAO (26 pacientes, 42,6%). Alteracdes morfologicas mais raras foram
observadas em alguns pacientes da amostra: HCO (9 pacientes, 14,8%) condilus tertius
(3 pacientes, 4,9%), hipoplasia odontéide (3 pacientes, 4,9%), os odontoideum (1 paciente,
1,6%) e auséncia do arco posterior de C1 (1 paciente, 1,6%). Dessas anomalias menos
freqiientes, um dos pacientes apresentou, concomitantemente, condilus tertius e hipoplasia
odontéide. Apenas 9 pacientes (14,7%), apresentaram anomalias isoladas. Todos os demais

(89,3%) tiveram duas ou mais dessas anomalias associadas.

Tabela 1- Resumo das alteragdes morfoldgicas da JCC

Auséncia do

. Hipoplasia
L Condilus Os arco
IB  HBO Platibasia AAO HCO . do . .
tertius . odontoideum posterior de
odontoide
c1
Namerode 47 44 29 26 9 3 3 1 1
pacientes
Porcentagem 77 5o, 72.1%  47.5%  426% 14.8%  4.9% 4.9% 1.6% 1.6%
da amostra

Foram observadas algumas patologias da coluna cervical associadas as
malformagdes da JCC. Observou-se cifose cervical em 2 pacientes (3,3%) e escoliose
cervical em 7 pacientes (11,5%). Anomalia de Klippel Fiel foi observada em 2 pacientes

(3,3%). Um paciente (1,6%) apresentou Hemivértebra em C3, com escoliose cervical
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associada e em outro (1,6%), foi evidenciada deformidade da lamina de C3,
com compressdo medular posterior. Em trés pacientes (4,9%), foi observada hipoplasia dos

arcos posteriores (Tabela 2).

Tabela 2- Patologias da coluna cervical associadas as anomalias da JCC

Cifose Escoliose Klippel Hemivértebra Hipoplasia de arco Deformidade da

cervical cervical Feil C3 posterior lamina de C3
Numero de 5 7 5 ’ 3 1
pacientes
Porcentagem da
3.30% 11.5% 3.3% 1.6% 4.90% 1.60%

amostra

Embora o tamanho da amostra seja suficientemente representativo das
anomalias da JCC e de algumas patologias da coluna vertebral associadas, e embora a
técnica das imagens adquiridas tenha sido satisfatoria para a avaliagdo da maioria das
anormalidades esqueléticas encontradas nesses pacientes, devem-se destacar algumas
limitagGes, impostas pelo desenho do estudo retrospectivo, com variacdes nas técnicas de

imagem.

Dos pacientes avaliados, 19 (31,1%) nao possuiam exame de RM direcionado
para o estudo da coluna cervical. Em uma porcentagem desses pacientes (8 pacientes;
42,1%), foi possivel acessar radiografias de coluna cervical para a avaliacdo de
tortuosidades e malformacdes dsseas associadas, porém em 11 pacientes (18.0% do total da
amostra), a falta de exames direcionados para a avaliacdo da coluna cervical limitou o

acesso a possiveis anormalidades nesse segmento.

Como demonstrado anteriormente, alguns pardmetros antropométricos,
especialmente aqueles voltados para a avaliacdo das articulagdes atlanto-occipitais e
atlanto-axiais somente sdo acessiveis nos cortes coronais da JCC. Em 11 individuos

(18.0%), a falta dessa abordagem impossibilitou a avaliacio do AAOc e do AAAX.
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Adicionalmente, em outros 3 individuos, a falta da inclusao das AAAx no campo de visao

dos cortes coronais impossibilitou o acesso desse parametro entre C1 e C2.

Esses dados demonstram a importancia da avaliagdo multiplanar da base do
cranio e da coluna cervical na abordagem diagndstica dos pacientes com anomalias

esqueléticas na JCC.

5.2- A correlacao entre as anormalidades morfoldgicas e antropométricas da JCC e os

sinais de lesao do tecido neural, nas imagens de RM.

Para avaliar a correlacdo das alteracdes esqueléticas com os sinais de lesdo
tecidual na JCC, a partir dos exames de RM, os pacientes foram divididos em 4 grupos,

com grau crescente de comprometimento do tecido neural:
e Grupo 1: sem compressao do eixo neural.

e Grupo 2: compressdo do eixo neural, sem alteracdo do sinal magnético nas seqiiéncias

de TR longo.

e Grupo 3: compressdo do eixo neural, com elevag¢do do sinal magnético nas seqiiéncias

de TR longo.
e Grupo 4: presenca de siringomielia.
Os pacientes se distribuiram da seguinte maneira (grafico 10):
e Grupo 1: 20 pacientes (32,8%).
e Grupo 2: 10 pacientes (16,4%).
e Grupo 3: 19 pacientes (31,1%).

e Grupo 4: 12 pacientes (19,7%).
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Foram avaliadas as imagens de RM de 20 individuos sem anormalidades da
JCC para compor o grupo controle, para a avaliacdo das variagdes quantitativas das

medidas antropométricas.

35.0%

30.0%-
25.0%

20.0%-

15.0%
10.0%

5.0%

0.0%-

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Grafico 10- Distribuicio dos pacientes pelo grau de lesio do tecido neural.
Dos 61 pacientes avaliados, 20 (32,8%) foram classificados no grupo 1
(sem compressdo do eixo neural); 10 pacientes (16,4%), no grupo 2
(com compressdo, mas sem alteracdo no sinal magnético nas seqiiéncias de
TR longo); 19 pacientes (31,1%), no grupo 3 (com compressdo neuroldgica e
elevacdo do sinal nas seqiiéncias de TR longo), e 12 pacientes (19,7%),

no grupo 4 (presenga de siringomielia).

A faixa etaria e o g€nero sexual ndo se caracterizam como fatores
preponderantes na distribuicdo dos pacientes nos grupos. Os pacientes do sexo feminino e
masculino se distribuiram de maneira equilibrada nos grupos. As médias de idade, embora
possuam leve oscilacio entre os grupos, ndo apresentaram variacao significativa entre eles,

conforme demonstrado no grafico 11.
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Grifico 11- Variacao das médias das idades nos grupos 1 a 4. As linhas pretas no centro
das caixas marcam a média da idade em cada grupo. A drea vermelha
representa a variacdo superior e inferior de um desvio padrdo. Os intervalos
marcados pelas linhas verticais e os pequenos tracos horizontais demarcam os
valores maximos e minimos. A média no grupo 1 é 43,95 anos (DP: 17,16);
no grupo 2 é 47,7 anos (DP: 18,74); no grupo 3 é 45,68 anos (DP: 16,52),
e no grupo 4 € 39.08 anos (DP: 11,35). Observa-se uma discreta oscilagdo das
médias das idades nos grupos, porém, a diferenca entre 0os mesmos niao ¢é

estatisticamente significativa (p=0,61).

Avaliando-se as seis anomalias morfoldgicas e antropométricas mais freqiientes
e significativas (HBO, IB, IT, redu¢do do ACC, platibasia e AAQO), observa-se uma maior
multiplicidade de anomalias associadas nos grupos com sinais de lesdo neurolégica mais
severos. A maior parte dos individuos no grupo 1 apresentaram duas ou trés anomalias
associadas. J4 nos grupos 3 e 4, existe uma maior freqii€ncia de individuos com quatro,
cinco ou seis anomalias da JCC. O grupo 2 apresentou uma grande variagdo desses

parametros (Graficos 12 a 15).
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Grafico 12- Namero de anomalias da JCC por paciente - Grupo 1. O nimero de
anomalias estd discriminado pelo rétulo das categorias abaixo de cada coluna
(1 a 6). Cada coluna representa as freqii€ncias observadas nos pacientes do
grupo 1. Dois pacientes (10%) apresentaram uma anomalia da JCC isolada.
A maioria (40%, 8 pacientes) apresentou duas anomalias. Em sete deles
(35%) observaram-se trés anomalias, e em trés pacientes (15%),

foram descritas quatro das principais anomalias descritas.

Grafico 13- Nimero de anomalias da JCC por paciente - Grupo 2. O nimero de
anomalias estd discriminado pelo rétulo das categorias abaixo de cada coluna.
Cada coluna representa as freqii€ncias observadas nos pacientes do grupo 2.
Nenhum paciente apresentou anomalia isolada da JCC. Dois pacientes (20%)
apresentaram duas anomalias associadas, e outros dois (20%), apresentaram
trés. A maioria (30%, 3 pacientes) apresentou quatro anomalias. Em dois
deles (20%) observaram-se cinco anomalias, e apenas 1 paciente (10%),

apresentou as seis das principais anomalias descritas.
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Grafico 14-
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Grafico 15-

Nimero de anomalias da JCC por paciente — Grupo 3. O nimero de
anomalias esta discriminado pelo rétulo de categorias abaixo de cada coluna.
Cada coluna representa as freqiiéncias observadas nos pacientes do grupo 3.
Um paciente (5%) apresentou anomalia isolada da JCC e outro individuo
(5%) apresentou duas anomalias. Dois pacientes (20%) apresentaram trés. Em
cinco pacientes (26,3%), observou-se quatro, e a maioria (31,6%, 6 pacientes)
apresentou cinco anomalias. Quatro pacientes deste grupo (21,1%)

apresentaram seis das principais anomalias descritas.

Nimero de anomalias da JCC por paciente - Grupo 4. O nimero de
anomalias € discriminado pelo rétulo das categorias abaixo de cada coluna,
representando as freqiiéncias observadas nos pacientes do grupo 4. Um
paciente (8,3%) apresentou anomalia isolada da JCC e outro (8,3%)
apresentou trés anomalias. Trés pacientes (25%) apresentaram quatro. A
maioria (41,7%, 5 pacientes) apresentou cinco anomalias, e dois (16,7%)

apresentaram as seis das principais anomalias descritas.
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A alteracdo mais freqiiente no grupo 1 foi a reducdo do ACC, seguida pela
HBO e IB. No grupo 2, embora exista uma distribuicdo mais equilibrada entre as
anomalias, observa-se um predominio da IB, e freqiiéncias um pouco mais baixas de HBO

e reducao do ACC.

Nos grupos 3 e 4 observa-se uma freqii€ncia maior de todas as anomalias

citadas, com predominio de IB e reducdo do ACC, principalmente no grupo 3.

No grupo 4, existe uma freqiiéncia elevada e equilibrada de HBO, IB, IT e
redu¢do do ACC. Destaca-se a freqiiéncia de IT (83,3%), que é a maior encontrada nos

quatro grupos.

Essas freqiiéncias estdo ilustradas nos graficos 16 a 19.

HBO 1B IT Reducédo platibasia AAO
ACC

Grafico 16- Freqiiéncia das principais anomalias da JCC - Grupo 1. Cada coluna
demonstra a freqiiéncia de uma anomalia da JCC encontrada no grupo 1. As
colunas sdo classificadas pelos rétulos imediatamente abaixo de cada uma
delas. A alteracdo antropométrica mais freqiiente foi a reducdo do ACC
(90%), descrita em 18 dos 20 pacientes. As outras duas alteracdes mais
freqiientes foram HBO, observada em 65% (13 pacientes) e IB em 50 % (10
pacientes). 35% (7 pacientes) apresentaram platibasia, e IT e AAO foram

observadas em apenas dois individuos (10%).
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Grafico 17-

Grafico 18-

HBO 1B IT Redugéo platibasia AAO
ACC

Freqiiéncia das principais anomalias da JCC - Grupo 2. Cada coluna
demonstra a freqiiéncia de uma anomalia da JCC encontrada no grupo 2.
As colunas sdo classificadas pelos rétulos imediatamente abaixo de cada uma
delas. A altera¢do antropométrica mais freqiiente foi a redugdo do IB (90%),
descrita em 9 dos 10 pacientes. As outras duas alteracOes mais freqiientes
foram HBO, observada em 80% (8 pacientes) e reducdo do ACC, em 80 %
(8 pacientes). 60% (6 pacientes) apresentaram AAO, e 40% (4 pacientes)

apresentaram platibasia. I'T foi observada em apenas trés individuos (30%).

HBO B T Redugao platibasia AAO
ACC

Freqiiéncia das principais anomalias da JCC - Grupo 3. Cada coluna
demonstra a freqiiéncia de uma anomalia da JCC encontrada no grupo 3. As
colunas sdo classificadas pelos rétulos imediatamente abaixo de cada uma
delas. Todos os pacientes (100%, 19 pacientes) apresentaram redugdo do
ACC. A segunda alteracdo mais freqiiente foi IB, presente em 17 pacientes
(89.4%). HBO e platibasia foram observadas em 13 pacientes (68.4%), ndao
necessariamente concomitantemente. AAQO foi observada em 12 (63.1%) e IT

em 9 (47.3%) individuos.
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Grafico 19- Freqiiéncia das principais anomalias da JCC - Grupo 4. Cada coluna
demonstra a freqiiéncia de uma anomalia da JCC encontrada no grupo 4. As
colunas sdo classificadas pelos rétulos imediatamente abaixo de cada uma
delas. Quatro das seis anomalias demonstraram altas freqiiéncias, nesse
grupo. Redug¢do do ACC e IB foram descritas em 11 dos 12 pacientes
(91,6%). 10 pacientes apresentaram IT e HBO (83,3%), um deles apresentou
apenas IT e outro apenas HBO. AAO foi observada em 6 individuos (50%) e
platibasia, em 5 (41,6%).

A avaliagdo global das médias das principais medidas antropométricas e da
incidéncia de invaginacdo tonsilar nos pacientes permite observar que a gravidade das
alteracdes esqueléticas correlaciona-se com a gravidade de lesdo neuroldgica observada na
amostra, conforme resumido na tabela 3, que demonstra as médias dos angulos clivuscanal
(ACC), da dimensao do clivus e da violagdo da linha de Chamberlain, em cada grupo de
pacientes e nos controles. Observam-se médias menores dos ACC nos pacientes em relagao
aos controles, e redu¢do das médias encontradas nos grupos com maior acometimento do
tecido neural, em relagdo ao grupo 1; a média dos clivus apresenta reducio gradativa do
grupo 1 ao grupo 4, e o grau de violagdo da linha de Chamberlain é gradativamente maior
nos grupos 2, 3 e 4. A freqiiéncia relativa de invagina¢ado tonsilar aumenta do grupo 1 ao

grupo 4.
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Tabela 3- Médias e freqiiéncias dos principais parametros antropométricos nos grupos de

pacientes
Anomalia da JCC Grupo Controle Grupo1 Grupo2 Grupo3 Grupo4
Angulo clivuscanal 157.5° 137.8° 131.2° 116.2° 130.3°
Dimenséo do clivus 4.1cm 3.6cm 3.1cm 3.2cm 2.9cm
Violagado da linha de Chamberlain 5 mm 6.1mm  14.1mm 155mm 12.8mm
Invaginacao tonsilar 0% 10% 20% 47.3% 83.3%

Os pacientes com as alteragdes teciduais mais graves estdo classificados no
grupo 3 (compressdo da neuro-eixo, com elevacdo do sinal tecidual em TR longo) e no
grupo 4 (presenga de siringomielia) e, de fato, identificamos as menores médias dos
angulos clivuscanal, os menores clivus, as maiores médias de violacdo da linha de

Chamberlain e as maiores incidéncias de invaginagao tonsilar.

Embora a gravidade das alteracdes 6sseas seja compativel com a gravidade da
lesdo tecidual, a siringomielia e o aumento de sinal no tecido neural sdo imagens distintas,
com natureza etioldgica provavelmente diversa. A andlise da variancia desses parametros

permite avaliar as altera¢cdes mais significativas para cada tipo de lesao diagnosticada.

O grupo 3 apresentou as médias dos angulos clivus-canal significativamente
menores em relagdo ao grupo 1, grupo 2 e grupo 4 (p<0,05). Embora a variancia do grau de
violacdo da linha de Chamberlain (LC) ndo seja significativamente diferente das medidas
dos grupos 2 e 4 (p>0,05), essa medida ¢ significativamente menor em relagio ao grupo 1 e
ao controle (p<0,05) e o valor absoluto da média € discretamente menor que nos demais
grupos (Gréficos 20 e 21). Essas alteracdes determinam, principalmente, alteracdo da
posicdo do odontdide em relacdo ao canal medular e ao forame magno. Dessa maneira,
pode-se inferir que o hipersinal em TR longo estd associado a maior grau de compressao

neural, por estrutura anterior, principalmente o odontodide.
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Grafico 20- Variacio das médias e desvios padrao dos dngulos clivuscanal. A linha
preta no centro de cada caixa representa as médias dos ACC, e os espagos
vermelhos acima e abaixo da linha demonstram a drea delimitada por um
desvio padrdao. Cada traco horizontal representa os valores maximos e
minimos em cada grupo. As caixas representam, da esquerda para a direita, o
grupo controle, grupo 1, grupo 2, grupo 3 e grupo 4. As medidas encontradas
no grupo 3 sdo significativamente menores que nos demais grupos € no grupo

controle (p<0,01).
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Grafico 21- Variacio das médias e desvios padrio da violacdo da Linha de
Chamberlain (LC) pelo odontdide. A linha preta no centro de cada caixa
representa a média de violagdo da LC, e os espagcos vermelhos acima e
abaixo da linha demonstram a drea delimitada por um desvio padrio.
As caixas representam, da esquerda para a direita, o grupo controle, grupo 1,
grupo 2, grupo 3 e grupo 4. Embora as medidas dos grupos 2, 3 e 4 ndo
sejam estatisticamente diferentes entre si (p>0,05), esses grupo apresentam
grau de violagcdo da LC significativamente maior que no grupo 1 e que nos
controles (p<0,05). Além disso, o valor absoluto da média e dos valores

maximos encontrados sdo maiores no grupo 3.

Outro sinal que diferencia os grupos € a freqiiéncia de invaginacao tonsilar (IT).
Observa-se um aumento da freqiiéncia dessa anormalidade do grupo 1 ao grupo 4, sendo
significativamente maior no grupo 4 (83,3%) (p<0,05) (gréfico 13). Dos pacientes com IT,
a grande maioria (23 pacientes, 95,8%) apresentava anomalia de Chiari I. Apenas 1

paciente (4,2%) apresentava Chiari II, e estava classificado no grupo 4.
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Na avaliacdo individual dos grupos, observa-se uma freqiiéncia significativa de
IT no grupo 3 (47,3%) (Gréfico 22). Nos individuos com invaginacao tonsilar, percebe-se
grande variag¢do no posicionamento das tonsilas cerebelares nos grupo 3 e 4, observando-se

variancias semelhantes desse parametro entre os grupos 3 e 4 (p>0,05) (gréfico 23).

Por um lado, destaca-se a elevada IB e reducdao do ACC no grupo 3, nos quais
observa-se aumento de sinal magnético no tecido neural nas seqii€éncias T2; por outro lado,
nos pacientes com siringomielia (grupo 4), observa-se a presenga mais significativa de IT.
A andlise desses dados permite levantar a hipdtese de etiologia diversa para a lesdo tecidual
nos diferentes pacientes com anomalias da JCC. A elevacdo do sinal intraparenquimatoso
apresenta uma forte correlacio com a compressao anterior pelo odontdide, enquanto que a
siringomielia deve correlacionar-se mais fortemente com o estreitamento posterior do
espaco liquorico e dos forames de Luschka e Magendie, alterando as pressdes e o fluxo

liquérico.

Porém, a freqiiéncia de invaginacgao tonsilar em grau significativo em um grupo
de pacientes no grupo 3 permitindo a hipdtese de etiologia multipla para o hipersinal
tecidual em T2. Uma parcela esta fortemente correlacionada a compressdo pelo odontéide,
enquanto que em outra parcela, o aumento de sinal pode representar transudacdo

transependimadria incipiente, correspondendo entdo a estado pré-siringomiélico.
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Grafico 22- Freqiiéncia relativa da invaginacao tonsilar nos grupos de pacientes.
As colunas demonstram, da esquerda para a direita, a freqiiéncia relativa de
invaginacdo das tonsilas cerebelares no grupo controle (0%), grupo 1 (10%),
grupo 2 (30%), grupo 3 (47,3%) e grupo 4 (83,3%). O grafico demonstra
aumento progressivo dessa anormalidade das colunas da esquerda para as da
direita, observando-se freqii€ncia significativamente mais elevada no grupo 4,
que representa os pacientes com siringomielia (p<0,05). Apesar disso,
observa-se um grupo significativo de pacientes com invaginagdo tonsilar no

grupo 3.
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Grafico 23- Variacao das médias e desvios padrao do grau de deslocamento inferior
das tonsilas cerebelares. A linha preta no centro das caixas representa a
média de deslocamento inferior das tonsilas cerebelares nos grupos. As dreas
vermelhas delimitam a variacdo superior e inferior de um desvio padrdao ao
redor da média. Dessa maneira, observamos que o grupo 4 apresentou a
maioria dos pacientes com tonsilas cerebelares localizadas a mais de 0,5cm
abaixo do forame magno. Porém, uma parcela do grupo 3 apresentava niveis
de invaginacao tonsilar significativamente elevados. Assim, a variancia dessas

medidas entre os grupos 3 e 4 nao foi significativa (p>0,05).
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Grifico 24- Variacao das médias e desvios padrao da dimensao do clivus. A linha preta
no centro de cada caixa representa a média da medida longitudinal do clivus, e
os espagos vermelhos acima e abaixo da linha demonstram a area delimitada
por um desvio padrdo. As caixas representam, da esquerda para a direita, o
grupo controle, grupo 1, grupo 2, grupo 3 e grupo 4. Observa-se reducio
significativa desse parametro em relagdo ao grupo 1 e ao grupo controle
(p<0,05). E, embora a varidncia das medidas dos clivus ndo seja
significativamente diferente entre os grupos 2, 3 e 4 (p>0,05), a média no
grupo 4 € relativamente menor que nos demais grupos, observando-se uma

grande variacao das medidas nesse grupo.

Um parametro morfologico bastante prevalente nos pacientes com anomalias da
JCC, a hipoplasia basioccipital (HBO), pode associar-se as alteracdes secunddrias das
relagdes dsseas e interferir no posicionamento das estruturas neurais. A andlise da dimensao
longitudinal do clivus permite concluir que o0s grupos que apresentam algum
comprometimento do tecido neural (2, 3 e 4) apresentam medidas significativamente

menores que o grupo 1 (sem compressdo do neuro-eixo) e que os controles (p<0,05).
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As menores medidas dos clivus encontram-se no grupo 4 (grafico 24). A redugdo do clivus
representa a reducdo da porcdo basioccipital. Essa alteracdo contribui para a redugdo da
fossa posterior, podendo induzir a invaginacdo das tonsilas cerebelares. Esse fator é
justificado pela observacdo dos menores clivus no grupo 4, no qual observou-se também a
maior freqii€ncia de invaginacdo tonsilar. Porém, a andlise das variancias indica que os
grupos 2 e 3 ndo possuem medidas significativamente diferentes em relagdao ao grupo 4
(p>0,05). Essa observacdo estatistica indica que a HBO pode influir em outras alteracdes
esqueléticas, como a invaginagdo basilar, bastante significativa no grupo 3. A relacdo entre
a HBO e o grau de invaginacdo basilar ja foi demonstrado no grafico 9. Mais uma vez,
observa-se a sobreposicdo de fatores etioldgicos na gravidade das anormalidades

esqueléticas e na gravidade do comprometimento do tecido neural.

A gravidade da lesdo tecidual nos pacientes com anomalias da JCC apresenta
uma forte correlacdo com a gravidade, a freqiiéncia e a sobreposicdo de anormalidades
morfoldgicas, agravando-se do grupo 1 ao grupo 4. As principais alteragdes morfologicas
encontradas em cada grupo estdo resumidas na tabela 4. As freqii€éncias sdo demonstradas
na forma de razdo (com numerador que corresponde a freqii€éncia absoluta e denominador
que corresponde ao nimero de individuos classificados no grupo) e, ao lado, € demonstrada

a porcentagem correspondente (entre paréntesis).
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Tabela 4- Resumo das freqiiéncias das anormalidades morfoldgicas encontradas nos grupos

de pacientes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Reducéo do ACC 18/20 (90%)  8/10 (80%) 19/19 (100%) 11/12 (91,7%)
IB 10/20 (50%)  9/10 (90%)  17/19 (89,5%) 11/12 (91,7%)
HBO 13/20 (65%)  8/10 (80%)  13/19 (68,4%) 10/12 (83,3%)
IT 2/20 (10%) 3/10 (30%) 9/19 (47,3%) 10/12 (83,3%)

AAO 2/20 (10%) 6/10 (60%)  12/19 (63,2%) 6/12 (50%)
Platibasia 7/20 (35%) 7/10 (70%)  12/19 (63,2%) 5/12 (41,6%)

Hipoplasia dos condilos

occipitais 4/20 (20%) 2/10 (20%) 3/19 (15,7%) 2/12 (16,7%)
Condilus tertius 1/20 (5%) 0 2/19 (10,5%) 0
Hipoplasia odontéide 1/20 (5%) 0 2/19 (10,5%) 0
Os odontoideum 0 0 1/19 (5,3%) 0

5.3- Os sinais de instabilidade e comprometimento das articulacoes sinoviais da JCC

Alguns pacientes demonstraram sinal direto de instabilidade articular,
representado pela luxagdo atlanto-axial em posi¢do neutra. Essa situacdo € diagnosticada
pelo aumento do espago atlanto-axial anterior, maior que 3 mm, medido entre a borda
posterior do arco anterior de Cl1 e a borda anterior do odontdide. Essa situacdo foi
encontrada em 12 (19,7%) do numero total de 61 pacientes com anomalias da JCC.
Levando-se em consideragdo que a luxagdo atlanto-axial ndo € encontrada na populacdo
normal e ndo foi observada no grupo controle, a freqiiéncia observada desse sinal é

estatisticamente significativa.

Dos 12 pacientes com luxacdo atlanto-axial, 7 (58,3%) apresentavam também
assimilacdo atlanto-occipital; 2 (16,7%) apresentavam hipoplasia do odontéide; 1 (8,3%)
apresentava hipoplasia do odontdide associada a Condilus tertius, e 1 (8,3%) apresentava

Condilus tertius associado a assimilacdo atlanto-occipital. Apenas 1 (8,3%) paciente com
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luxagdo atlanto-axial ndo apresentou alguma dessas anomalias associadas. Dos 7 pacientes
com assimilacdo atlanto-axial, 3 (42,8%) apresentavam assimilacdo bilateral, simétrica,
e 4 (57,1%) apresentavam assimilacdo unilateral, assimétrica. No paciente que possuia

Condilus tertius e assimilacdo, observou-se assimilacao unilateral, assimétrica.

A assimilacdo atlanto-occipital, a hipoplasia do odont6ide e o Condilus tertius
sdo classificados, conjuntamente, como ‘“manifestacbes da vértebra occipital”,
por apresentarem origem embriondria derivada do ultimo somito occipital. Os dados
descritos acima demonstram associacdo entre a freqiiéncia de luxacdo atlanto-axial e a
presenca de anomalias da vértebra occipital, observando-se que, 11 dos 12 pacientes
(91,7%) apresentavam alguma dessas anomalias associadas. O cruzamento dos resultados
das freqiiéncias absolutas das manifestacdes da vértebra occipital entre os pacientes com e
sem luxacgdo atlanto-axial demonstra relagcdo significativa entre a luxagdo atlanto-axial e a
presenca de manifestacdes da vértebra occipital, pelo teste exato de Fischer (tabela 5 e

gréfico 25).

Tabela 5- Relagdo entre as manifestacdes da vértebra occipital e a luxacdo atlanto-axial

Luxacdo presente Luxacao ausente

Manifestacao da vértebra occipital presente 11 18
Manifestacao da vértebra occipital ausente 1 31
p=0,0008
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Grafico 25- Freqiiéncia relativa das manifestacoes da vértebra occipital nos pacientes
com e sem luxacao atlanto-axial. A freqiiéncia relativa dos pacientes com e
sem manifestagdes da vértebra occipital estd representada em colunas de cores

diferentes, de acordo com o indicado pela legenda abaixo do gréfico.

Em alguns pacientes, observaram-se alteracdes nas articulacdes sinoviais da
JCC. Foi considerada a presenca de anormalidades nas articula¢des atlanto-axiais anterior e

laterais, sendo classificadas em duas categorias:

o Categoria 1: alteracido leve. Caracterizada pela presenca de pequena quantidade de

liquido no espaco articular, sem irregularidade significativa das superficies articulares.

e C(Categoria 2: alteracoes moderada a acentuada. Caracterizada pela presenca de

irregularidade das superficies articulares, com ou sem reducao do espago articular.

Do total de pacientes, 26 (42,6%) apresentaram alguma de alteragdo nas
articulacdes atlanto-axiais. Em 8 pacientes (13,1%), ndo foi possivel classificar o estado das
articulacdes atlanto-axiais, pela falta de seqiiéncias magnéticas que abordassem
satisfatoriamente essas articulagdes. Dos pacientes que apresentaram alteracdes nessas
articulacoes, 9 (34,6%) foram classificados na categoria 1 (Figura 34 e 35), e 17 (65,3%),
na categoria 2 (Figura 36) (Gréfico 26).
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A avaliacdo dos pacientes nos quais as articulagdes atlanto-axiais tiveram
acesso satisfatério pelas imagens de RM, demonstrou que as alteragdes dessas articulagdes
foram observadas com maior freqiiéncia nos pacientes que apresentavam assimilagdo
atlanto-occipital (AAO) (20 pacientes; 76,9%), quando comparado com os pacientes que
ndo apresentavam essa condicdo (6 pacientes; 23,7%). Comparando-se com as freqii€ncias
de AAO nos pacientes nos quais ndo se observaram alteracdes nas articulagdes C1-C2,
a presenca dessa anomalia nos pacientes com alteracdes articulares foi significativamente

mais elevada que nos demais pacientes (p=0,0001) (Gréfico 27).

Figura 34- Pequena quantidade de liquido na articulacdo atlanto-axial lateral.
Corte coronal ponderado em T2 ao nivel das articulagdes atlanto-axiais laterais.
Observa-se pequena quantidade de liquido na articulacdo atlanto-axial lateral a
direita (seta branca), classificando essa alteracdo na categoria 1. A paciente
apresentava assimilacdo atlanto-occipital (pontas de setas) associada ao

aumento do angulo atlanto-axial no plano coronal (155°).
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Figura 35- Comprometimento articular atlanto-axial leve. Corte coronal ponderado em
T2, (a) demonstrando liquido nas articulacdes atlanto-axiais laterais
bilateralmente (setas brancas), classificando este caso na categoria 1. Esse
paciente apresentava assimilacdo atlanto-occipital assimétrica, a direita
(ponta de seta branca). No corte sagital em T1 (b) € possivel observar a por¢dao
do arco anterior de C1 ndo assimilada (ponta de seta preta). Esse paciente
apresentava desvio posterior do odontdide, com luxagdo atlanto-axial associada

(chave preta).
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Figura 36- Alteracdo articular atlanto-axial moderada a acentuada. Corte coronal
ponderado em T2 (a) evidenciando presenca de liquido e irregularidade das
superficies articulares atlanto-axiais laterais, mais acentuada a direita
(seta branca), classificando essa altera¢do na categoria 2. No corte para-sagital
ponderado em T2 ao nivel da articulagdo atlanto-axial lateral direita (b),
observa-se a irregularidade da superficie articular atlanto-axial (ponta de seta
branca), além de evidenciar o espaco atlanto-occipital deste lado (seta preta),
confirmando a assimilacdo atlanto-occipital assimétrica a esquerda. A seta
vazada no corte coronal (a) demonstra a assimilacdo atlanto-occipital

esquerda.
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Grafico 26- Freqiiéncia absoluta das alteracdes nas articulacoes atlanto-axiais.
As duas primeiras colunas da esquerda demonstram as freqii€ncias absolutas
dos pacientes sem e com alteragdbes nas articulacdes atlanto-axiais,
observados no total da amostra de pacientes. Em uma pequena parcela
(8 pacientes), ndo foi possivel avaliar com seguranca essas estruturas. As duas
ultimas colunas da direita demonstram a divisdo dos pacientes com alteragcdes
nessas articulacdes entre as categorias 1 e 2. Cada categoria estd marcada em

cores diferentes, conforme classificado na legenda a direita do gréfico.
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Grafico 27- Freqiiéncias absolutas de sinais de acometimento leve a acentuado em
relacio a presenca de AAQO. As colunas da esquerda representam os
pacientes com AAO. A direita, estdo representados os pacientes sem AAO.
Observa-se predomindncia de alteracdes articulares atlanto-axiais nos

pacientes com AAO (p=0,0001).

AAO presente AAO ausente

@ Categoria 2 m Categoria 1 e articulagées normais

Grafico 28- Freqiiéncias absolutas de alteracoes articulares moderadas a acentuadas
em relacdo a presenca de AAQO. As colunas da esquerda representam o0s
pacientes com AAO. A direita, estdo representados os pacientes sem AAO.
Observa-se relativo aumento dos pacientes com articulacdes normais ou pouco
alteradas na presenca de AAO. Porém, a relagdo entre a AAO e a degeneracao

C1-C2 € mantida em nivel significativo (p=0,063).
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Quando se consideram apenas as alteracdes classificadas na categoria 2 como
sinais degenerativos significativos, observa-se uma pequena diminuicdo no grupo com
patologia das articulacdes atlanto-occipitais. Apenas 4 dos 20 pacientes (20%) que
apresentavam AAOQO e alteracdo articular foram classificados na categoria 1. Mesmo com a
nova distribui¢ao dos pacientes, mantém-se a relacio da AAO com a degeneragao sinovial

C1-C2 (Grafico 28).

Dos 26 pacientes que apresentavam alguma alteragdo nas articulagdes
atlanto-axiais, considerando-se em conjunto as categorias 1 e 2, 20 apresentavam AAO.
Desses, 9 (45%) pacientes apresentaram AAQO unilateral, assimétrica, e 11 (60%)

apresentaram assimilagdo bilateral, simétrica.

Desses 26 pacientes, 9 foram classificados na categoria 1, com alteracdes leves.
Cinco deles apresentavam AAOQO. Dessas, a maioria (4 pacientes; 80%) eram AAO

simétricas, e apenas 1 (20%) era assimétrica.

Dos 27 pacientes restantes, nos quais foi possivel avaliar satisfatoriamente as
articulacdes atlanto-axiais, 6 apresentavam assimilacdo atlanto-occipital. Todos esses

6 casos (100%), apresentavam AAO bilateral, simétrica.

Embora na populacio geral a AAO seja considerada uma anomalia rara, dentre
os pacientes com anomalias da JCC ela é relativamente comum. Apesar de o tamanho da
amostra apresentada ndo ser suficientemente grande para detectar diferencas
estatisticamente significativas entre a AAO simétrica e assimétrica, € possivel observar que
os pacientes com assimilacdo assimétrica encontram-se mais freqiientemente no grupo com

maior acometimento articular atlanto-axial.

O grupo controle era composto de 20 exames de RM de pacientes sem
anomalias da JCC. Nesse grupo, foram encontrados 2 individuos (10%) com alteracdes
degenerativas moderadas nas articulagdes atlanto-axiais, caracterizando essas alteracdes na
categoria 2. Comparando esses valores com o acometimento articular C1-C2 observado nos
pacientes (26; 49,0% dos pacientes nos quais foi possivel avaliar as articulagdes C1-C2),

a freqiiéncia de acometimento articular nessas articulacdes € significativamente maior nos
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individuos com anomalias da JCC que nos controles (p=0,026), pelo teste exato de Fischer
(Tabela 6). As freqii€ncias relativas dessas alteragdes na amostra de pacientes € no grupo

controle estdo ilustradas no grafico 29.

A média das idades de todo o grupo de pacientes com anomalias da JCC era
44,1 anos (DP: 16,1). Dentre os pacientes sem alteracdes nas articulacdes atlanto-axiais,
a média de idade foi 42,7 anos (DP: 15,6); nos pacientes com alteracdes nas articulacoes
atlanto-axiais, a média de idade foi 44.15 anos (DP: 17,3), ndo apresentando diferenca

estatisticamente significativa entre esses dois grupos (p>0,05).

A média de idades dos controles era ligeiramente maior que o grupo de
pacientes (média: 55,0anos; DP: 11,8), sendo significativamente diferente que o grupo de

pacientes (com ou sem alteracOes degenerativas C1-C2) (Grafico 30).

Esses dados permitem concluir que as idades dos pacientes ndo eram um fator
preponderante no aparecimento das alteracOes articulares atlanto-axiais. N@o houve
diferenca significativa entre as idades dos pacientes com ou sem sinais de acometimento
articular. Alteracdoes articulares degenerativas supostamente acometem com maior
freqiiéncia individuos de idade mais avancada, apés a quinta e sexta décadas de vida.
A média de idade observada no grupo controle era significativamente mais elevada que nos
grupos de pacientes, ainda assim, encontrou-se uma freqii€ncia significativamente inferior

de sinais degenerativos nas articulacdes atlanto-axiais.

Tabela 6- Freqiiéncias absolutas dos sinais de acometimento articular C1-C2 observadas

nos pacientes com anomalias da JCC e nos controles

Alteracao Sem alteracao
articular articular
Pacientes 26 27
Controles 2 18
p=0,026
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Grafico 29- Freqiiéncias relativas dos sinais de acometimento articular C1-C2

observadas nos pacientes com anomalias da JCC e nos controles.
As colunas da esquerda ilustram as freqiiéncias observadas de articulacoes
atlanto-axiais alteradas (49%) e normais (51%), no grupo de pacientes nos
quais foi possivel avaliar com seguranca essas articulacdes. As colunas da
direita ilustram as freqii€éncias de articulagdes atlanto-axiais alteradas (10%)
e normais (90%), no grupo controle. Observa-se uma propor¢do
significativamente mais elevada de individuos com acometimento articular

no grupo de pacientes, em relacdo ao controle.
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Grafico 30- Médias de idades e desvios padrao nos grupos de pacientes com anomalias
da JCC e nos controles. A linha preta no centro de cada caixa representa a
média das idades, e os espacos vermelhos acima e abaixo da linha demonstram
a drea delimitada por um desvio padrdao. As caixas vermelhas, da esquerda
para a direita, ilustram os valores encontrados no grupo de pacientes sem
sinais de acometimento das articulagdes C1-C2 (Pacientes 1), no grupo de
pacientes com acometimento articular (Pacientes 2) € no grupo controle.
A andlise das varidncias ndo demonstra diferenca significativa entre os
Pacientes 1 e 2 (p>0,05). Os valores do grupo controle sdo significativamente

maiores que os dos pacientes (p<0,05).

5.4- A eletrofisiologia do tronco cerebral e as anomalias da JCC

Foi realizada a avaliacdo das laténcias absolutas das ondas de potencial evocado
do tronco cerebral, numeradas de I a V (algarismos romanos), representando a atividade

elétrica em topografia especifica na via auditiva do tronco cerebral:
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e Onda I: ativagado da céclea.
¢ Onda II: ativacdo do nervo auditivo e porcao ventral do nicleo coclear.
e Onda III: ativacdo do niicleo olivar superior no bulbo (medula oblonga).

e Onda IV: ativacdo do niicleo do lemnisco lateral na por¢cdo média/superior do tronco

cerebral.

e Onda V: ativacdo do coliculo inferior, localizado no mesencéfalo.

As médias das laténcias da onda I estdo resumidas na tabela 7, discriminando os
valores obtidos nos ouvidos direito (OD) e esquerdo (OE). As células superiores
representam as médias das laténcias dos ouvidos direitos e as células inferiores, os ouvidos
esquerdos, referente aos potenciais de acio secundarios ao estimulo ipsilateral. Como mais
de trés medidas foram obtidas para cada lado em cada individuo, foi possivel avaliar suas
variancias. Observou-se aumento da laténcia absoluta da onda I no lado direito do paciente
1 (p<0,01). No paciente 4, observou-se aumento relativo da laténcia no ouvido direito em
relagdo ao esquerdo (p<0,01). O paciente 8 teve suas medidas no lado direito excluidas

(NA: ndo acessivel) pelo antecedente de déficit auditivo condutivo deste lado.

Tabela 7- Médias das laténcias absolutas das ondas I

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
Controle 1 2 3 4 5 6 7 8

OD 1,48ms 1,98ms 136ms 158ms 15ms 1,34ms 146ms 1,39ms NA

OE 1,47ms 146ms 13ms 146ms 1,3ms 1,36ms 141ms 134ms 1,31 ms
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Essas alteragdes na onda I ndo possuem significado eletrofisioldgico direto na
andlise do tronco cerebral, pois esse potencial de acdo é decorrente da ativacdo do nervo
auditivo, localizado perifericamente no tronco cerebral. As alteracdes nessa onda estdo
geralmente correlacionadas a compressdo do nervo auditivo por alteragdes do conduto
auditivo externo ou lesdes extra-axiais. Porém a laténcia da onda I é determinante no
calculo subseqiiente dos intervalos interpicos e na valoriza¢do do aumento das laténcias das

ondas do tronco cerebral.

A tabela 8 demonstra as médias das laténcias absolutas das ondas III,
que representam a ativagdo do nucleo olivar superior, no bulbo. O paciente 3 apresentou
aumento na laténcia dessa onda. Esse paciente apresentava compressao cronica do tronco
cerebral, ndo corrigida cirurgicamente, com elevagdo do sinal tecidual nas seqiiéncias de

TR longo (Figura 37), compativel com sofrimento neuronal.

Observa-se também aumento focal da laténcia média da onda III no lado direito
do paciente 1. Deve-se ressaltar que a laténcia da onda I apresentou-se também aumentada
nesse mesmo individuo. Portanto, esse segundo sinal deve ser secunddrio ao atraso na
conducdo na via periférica, ao invés de tratar-se de déficit condutivo no tronco cerebral.

A avaliagdo das laténcias das ondas subseqiientes demonstrard alteracdes semelhantes.

Tabela 8- Médias das laténcias absolutas das ondas 111

Controle Paciente Pacient Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 e2 3 4 5 6 7 8

OD 3,67ms 4,18ms 357ms 44ms 3,76ms 3,87ms 356ms 3,82ms NA
OE 364ms 3,76ms 3,44ms 402ms 3,67ms 3,88ms 352ms 355ms 353ms

As médias das laténcias das ondas IV estdo representadas na tabela 9.
Observou-se atraso nessa onda bilateralmente no paciente 3, o que provavelmente €
conseqiiéncia do déficit de conducdo na porcdo inferior do tronco cerebral. Observa-se

também aumento unilateral das laténcias nos pacientes 5 e 6. Essas alteracdes podem
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corresponder a alteragdes incipientes ou seqiielares na conducao elétrica na por¢do média

do tronco cerebral, entre o bulbo e a ponte.

Tabela 9- Médias das laténcias absolutas das ondas IV

Controle Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8

OD 548ms 6,19ms 543ms 6,58ms 5,68ms 585ms 6,15ms 5,46 ms NA

OE 54ms 576ms 546 ms 6,17ms 557ms 589ms 6,84ms 526ms 5,82ms

O atraso da conducdo da via auditiva do tronco cerebral nos pacientes 5 e 6 é
mais evidente na onda mais tardia, observando-se atraso significativo bilateral (p<0,01).
A laténcia da onda V é também aumentada no lado esquerdo do paciente 8 (p<0,05),
que possui alteracdes teciduais semelhantes aos pacientes 5 e 6. As alteracdes nas laténcias
das ondas mais precoces observadas nos pacientes 1 e 3 sdo mantidas nas ondas mais

tardias.

A laténcia da onda V encontra-se também aumentada no paciente 8, no qual

somente foi possivel a andlise unilateral.

Tabela 10- Médias das laténcias absolutas das ondas V

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente

Controle
1 2 3 4 5 6 7 8
OD 548 6.19 5.43 6.58 5.68 5.85 6.15 5.46 NA
OE 54 5.76 5.46 6.17 5.57 5.89 6.84 5.26 5.82
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Figura 37- Compressao neural e alteraciao do sinal tecidual associando-se ao aumento
das laténcias das ondas auditivas. Corte sagital ponderado em T2 do paciente
3, observando-se anomalia da JCC com compressdao da juncdo bulbo medular,
onde observa-se drea de elevacdo hipersinal (seta). A avaliacdo do PEATC
evidenciou aumento das laténcias das ondas III, IV e V da via auditiva no

tronco cerebral.

A anélise das laté€ncias absolutas € capaz de detectar alteracdes na conducao da
via auditiva. Porém a andlise dos intervalos interpicos adiciona informag¢des que permitem
localizar com maior precisdo a lesdo ou alteracdo fisiolégica nessa via neural.
Dessa maneira € possivel diferenciar se um atraso global nas laténcias absolutas das ondas é
resultado de alteracdes fisiologicas em multiplas topografias do tronco cerebral, ou se as
alteracdes das ondas mais tardias resultam do atraso na condu¢do em um tnico ponto

proximal do circuito neuronal.

O intervalo I-III representa a condugdo entre a via periférica e a por¢ao inferior
do tronco cerebral, no nucleo olivar inferior, localizado no bulbo. Foi detectado
alargamento desse intervalo no paciente 3 (p<0,01) e no paciente 5 (p<0,05), refletindo
alteracdo fisioldgica na via auditiva entre a via periférica e o nucleo olivar superior,

no bulbo. O primeiro paciente apresentava compressdo somada a alteracdo de sinal no
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neuro-eixo, € o segundo apresentava seqiiela de siringomielia (com antecedente de

ampliacdo cirurgica da fossa posterior) (Tabela 11).

Tabela 11- Médias das laténcias do intervalo I-II1

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8

Controles

OD 219ms 22ms 221ms 284ms 227ms 245ms 222ms 2,36 ms NA
OE 221ms 23ms 2,14ms 253ms 231ms 253ms 2,11ms 22ms 2,22ms

Os intervalos I-IV e I-V representam a condugdo entre a via periférica e as
por¢des superiores do tronco cerebral, refletindo o tempo global de passagem do estimulo
pelo tronco cerebral. Os pacientes 3, 5 e 6 apresentaram alargamento significativo da
laténcia desse intervalo, bilateralmente no paciente 3 (p<0,01) e unilateral nos pacientes 5
(p<0,05) e 6 (p<0,01), refletindo comprometimento na condugao da via auditiva entre a via

periférica e o nicleo do lemnisco lateral, na por¢ao superior da ponte (Tabela 12).

Tabela 12- Médias das laténcias do intervalo I-IV

Controles Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8

OD 334ms 344ms 369ms 3,74ms 36ms 3,76ms 3,42ms 3,26 ms NA
OE 336ms 334ms 3,7ms 414ms 361ms 35ms 467ms 3,32ms 3,58ms
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Os pacientes 3, 5, 6 e 8 apresentaram alargamento significativo da laténcia
desse intervalo, bilateralmente nos pacientes 3 e 6 (p<0,01), e unilateral nos pacientes 5
(p<0,05) e 8 (p<0,01). Neste ultimo paciente, sé foi possivel a aquisicdo apds estimulo no
ouvido esquerdo. Essa alteracdo reflete comprometimento na condugdo da via auditiva

entre a via periférica e o coliculo inferior, no mesencéfalo.

Tabela 13- Médias das laténcias do intervalo I-V

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8

Controles

OD 404ms 42ms 4,07ms 50ms 42ms 445ms 481 ms 4,0ms NA

OE 4,1ms 43ms 4,16ms 499ms 4,18ms 457 ms 542ms 3,92ms 451 ms

A andlise adicional do intervalo III-V permite diferenciar alteragdes fisioldgicas
globais na via auditiva do tronco cerebral, de lesdes no segmento proximal (alteracoes
isoladas no intervalo I-III) ou no segmento distal (alteracdes isoladas no intervalo III-V).

Os pacientes 3, 6 e 8 apresentaram alargamento significativo do intervalo III-V (Tabela 14).

Tabela 14- Médias das laténcias do intervalo III-V

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8

Controles

OD 184ms 20ms 1,89ms 243ms 1,92ms 1,98ms 258ms 1,64 ms NA

OE 1,85ms 199ms 208ms 2,18ms 1,86ms 201 ms 331 ms 1,71ms 228ms
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Recordando as alteracdes no tecido neural presentes em cada paciente, destaca-
se que os pacientes 1 e 2 ndo apresentavam compressao do eixo neural. Essas pacientes
eram do sexo feminino e apresentavam respectivamente 49 e 41 anos de idade.
Nao possuiam antecedente de cirurgias na coluna ou na JCC. As imagens das RM
demonstrando alguns aspectos das malformacdes presentes nesses individuos estdao

ilustradas nas figuras 38 e 39.

O paciente 3 (Figura 37), conforme foi destacado anteriormente, apresentava
compressao da juncdo bulbo-medular, com hipersinal em T2, nessa topografia. Tratava-se
de um individuo do sexo masculino, de 55 anos, que ndo havia sido submetido a cirurgia na

JCC, no momento da aquisi¢do do PEATC.

A paciente 4 (Figura 40), do sexo feminino, 45 anos, possuia hipersinal em T2
na juncdo bulbo medular, determinada pela compressdo de uma estrutura 6ssea andmala,
o “os odontoideum”. No momento da aquisicdo do PEATC, estava em status pds-operatorio

tardio de odontoidectomia, com artrodese CO-C1 e fixacdo cervical anterior.

Os pacientes 5 a 8 apresentavam siringomielia (Figura 41). As pacientes 5, 6 e 7
eram do sexo feminino (52, 58 e 50 anos, respectivamente). O paciente 8 era do sexo
masculino, com 33 anos, era portador de anomalia de Klippel Feil (Figura 50).
No momento da aquisicdo dos potenciais evocados, todos esses pacientes estavam em
status pés-operatorio tardio de craniotomia occipital, com ampliacdo da fossa posterior e
laminectomia C1. A paciente 7 havia sido submetida, adicionalmente, a odontoidectomia

com fixacdo CO-C1 e C1-C2.
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Figura 38- Alteracao morfologica da JCC, sem compressio do tecido neural
paciente 1). RM ponderada em T2 que evidencia paciente com assimilagdo
atlanto-occipital e hipoplasia com malformacdo do &dpice do odontdide.
Apesar da alteracdo morfoldgica, ndo hd sinais de compressdo neural na
topografia da JCC. Inferiormente, observa-se fusdo dos corpos vertebrais de
C6 e C7 e sinais de desidratagdao dos discos C2-C3 a C5-C6, com protrusdes

discais incipientes.
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Figura 39- Alteracao morfologica da JCC, sem compressio do tecido neural
(paciente 2). RM ponderada em T1, na qual observa-se redu¢do do angulo
clivus-canal, leve redu¢do da medida longitudinal do clivus (3.3cm) e
pequena invaginacdo basilar (0.9cm). Ndo se observou compressao

significativa do eixo neural, nessa paciente.

Figura 40- Compressao com elevaciao do sinal em T2 na JCC, por “os odontoideum”
(paciente 4). Corte sagital ponderado em T2 na JCC no qual observa-se
“os odontoideum” deslocado posteriormente, determinando compressdo do
tecido neural. Na drea de compressdo, observa-se elevacdo de sinal em T2.
No momento da realizagdo do PEATC, essa paciente havia sido submetida a

cirurgia, com retirada do fragmento superior do odontdide.
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Figura 41- Malformacao da JCC com presenca de siringomielia (paciente 7).
RM ponderada em T2 demonstrando hipoplasia basioccipital, redu¢cao do ACC
e invaginacdo basilar, determinando compressdo do bulbo. Posteriormente,

observa-se invaginagdo tonsilar. Na medula cervical, observa-se siringomielia.

As alteracdes nas laténcias das ondas I a V estdo resumidas na tabela 15.

Tabela 15- Resumo das alteragdes nas laténcias absolutas das ondas de potencial de acdo

auditivos do tronco cerebral

Paciente 1 I//] v 4
1 t t t t
2 normal normal normal normal
3 normal 1 1 1
4 normal normal normal normal
5 normal normal 1 1
6 normal normal 1 1
7 normal normal normal normal
8 normal normal normal 1
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A ativagdo auditiva no tronco cerebral é muito veloz, com o aparecimento
dessas cinco ondas em um intervalo geralmente inferior a 8§ ms apds o estimulo auditivo.
Algumas sinapses rdpidas entre o lado estimulado e o contralateral determinam a ativagdo

quase simultanea entre as duas vias auditivas, mesmo apds o estimulo unilateral.

Quando o potencial de a¢do atinge o nucleo olivar superior (onda III), algumas
fibras estimulam o ntcleo contralateral, e entdo, as diferencas de intensidade e tempo entre
cada lado da via auditiva sdo comparadas, sendo fundamentais para a localizagdo do som
em situagcdes fisiolégicas (Figura 33). A ordem de tempo entre as sinapses do lado
estimulado e a via contralateral € de microssegundos, ndo sendo suficiente para determinar

defasagens significativas entre os dois lados'.

O estimulo monoaural com captacao bilateral simultanea das respostas elétricas
determinou picos de potencial de agdo praticamente simultineos no grupo controle,
com uma defasagem minima, em média 0.21ms (DP: 0.09) entre o lado estimulado e a

captacao contralateral (Figura 42).
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Figura 42- Captacio dos potenciais de acdo auditivos de curta laténcia em um
individuo do grupo controle. As ondas inferiores referem-se a captacio
ipsilateral ao estimulo e as superiores a capta¢do simultinea contralateral.
Observa-se boa amplitude e laténcia preservada das ondas I a V,

com satisfatoria sincronia entre os dois lados.

" http://thalamus.wustl.edu/course/audvest.html
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Nos pacientes 3 a 8, observou-se um deslocamento das ondas do tronco cerebral

para a direita, deflagradas pela assincronia da onda V, com um intervalo médio de 1.58 ms

(DP: 0.52) (Figuras 43 e 44).
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Figura 43- Captacao dos potenciais de acao auditivos de curta laténcia no paciente 8.
As ondas inferiores referem-se a captagao ipsilateral ao estimulo e as superiores
a captacdo simultinea contralateral. Observa-se reducao global da amplitude
dos picos 1 a V, com leve alargamento da laténcia da onda V no lado do
estimulo. A andlise dos picos captados contralateralmente revela deslocamento

para a direita a partir da onda III, acentuando-se nas ondas mais tardias.

Figura 44- Captacao dos potenciais de acao auditivos de curta laténcia no paciente 4.
As ondas superiores referem-se a captacao ipsilateral ao estimulo e as inferiores
a captacdo simultinea contralateral. Apesar da preservacdo da amplitude e
laténcia no lado estimulado, observa-se achatamento global das ondas
contralaterais, revelando também assincronia das ondas, com deslocamento

para a direita a partir da onda II.
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6.1- As caracteristicas das malformacoes da JCC

A multiplicidade de fatores que interferem no desenvolvimento da JCC e a
intensidade com que podem afetar o tecido ectodérmico e mesodérmico em formacgao
resultam em um amplo espectro de malformacdes Gsseas e variagdes anatdmicas nessa

topografia.

Durante toda a historia da medicina, foram descritas indmeras patologias e
doencas genéticas que afetavam diretamente a JCC ou acompanhavam distirbios nas suas
estruturas Osseas ou neurais. Algumas delas, por sua gravidade ou pela especificidade dos
sinais fenotipicos que as acompanham, apresentam sintomatologia mais clara o que
possibilita o diagndstico mais precoce. Dentre estas, destacam-se 0s graus mais acentuados
das anomalias de Chiari, principalmente tipo II e III, cuja presenca de mielomeningocele e
encefaloceles occipitais ou cervicais, respectivamente, caracterizam malformacoes

evidentes que obrigam a investigacdo da JCC e da fossa posterior (Hadley 2002).

Algumas sindromes genéticas e congénitas, como a sindrome de Down e
acondroplasia, apresentam riqueza de estigmas fenotipicos (Luyendijk et al. 1978;
Rosenbaum et al. 1986; Yamada e Yamanaka 1987). Nesses individuos, qualquer sintoma
compativel com instabilidade ou compressido das estruturas neurais na JCC facilitard a

investigacdo de anomalias.

As mais graves malformacdes da base do cranio e da JCC possuiam um
progndstico mais reservado, com seqiielas acentuadas e, algumas vezes, 6bito precoce. O
desenvolvimento tecnolégico e teraputico da medicina, principalmente no século XX,
prolongou a vida desses individuos e possibilitou a minimiza¢do de seqiielas e melhora

clinica.

Concomitantemente o avanco dos métodos diagndsticos, especialmente os
métodos de imagem, possibilitou a visualizacdo detalhada das estruturas anatdomicas. Dessa
maneira, em uma parcela maior da populacao foram identificadas anomalias 6sseas da JCC.
Alguns desses individuos apresentavam doencgas adquiridas que provocavam claras

alteragcdes morfoldgicas nas estruturas dsseas, como tumores, dentre eles os cordomas, raros
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tumores derivados de remanescentes embriondrios notocordais que surgem na linha média,
no esqueleto axial. Cerca de um terco deles sdo intracranianos, com notdvel tropismo pelo

clivus (Erdem et al. 2003).

Um importante diagndstico diferencial dos cordomas occipitais é o
condrossarcoma, tumor cartilaginoso que supostamente ¢ derivado do tecido endocondral e,
na regido intracraniana freqiientemente origina-se na sincondrose esfeno-occipital (Meyers
et al. 1992). Uma grande variedade de tumores 6sseos pode acometer os ossos da base do
cranio e provocar sua distor¢do, com compressdo do tronco cerebral e alteracdo da pressao

intracraniana.

Outras patologias adquiridas, como a doenga de Paget e osteomaldcia quando
acometem a base do cranio e a JCC, provocam fragilidade 6ssea, podendo associar-se a
distirbios na sustentacdo dessas estruturas e, freqiilentemente estdo relacionadas a
invaginagdo basilar e suas conseqiiéncias (Smoker 1994). Esse mecanismo é semelhante ao
encontrado em individuos mais jovens com osteogénese imperfeita e raquitismo

hipofosfatémico (Ball e Crone 1995; Noske et al. 2006).

Doencas inflamatdrias, com destaque para a artrite reumatdide, podem nao
alterar acentuadamente a morfologia 6ssea, principalmente no inicio da manifestacdo da
doenca. No entanto, a inflamagdo crénica e a proliferacio do pannus nas articulacdes
sinoviais da JCC as relacdes anatomicas podem ser alteradas, observando-se maior
incidéncia de invaginacgdo basilar e de luxacdo atlanto-axial (Menezes et al. 1985; Zikou et

al. 2005).

Alguns antigenos produzidos por individuos com artrites inflamatdrias atacam
moléculas presentes na fibrocartilagem e possuem como alvo classes especificas do
coldgeno, abundantes nas enteses e nos ligamentos. Portanto, além do fator mecanico e do
efeito de massa produzido pelo pannus, a reac@o inflamatéria cronica na JCC pode associar-
se a fragilidade dos ligamentos estabilizadores das articulagdes locais, contribuindo para a
instabilidade e a alteracdo topografica das referéncias anatomicas do odontdide, Atlas e

occipicio (Boszczyk et al. 2003).
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O avanco nos métodos diagnodsticos nao s6 melhorou o estudo da manifestacao
de inumeras patologias na JCC, como evidenciou um grupo de individuos que ndo se
encaixam nas sindromes clinicas, genéticas ou nas patologias especificas acima
relacionadas. Esses pacientes apresentam sintomatologia progressiva e insidiosa geralmente
relacionada a compressdo do tronco cerebral, da medula cervical proximal, ou sofrimento
tecidual de ntcleos ou nervos de pares cranianos, grande tratos no tronco cerebral ou de
raizes somadticas proximais, em uma faixa etdria normalmente insuspeita para

malformagdes congénitas, as vezes ap0s a terceira década de vida (Smoker 1994).

Pela manifestacdo clinica mais insidiosa e tardia, suspeitava-se que esses
pacientes apresentariam malformacdes congénitas leves ou apresentariam uma
predominéncia de patologias ou fatores agravantes adquiridos. Alguns sinais presentes nos
pacientes deste estudo sdo, indubitavelmente congénitos. A dimensdo do osso occipital e do
clivus é determinada pela diferenciacdo e proliferacdo de somitos mesodérmicos, durante o

desenvolvimento embrionario.

Portanto, a reducdo das dimensdes do clivus, resultando em hipoplasia
basioccipital (HBO), deve ser considerada uma anomalia congénita, secunddria a
degeneracao ou ao defeito de proliferacdo de um ou mais somitos occipitais. Nos pacientes
deste estudo, observou-se elevada prevaléncia de HBO (72,1% dos pacientes), com uma
grande variagdo das dimensdes do clivus, atingindo cerca de 2,0cm, em alguns pacientes.
Independentemente do grau de hipoplasia, na grande maioria dos pacientes a emergéncia de
sintomas significativos que justificassem a investigacdo por métodos de imagem aparece
em idade média mais avancada, comparada a outras anomalias congénitas, variando de

cerca de 39 a 44 anos, na quarta e quinta décadas de vida.

Embora alteragdes Osseas e articulares degenerativas possam causar
secundariamente anquilose e assimilacdo das articulacdes sinoviais, € possivel a distincao
entre fusdo degenerativa e assimilagdo congénita. A fusao articular degenerativa determina
maior irregularidade e esclerose marginal das bordas articulares que, nas radiografias
simples e tomografia computadorizada manifesta-se como espessamento e densificacdo do
osso subcondral, com varidvel presenca de ostedfitos marginais, cistos subcondrais e

redu¢do do espaco articular, observando-se irregularidade e remodelacdo das superficies
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articulares. Na RM, também & possivel observar a irregularidade e alteracdo da amplitude
articular. Nesse método, destaca-se também a alteracdo de sinal do osso subcondral
podendo atingir acentuado hipossinal ou auséncia de sinal nos graus mais acentuados de
esclerose Ossea. Além disso, é possivel observar a presenca de aumento de liquido intra-
articular ou do liquido nos cistos subcondrais, como sinais associados (Resnick Donald

2002; Resnick Donald et al. 2007).

Ja a assimilacdo Gssea congénita costuma demonstrar visivel continuidade das
estruturas fusionadas, com comunicagdo da medular 6ssea e do contorno do osso cortical. E
também descrito que as condi¢des congénitas tendem a aproximar mais os fragmentos
envolvidos, com redu¢do da dimensdo total da drea fixada, em comparacdo as situacoes
adquiridas, as quais tendem a demonstrar relativo alargamento da zona de transi¢do, pela

interposicao do osso remodelado no antigo espaco articular (Kumar et al. 1988).

As malformacdes congénitas advém de perturbacdes no desenvolvimento
embriondrio. Cada peca nesse processo gera uma progressdo em cascata, na qual cada
evento subseqiiente depende da sinalizacdo de um precedente. Dessa maneira, as estruturas
embriondrias mais intimamente correlacionadas tornam-se vulnerdveis ao acometimento
combinado. Foi destacada anteriormente a forte relacdo entre a diferenciacdo do tecido
mesodérmico occipital e o da coluna cervical proximal. Pela maneira como se desenvolvem
0os somitos occipitais e aqueles responsdveis pela diferenciacio da JCC, podem-se
considera-los como uma estrutura primitiva unica. Na JCC propriamente dita, a
combinagdo do tecido occipital e os somitos cervicais é ainda mais intima. Do somito
occipital caudal com o primeiro somito cervical forma-se o pré-atlas, que € responsavel
pela diferenciacdo das principais estruturas do forame magno, do osso occipital, do atlas e

da porc¢ao apical do odontdide, a mais proxima dessa zona de transicao (Carstens 2004).

Essas caracteristicas permitem a classificacio de um grupo de anomalias
definidas como manifestacdes da vértebra occipital (Sakaida et al. 2001; Smoker 1994).
Nesse grupo encontram-se principalmente a hipoplasia dos coOndilos occipitais, a

assimilacdo atlanto-occipital e as malformacdes e hipoplasias do dpice do odontdide.
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Apesar da reconhecida origem embriondria comum dos condilos occipitais, do
atlas e de porcdoes do odontdide, algumas particularidades do desenvolvimento pds-
embriondrio e pds-natal do odontdide limitam a classificacdo das anomalias do odontéide
como malformagdes puramente congénitas ou primdrias. Apds o periodo embriondrio, o
odontéide ¢é constituido de trés porcdes originadas de diferentes esclerétomos
mesodérmicos. Uma pequena por¢do apical € derivada do pro-atlas, a mesma estrutura que
origina o condilo occipital e a face articular superior do atlas. O corpo do odontdide
origina-se juntamente com o arco anterior de C1, separando-se gradual e parcialmente por
volta do quinto més da gestacdo. As massas inferiores de C2 t€ém origem distinta, através de
uma combinagdo do segundo e terceiro escler6tomos cervicais (Figura 45). Entre o
primeiro e quinto més da gestacao, o corpo do odontdide inicia a sua ossificacdo, a partir de
dois nudcleos paramedianos, que se fundem ao nascimento ou nos primeiros anos de vida.
Nesse periodo, o processo odontdide e o corpo inferior do axis sdo separados por uma larga

placa cartilaginosa.

A estrutura de C2 desenvolve uma tripla vascularizagdo. Artérias ascendentes
que se originam das artérias vertebrais, ao nivel de C3, lancam ramos que abracam
posteriormente e migram anteriormente, onde penetram o processo odontdide,
inferiormente aos ligamentos alares, irrigando o corpo do axis e o terco inferior do processo
odontoide, principalmente a porcdo posterior. A por¢do antero-superior do corpo do
odontdide, intimamente relacionada ao arco anterior do Atlas, € nutrida por ramos da artéria
vertebral que emergem ao nivel de C1. O dpice do odontdide, derivado do pré-atlas, €
irrigado por finos ramos arteriais que atingem essa estrutura através através dos ligamentos
alares. Esses ramos sdo provenientes de ramos descendentes da cardtida interna, através da
base do cranio. Esses ramos da cardtida interna, em uma porcao dos individuos, originam
segmentos que fazem anastomose com a circulagdo proveniente das artérias vertebrais no
corpo do processo odontdide. Com excecdo da circulagdo arterial do corpo do odontdide,
que possui variavelmente alguns ramos anastomoticos entre as circulacdes anterior e
posterior, a vascularizacao de cada porc¢do de C2 ndo se comunica até sua total ossificacao,

que ocorre entre os 4 e 11 anos de vida (Fielding et al. 1980).
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Figura 45- Esquema do desenvolvimento primitivo de C2. Apds o periodo embriondrio e
no processo de desenvolvimento precoce de C2, as estruturas do processo
odontéide possuem origem mesodérmica e nucleos de ossificagdo distintos. A
porcdo apical é derivada do Pré-atlas, conjuntamente ao condilo occipital e a
face articular superior do Atlas. O maior por¢do do corpo do processo
odontoide estd relacionado ao desenvolvimento dos arcos anteriores e
posteriores, além da grande porc¢ao das massas laterais de C1. O terco distal do
processo odontdide, as massas laterais de C2 e seus processos articulares

configuram a terceira parte de C2.

O desenvolvimento do dpice do odontdide possui intima relacdo tanto ao
desenvolvimento embriondrio do pré-atlas como depende da vascularizagdo que ultrapassa
essas estruturas. A formacdo dos ligamentos alares depende da diferenciacdo dessas

estruturas mesodérmicas. Quando existe faléncia na separacdo ou degeneracdo primadria
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dessas estruturas, a formacao terminal do odont6ide pode ser comprometida. De fato, esse
tipo de anomalia é mais freqlientemente encontrado em associacdo a displasias Osseas
associadas a occipitalizacdo do Atlas e outras anomalias da vértebra occipital e a patologias

associadas a fragilidade e frouxiddo ligamentar (Guille e Sherk 2002).

A auséncia primdria de vascularizacdo ou a degeneragdo das células
mesodérmicas que diferenciam o dpice do odontéide pode ocasionar sua hipoplasia ou
aplasia. Porém, durante todo o periodo embriondrio e até sua fusdo completa com o restante
do odontdide, sua estrutura € sensivel a lesdes que prejudiquem sua irrigagdo e
desenvolvimento. Mesmo na auséncia de agenesia completa dos ligamentos alares, a
alteracao morfoldgica dos pontos de inser¢do ligamentar ou a insuficiéncia dos demais
ligamentos estabilizadores da JCC pode submeter esses ligamentos a estresse anormal.
Durante a movimentacgdo fisioldgica, especialmente na rotacdo da cabega, o estiramento
anormal dos ligamentos alares pode determinar isquemia intermitente desses tecidos e, em
longo prazo, provocar sua reabsor¢do. Esse mecanismo de degeneragdo apical ¢€
especialmente suspeitado nos casos de hipoplasia do odontdide em pacientes com trissomia
do 21, nos quais a frouxiddo ligamentar conduz a instabilidade cronica da JCC. E, embora
raramente pacientes com patologias inflamatérias apresentem malformacgdes estruturais
congénitas da JCC, o acometimento da bursa retro-odontéidea e das enteses ligamentares
por artrite reumatdide juvenil ou até faringites infecciosas complicadas, por lesar
secundariamente o ligamento transverso, pode produzir efeito semelhante de sobrecarga

mecanica sobre os ligamentos alares (Semine et al. 1978).

Embora se trate de uma anormalidade rara, cujo estudo sistemdtico € mais
limitado, a hipoplasia do 4pice do odontdide geralmente acompanha alteracdes dos
ligamentos alares e, freqiientemente, do ligamento transverso (Figura 46) e, embora a
luxacdo atlanto-axial nem sempre seja evidente, existe um risco elevado de instabilidade da

JCC (Guille e Sherk 2002).

A etiologia das anormalidades dos tercos distais do processo odontoide é ainda
mais questiondvel. Uma vez que a vascularizacdo dessas por¢des € mais protegida por uma
rede anastomoética mais ampla, esses fragmentos sdo menos vulnerdveis a degeneracdo

decorrente de defeitos do pré-atlas. Por isso, outras etiologias tém sido investigadas e
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propostas para a formacdo das anomalias do terco distal do processo odontdide. O “os
odontoideum” € uma anomalia rara, porém uma das mais freqiientes da segunda porcao do
processo odontdide. Diversos relatos associam sua formacdo a traumatismo cervical,
principalmente ocorrido na infancia, antes da consolida¢do completa de C2, quando a placa
cartilaginosa isola a irrigagdo do processo odontéide da base do axis (Fielding et al. 1980).
Como a estrutura cartilaginosa pode ser mais fragil a traumatismos leves, como quedas da
propria altura ou colisdes leves com hiper-extensdo da cabeca e da JCC podem provocar
fratura na topografia da placa cartilaginosa da base do processo odontdide. Pela faixa etaria
dos pacientes, a histéria de traumatismo pode ser vaga e, a morfologia infantil e a
hipermobilidade da JCC, nessa época, pode dificultar o diagnéstico de fratura. A falha na
imobilizacdo adequada e na abordagem precoce da fratura pode aumentar as chances de
reabsorcdo da placa cartilaginosa e de porcdes Osseas em desenvolvimento, associando-se

ao defeito de fusio.

Outro fator que reforga a hipétese de etiologia adquirida do os odontoideum € a
preservacdo do dpice e da estrutura ligamentar, principalmente dos ligamentos alares,

diferenciando essa situa¢cdo da encontrada na maior parte dos casos de hipoplasia apical.
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Figura 46- Hipoplasia do apice do odontéide. Corte sagital ponderado em T2. Observa-se
reducdo da dimensdo longitudinal do processo odontéide, com afilamento do
seu dpice, associada a assimilagdo atlanto-ccipital. Existe subluxacdo atlanto-
axial, ndo sendo possivel identificar o ligamento transverso e os ligamentos
alares. A coluna cervical encontra-se em atitude lorddtica, observando-se

desidratacdo dos discos intervertebrais proximais.

No dnico paciente deste estudo que apresentou os odontoideum, foi possivel a
identificacdo dos ligamentos alares e do ligamento transverso (Figura 47 e 48), apesar do
estiramento e afilamento dessas estruturas. As Unicas anormalidades Osseas encontradas

foram o defeito de fusdo do processo odontdide e a reducdo do ACC, determinada pelo
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desalinhamento posterior da por¢do proximal de C2. Além disso, observa-se aparente
hipertrofia do arco anterior de C1 (Figura 48). Anteriormente, acreditava-se que o
espessamento 6sseo de C1 poderia ser um sinal indireto de “os odontoideum” congénito.
Porém, essa configuracdo é freqiientemente encontrada em quadros de instabilidade cronica
atlanto-axial, tanto congénitas quanto traumadticas ou adquiridas (Holt et al. 1989). Todos
esses sinais dificultam a definicdo da origem etiolégica dessa anomalia, com diversos

fatores apontando para origem adquirida (Resnick Donald e Kransdorf 2005).

Outras anomalias da por¢do proximal do odontdide sdo ainda mais raras. A
aplasia do processo odontéide € raramente descrita (Fullenlove 1954), e a discussdo
etiologica € semelhante a descrita para o os odontoideum, podendo relacionar-se raramente
a aplasia congénita ou ser secunddria a reabsor¢do Ossea pOs-trauma, por osteonecrose

(Schultz 1956).

Apesar da dificil definicdo da origem congénita ou adquirida para as anomalias
do odontédide, as mesmas possuem importante relacdo com a anatomia vascular de C2 e da
JCC. Os pacientes com malformacdes congénitas da JCC, especialmente assimilagdes
atlanto-occipitais e anomalias do arco posterior do atlas, pela possivel alteracdo dos
forames 6sseos (Figura 49) e do trajeto das artérias vertebrais, podem apresentar diversas
anomalias da circulagdo cervical posterior (Guille e Sherk 2002; Yamazaki et al. 2005). E,
embora a raridade dessas lesdes ndo nos permita conclusdes definitivas, espera-se que
pacientes com disturbios vasculares secunddrios a anomalias congénitas sejam mais

susceptiveis a seqiielas decorrentes de lesdes traumaticas que os demais.
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Figura 47- Preservacido parcial dos ligamentos alares no “os odontoideum”. Cortes

b

coronais ponderados em T1 (a) e T2 (b) ao nivel da JCC, em paciente com “os
odontoideum”. Apesar do afilamento, observa-se a preservacdo bilateral dos
ligamentos alares (setas), visualizados como estruturas lineares com hipossinal
em ambas ponderacdes, conectando o dpice do odontdide aos condilos
occipitais. Os espagos atlanto-occipitais e atlanto-axiais estdo presentes,

excluindo-se assimilacdes congénitas.
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Figura 48- Preservacio do ligamento transverso no ‘“os odontoideum”. Defeito na
fusdo do ter¢o proximal do odontéide, com deslocamento posterior desse
fragmento. Posteriormente, observa-se estrutura com hipossinal em T1 (a) e
T2 (b), compativel com o ligamento transverso (setas). Essas imagens também
demonstram a aparente hipertrofia do arco anterior de C1 (chave), achado
freqliente em instabilidades da JCC secunddrias a alteracdes do corpo do

processo odontdide.
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Figura 49- Assimetria dos forames transversos na AAQ. Reconstrucdo coronal
tomogréfica (a) de um paciente com assimilacdo atlanto-occipital completa
(setas). O corte axial ao nivel da base de C2 (b) revela assimetria dos forames
transversos (pontas de seta), com reducdo a direita. Embora ndo seja possivel
a visualizacdo das artérias vertebrais, a reducdo foraminal pode estar
associada a hipoplasia a direita, ou mesmo relacionar-se ao trajeto andmalo

da artéria vertebral penetrando mais inferiormente vaso no canal cervical.

Discussao

193



O diagnéstico dos distirbios morfoldgicos €, na maior parte das vezes visual,
enquanto que as alteracdes antropométricas dependem das relacdes Osseas. Conforme
demonstrado anteriormente, uma parcela das malformacdes Osseas € congénita, porém,
prejuizos no desenvolvimento ou a somacdo de patologias podem acrescentar anomalias a
essas estruturas. Além da possivel alteracdo da configuragdo dssea inicial, a instabilidade

articular secunddria as anomalias da JCC pode alterar o posicionamento esquelético,

sujeitando as relagdes antropométricas a alteragdes dinamicas.

A anélise dos resultados comparativos entre os fatores associados a redugao do
ACC (paginas 94 a 99) evidencia a relacdo desse parametro com a presenga de platibasia,
com o grau de IB e com os desvios posteriores do odontdide, demonstrando a dependéncia
desse angulo tanto a inclinacao horizontal do clivus quanto ao posicionamento do processo

odontodide.

Embora exista uma relag@o entre IB e a redugdo do clivus e, portanto, o grau de
HBO (Grifico 9), a grande variacdo do grau de violagdo da LC, observando-se significativa
IB com clivus pouco reduzidos e vice-versa, demonstra existir outros fatores associados ao
posicionamento do odontdide. Relatos anteriores descreveram o carater progressivo da IB,
em pacientes com anomalias da JCC e com patologias relacionadas a instabilidade cronica

dessa topografia (Goel 2005).

A diferenciacio definitiva entre os fatores totalmente congénitos e as anomalias
adquiridas, em algumas situacdes, € dificultada. Porém o reconhecimento dessas anomalias
depende prioritariamente de sinais objetivos que podem ser identificados nos exames de
imagem. Esse conhecimento é fundamental para a compreensdo da evolucdo clinica,

histolégica e sintomatolégica dos pacientes com anomalias da JCC.

6.2- As anomalias da JCC e as lesoes no tecido neural

Os pacientes com anomalias da JCC estdo sujeitos a uma variedade de injdrias
ao tecido neural contido nessa topografia (Smoker 2000). Devido ao amplo espectro de
anomalias dsseas e da variacdo como essas estruturas se relacionam com o SNC, o tipo, o

grau e a topografia das lesdes teciduais apresenta grande variagao.
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A compressao cronica do eixo neural, pelo comprometimento da macro ou
micro vascularizagdo ou pela alteracdo da dindmica dos fluidos celulares e intersticiais pode
determinar sofrimento tecidual. Nesse tipo de alteracdo, além de se observar impressao
tecidual, pode-se visualizar elevacao focal do sinal magnético nas seqiiéncias de TR longo.
Essa variacdo de sinal observada nos exames de RM significa aumento da hidratacdo dos
tecidos, o que pode estar relacionado a edema vasogénico ou citotoxico, desmielinizagdo ou
gliose, sendo inespecifico para a diferenciacao entre alteracOes reversiveis ou irreversiveis

(Atlas 2002).

Embora o hipersinal em T2 ndo seja determinante de lesdo permanente, isto
claramente representa alteracdo mais grave e possui um risco mais elevado para dano
tecidual irreversivel. Estudos realizados em mielopatias compressivas cronicas revelaram
que pacientes que apresentavam hipersinal em T2 nos exames pré-operatorios
apresentavam pior resposta a descompressdo cirurgica, com persisténcia dos sintomas. Os
individuos que mantinham altera¢des no sinal tecidual no pds-operatério evoluiram, mais

freqlientemente, para atrofia medular (Takahashi et al. 1989).

Na JCC as estruturas do eixo neural medular e do tronco cerebral estdo
localizadas mais anteriormente, em intima relagdo com o clivus, o odontéide e as estruturas
ligamentares relacionadas. A inclinagdo exagerada do clivus, isoladamente, pode nao
determinar compressdo focal significativa no tronco cerebral, pois a amplitude da fossa
posterior permite maior acomodacdo do tecido neural, e a configuracdo mais plana da
estrutura 6ssea niao determina, na maior parte das vezes, compressdo focal. Portanto,
espera-se que as alteracdes antropométricas que mais se correlacionem com o hipersinal em
T2 sdo a redugdo do ACC e a IB, permitindo que a estrutura angulada do odontdide
comprima o SNC. Essa relacdo € evidente na andlise desses parametros nos pacientes do
grupo 2 (caracterizados por apresentar hipesinal tecidual em T2 associado a compressdo),
nos quais observou-se graus significativamente elevados na gravidade dessas alteracoes

(paginas 120 a 122).

Outra lesdo tecidual freqiientemente presente nos pacientes com distirbios da
base do cranio e da JCC € a siringomielia. Caracterizada pela dilatagdo do canal central da

medula, com preenchimento por LCR. Nos pacientes com anomalias da JCC, ela se
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desenvolve principalmente na medula cervical, podendo apresentar extensdo varidvel para
os segmentos distais. A siringomielia € uma alteracdo potencialmente grave do SNC, pois a
dilatacdo e o aumento pressdrico cronico no centro da medula destréi progressivamente a

substincia cinzenta e as vias de substincia branca mais centrais.

A formagdo da siringomielia estd associada a distirbios no fluxo e nas pressoes
liquoricas no canal medular (Schroth e Klose 1992; Tamaki e Nagashima 1995). O aumento
da pressao no canal medular forca o LCR para o interior do parénquima medular. As
células gliais absorvem o excesso liquido, liberando-o no canal central da medula, por
mecanismo de transudacdo trans-ependimaria. Normalmente, o canal central se comunica
superiormente com o quarto ventriculo, redistribuindo novamente o excesso liquido, sem

que haja acimulo medular (Williams H 2008).

A presenca de bloqueio no fluxo liquérico intra-medular, seja por traves
teciduais na aracnoidite (Hoffman e Souweidane 2008), compressdo focal por
desalinhamentos d6sseos (Davis 1993; Williams B 1990) ou lesdes tumorais (Castillo et al.
1988) ou ainda pela obstrugdo liquérica proximal na transicdo craniocervical pela ectopia
cerebelar (Zhang et al. 2007) determina estase do LCR, corroborando para o

estabelecimento do quadro siringomiélico abaixo do sitio obstrutivo.

Nos casos de anomalias da JCC, a alta prevaléncia e o grau acentuado de IT nos
pacientes que apresentam siringomielia (paginas 123 a 125) sugere a relacio dessa variacao

morfoldgica e antropométrica como forte fator etiolégico para esse tipo de lesdo.

A interposicdo das tonsilas cerebelares no forame magno obstrui os principais
orificios de drenagem do quarto ventriculo, os forames de Luschka e Magendie, além de
prejudicar a comunicacdo do LCR entre a cisterna magna e o canal medular. Dessa
maneira, provoca aumento da pressdo liqudrica intracraniana e intracanalicular. Nos casos
mais acentuados, pode provocar afilamento da por¢cao proximal do canal central da medula,

obstruindo-o.

A preservacao da morfologia e da amplitude dos espacos liqudricos do forame
magno e da fossa posterior é fundamental para o fluxo normal do LCR. Portanto, mesmo

que a ectopia cerebelar ndo provoque obliteracdo completa dos espagos liqudricos, a
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dinamica dos fluidos pode estar prejudicada. Iniimeros estudos analisaram as caracteristicas
do fluxo no forame magno em pacientes com anomalias de Chiari I, descrevendo alteracoes
na velocidade e presenca de turbilhonamento e jatos liquéricos nessas situacdes (Quigley et
al. 2004; Sakas et al. 2005; Schroth e Klose 1992). A alteracdo do fluxo regional, por
determinar déficit na drenagem liquida fisiolégica pode associar-se a estase em topografia

indesejada.

Uma parcela dos pacientes com hipersinal tecidual em T2 apresentava IT
significativa, sem a formagdo de siringomielia. Esse fator ndo atenua a relacdo da ectopia
cerebelar com essa lesdo. Na descricio da etiologia da siringomielia, alguns autores
associam a elevacdo de sinal intra-medular a sobrecarga liquida intra-parenquimatosa, com
edema intersticial e até ectasia incipiente do canal central da medula, determinando estados

pré-siringomiélicos (Fischbein et al. 1999; Lipson et al. 2008).

A elevacdo isolada do odontdide, com compressio do eixo neural e até
estreitamento do forame magno, apesar da possivel reducao do espaco liqudrico, parece nao
ser suficiente para provocar diretamente siringomielia. Quando a IB determina compressao
acima da juncdo bulbo-medular, a saida do liquor para o quarto ventriculo raramente €
comprometida. Na presenca de outros fatores, como estreitamento acentuado do forame
magno ou IT, existe distirbio nesse fluxo. Em alguns casos, a estruturas dsseas andmalas
podem estreitar distalmente o canal medular, determinando obstrucio focal no transito do

LCR, com conseqiiente siringomielia ndo associada a IT (Figura 50).

Embora os fatores etiolégicos de lesdo tecidual, pela diversidade morfoldgica e
da gravidade dos mesmos, sejam usualmente multiplos e apresentem-se geralmente
sobrepostos, observa-se uma maior variedade e em grau mais elevado nos pacientes que
apresentam maior acometimento do SNC (pédginas 111 a 128). A avaliacao da morfologia e
da distribui¢do das lesdes teciduais e sua relacdo com as anormalidades sseas € importante
para a definicdo dos fatores causais e na estimagdo dos riscos neurolégicos de cada

individuo.

Os individuos com anomalias esqueléticas da JCC podem apresentar lesoes
teciduais varidveis, seja pela compressao direta do eixo neural ou das estruturas vasculares,

seja pela alteracdo da dindmica do LCR ou dos fluidos intersticiais. Cada individuo
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apresenta mecanismos de compensacdo fisiologica, funcional e tecidual diferenciados.
Reconhecer, enumerar, quantificar e qualificar cada uma das anomalias da JCC auxilia a

compreensdo das possiveis lesdes e € essencial para o planejamento cirirgico e terapéutico

desses pacientes.

b

Figura 50- Siringomielia focal provocada por estenose 6ssea do canal medular. RM
ponderada em T2 de paciente com anomalia de Klippel Feil. No corte sagital
(a), observa-se cifoescoliose cervical, com fusido congénita de C3 e C4. Além
da AAO e do estreitamento do forame Magno, observa-se intenso
estreitamento do canal medular na transi¢ao C2-C3, com compressdo medular
e presenca de cavidade siringomiélica focalizada. O corte axial (b), confirma o
conteudo liquido no centro da medular. Nao se observam sinais de invaginagdo

tonsilar.
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6.3- A instabilidade cronica e a sobrecarga articular na JCC

Por diversos fatores relacionados a configuragdo esquelética e a estrutura
ligamentar da JCC, os pacientes com anomalias da JCC estdo sujeitos a distirbios
articulares cronicos e, as vezes, progressivos. Os principais estabilizadores dessa topografia
sdo os ligamentos alares e o ligamento transverso. Essas estruturas inserem-se em pontos
especificos dos cOndilos occipitais, do odontéide e das massas laterais de Cl e sdo
responsaveis pela manutencdo das relacdes articulares e da amplitude do canal medular e
do forame Magno durante a movimentagdo craniocervical (Cattrysse et al. 2007; Dickman

et al. 1996).

O desenvolvimento embriondrio desses ligamentos acompanha a diferenciacao
das estruturas Osseas as quais se relacionam (David et al. 1998; Huang et al. 2000),
permitindo inferir que os defeitos congénitos dessas estruturas possam estar relacionados a

hipoplasias, aplasias e outras anomalias ligamentares.

7 z .

O ligamento transverso €é mais robusto e € o principal responsdvel pela
manuten¢do do posicionamento antero-posterior do odontdide e da sua relagdo com o arco
anterior do Atlas. Os ligamentos alares promovem principalmente a estabilizacdo do
odontéide durante a rotacdo, possuindo papel menor na suplementacdo das fungdes do
ligamento transverso (Floman et al. 1991). No caso de ruptura, insuficiéncia ou assimetria
de qualquer desses segmentos, hd sobrecarga mecanica dos demais, podendo-se ocorrer
desalinhamentos do odontdide e estiramento dos ligamentos remanescentes (Figuras 51 e

52).

Os ligamentos em geral sofrem lesdo ou degeneracdo em conseqiiéncia a
traumas ou situagdes que prejudiquem sua nutri¢do, seja por insuficiéncia do suprimento
vascular, por sobrecarga mecanica, ou por pingamentos por estruturas que dificultem o
deslizamento fisiolégico do ligamento durante a movimentacdo (Resnick Donald et al.

2007).
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Figura 51- Desvio lateral do odontéide. No corte axial ponderado em T2 (a), observa-se
desvio lateral para a direita do processo odontdide. O ligamento transverso
(seta), embora visibilizado, encontra-se afilado, ndo sendo possivel identificar
sua insercdo a esquerda, neste corte. Na visualizacdo coronal em T1 (b), o
desvio do odontdide é também evidente. Nao foi possivel a identificacdo dos

ligamentos alares em ambas as visualizagdes.
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b

Figura 52- Desvio posterior do odontdide, com estiramento dos ligamentos alares. RM
ponderada em T2 (a) evidenciando acentuada IB, com desvio posterior do
processo odontdide. Nessas imagens, € dificil a individualizacdo do ligamento
transverso, observando-se desvio anterior e estiramento dos ligamentos alares
(seta). O corte para-sagital (b) avalia maior extensdo do ligamento alar, com
suas inser¢des no odontdide e no cdndilo occipital assimilado a C1 (pontas de

seta).
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Em situacdes normais, a energia capaz de levar a ruptura do ligamento
transverso € alta, tendo sido estimada por Fielding et al (1976) uma for¢ca média de 84 kgf
imposta abruptamente a JCC. O mecanismo de trauma geralmente ocorre por hiperflexao
associada a compressao axial, com deslocamento superior de C2. Na maior parte dos casos,
observa-se ruptura do terco médio do ligamento. Em outras situacdes, observou-se a
avulsdo Ossea da inser¢do ligamentar na massa lateral de C1, associando-se freqiientemente

a fratura de Jefferson (Fielding et al. 1974).

Nas anomalias da JCC, especialmente nas malformagdes da vértebra occipital, a
deformidade constitucional das estruturas dsseas pode conduzir a variagOes insercionais
com distirbio das relacdes angulares ideais entre os ligamentos estabilizadores. A alteragao
biomecanica resultante pode ocasionar transmissdo de for¢as anormais a um ou outro

ligamento, tornando-os mais susceptiveis a ruptura secunddria a traumatismos mais leves.

A alteragdo na configuracdo ligamentar submete essas estruturas a estresse
elevado durante a movimentacdo fisiologica. O estiramento anormal conduz a
hipovascularizagdo intermitente dos ligamentos o que, cronicamente, pode conduzir a
degeneracdo e fragilidade. Essa situac@o sensibiliza, especialmente, os ligamentos alares,
cuja vascularizacdo provém dos condilos occipitais, sujeitando as artérias que por ali

atravessam a contri¢do durante a rotacdo da cabeca (Fielding et al. 1980).

Conforme descrito anteriormente, os ligamentos alares possuem também
importante papel na nutricdo do odontdide, principalmente durante o seu desenvolvimento.
Essas alteragdes podem também determinar hipoplasias ou reabsor¢cdes Osseas, somando
alteracdes morfologicas nessas situagcdes, o que pode incrementar o grau de instabilidade,

criando um circulo vicioso.

O ligamento transverso € menos sensivel a esse tipo de insuficiéncia dindmica
da vascularizacdo, pois € inserido a estruturas que usualmente apresentam movimentagao
em bloco. Porém, a instabilidade cronica estd associada ao estiramento e a friccdo anormal
contra a estrutura 6ssea do odontdide e a bursa pos-odontoidea. Esse tipo de alteragdo,
presente em pacientes com frouxiddo ligamentar e instabilidade da JCC, pode provocar

bursite cronica ou recidivante e acometer secundariamente o sitio de contato do ligamento
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transverso, acentuando a degeneracdo cronica e podendo conduzir a ruptura por leve

traumatismo (Semine et al. 1978).

Similarmente ao encontrado em pacientes com artrite reumatéide, alguns
pacientes com instabilidade atlanto-axial podem apresentar acometimento inflamatério do
tecido sinovial atlanto-axial anterior. Embora em menor grau e freqii€ncia, causas diversas
de instabilidade podem causar inclusive proliferacdo sinovial, semelhante ao pannus
reumatoide (Lagares et al. 2006). A insercdo do ligamento transverso no Atlas estd em
intimo contato a esse espago sinovial, podendo fragilizar-se pela patologia inflamatéria
(Benjamin e Mcgonagle 2007). No estudo de Lagares et al (2006), observa-se resolugdo

completa do pannus ap6s fixagdo atlanto-axial.

O sinal mais direto de instabilidade da JCC € a subluxagdo atlanto-axial.
Mesmo sem a visualizacdo direta das estruturas ligamentares, o aumento do espaco
articular anterior de C1-C2 € altamente sugestivo de acometimentos parciais ou completos
dos ligamentos, sendo que a amplitude desse espaco correlaciona-se com a gravidade e a
multiplicidade das lesdes. O aumento do espago atlanto-axial anterior maior que 5 mm
sugere ruptura completa do ligamento transverso (Cattell e Filtzer 1965). Quando ultrapassa
10 a 12 mm, infere-se ruptura completa de todo o complexo ligamentar, dos ligamentos

alares e do ligamento transverso (Floman et al. 1991).

Dos pacientes deste estudo, 12 (19,7%) apresentaram luxacao atlanto-occipital,
sendo que em 91,7% dos mesmos esse sinal estava relacionado a anomalias da vértebra
occipital, com presenca varidvel de AAO, hipoplasia dos condilos occipitais, hipoplasia do

odontoide e Condilus tertius.

A maior parte dos pacientes ndo apresentou alargamento do espaco CI1-C2.
Porém, a alta prevaléncia de malformacdes, assimetrias dsseas e tortuosidades articulares
ndo nos permite excluir defeitos na conformacgdo ligamentar, nem sobrecarga mecanica
dessas estruturas, com instabilidade incipiente. Além de a sobrecarga mecanica poder
produzir alteracOes tardias, uma rede acessoria de ligamentos da coluna cervical contribui

para a estabilidade dessa topografia (Lustrin et al. 2003) (Figura 53).
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A extensao cranial do ligamento longitudinal anterior recobre o arco anterior de
C1 e se fixa na face externa anterior do clivus. Posteriormente a ele, existe o ligamento
atlanto-occipital, que emerge da face superior do Atlas e se insere na base do clivus,
adjacente a borda anterior do forame Magno. Do 4pice do odontdide, originam-se trés
conjuntos de ligamentos apicais. O ligamento apical, propriamente dito, localiza-se em
situacdo mediana, imediatamente posterior 2 membrana atlanto-occipital anterior e entre os
ligamentos cruciformes, junto compondo os ligamentos apicais mais medianos. Finalizando
a composicao desse nivel de ligamentos situados no dpice do odontdide, observam-se os
ligamentos alares, que conectam as faces laterais do dpice do dente ao aspecto infero-
medial dos condilos occipitais. Posteriormente ao processo odontdide, o prolongamento
caudal do ligamento longitudinal posterior e sua insercdo na face interna anterolateral do
forame Magno compdem a membrana tectorial, importante auxiliar do ligamento transverso
na estabilizacdo do odontéide (Tubbs et al. 2007). No terco posterior da coluna cervical, o
prolongamento cranial do ligamento que une as faces internas dos arcos neurais forma o

ligamento atlanto-occipital posterior, em continuidade com a membrana atlanto-occipital.
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Figura 53- Representacio dos ligamentos suplementares da JCC. Esquema dos
principais ligamentos que auxiliam na estabilizagdo da JCC. No sentido
anteroposterior, observa-se: ligamento longitudinal anterior (===); ligamento
atlanto-occipital anterior (); ligamentos apicais, representando o ligamento

apical, cruciformes e alares (=)

Posteriormente ao odontéide, observa-se: ligamento longitudinal posterior

compondo a membrana tectorial na sua extremidade superior (===); ligamento transverso
(D).

No terco mais posterior da coluna observa-se o ligamento atlanto-occipital
posterior (===) que se continua caudalmente contornando a face interna dos arcos

posteriores.
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A possibilidade de os pacientes com anomalias na JCC apresentarem lesdes ou
fragilidade ligamentar deve ser sempre considerada e a compreensdo dos fatores
anatdmicos que compensam a manutencdo da estabilidade articular € especialmente
importante no momento do planejamento cirtrgico. Por isso, faz-se necessdria a avaliagao
morfolégica detalhada das estruturas ésseas e, dentro do possivel, da avaliacio dos

ligamentos.

Diversos autores sugerem a realizacdo de andlises dindmicas por métodos de
imagem (Kim et al. 2002; Roach et al. 1984; Volle 2000) objetivando deflagrar pequenos
desvios assimétricos ou exagerados do atlas e odontdide durante a movimentacdo, para
aumentar a sensibilidade do diagndstico de instabilidade, principalmente nos casos de

auséncia de alteragOes na posi¢ao neutra.

Mesmo na auséncia de lesdes ligamentares objetivas ou de sinais de
instabilidade dinamica, alguns cuidados devem ser tomados na abordagem das anomalias
da JCC. Quando se realiza occipitotomia com amplia¢do da fossa posterior, produz-se lesao
do ligamento atlanto-occipital posterior, com sobrecarga natural dos ligamentos da coluna
média e anterior. Pacientes que possuem AAQ, alteracdes do odontdide ou dos condilos
occipitais possuem estrutura ligamentar biomecanicamente insuficientes, com forte

probabilidade de desenvolver luxacao atlanto-occipital no pés-operatério (Figura 54).

A retirada cirurgica do arco posterior de C1 amplia o espago medular e pode
adiar o aparecimento de sintomas compressivos. Porém, a hipermobilidade da JCC
progressivamente lesa as partes moles, com piora progressiva do quadro de instabilidade.
Os pacientes com esses quadros apresentam também risco de deslocamento abrupto do
odontoide, com comorbidades graves e potencialmente fatais. Por isso, a maior parte dos
autores recomenda a fixagdo atlanto-occipital ou occipito-axial em conjunto com a

abordagem da fossa posterior (Vaccaro et al. 2005; Wertheim e Bohlman 1987).
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Figura 54- Instabilidade atlanto-axial ap6s ampliacdo da fossa posterior. Reconstrucio

tomografica sagital do status pds-operatério recente (1 semana) de craniotomia
occipital e retirada cirdrgica de C1, por anomalia de Chiari I. Nao foi realizada
a fixacdo atlanto-axial nem occipito-axial. Observa-se aumento do espago
atlanto-axial anterior, definindo subluxag¢do, o que permite o diagndstico de

instabilidade.

Similarmente, quando hd necessidade de abordagem cirtirgica anterior, por
ectopia de C2 com compressdo tecidual, o planejamento adequado com atencdo para a
prevencdo da instabilidade tende a reduzir as morbidades pds-cirtirgicas do paciente e
aumentar a chance de remissdo dos sintomas. Porém, as técnicas cirtirgicas mais utilizadas
dependem da retirada do processo odontéide. A complexidade da rede ligamentar que se
insere no odontdide ou que se apdia no mesmo para estabilizar o Atlas, occipicio e o corpo
do axis fica entdo comprometida. Em uma porcentagem dos casos, mesmo com a artrodese
cervical adequada, observa-se subluxacdo CI1-C2 com recidiva e progressdo da IB pelas
porcdes remanescentes de C2 (Goel 2005). Por esses motivos, técnicas de reducdo da IB,

por tracdo incruenta ou cirtrgica, combinadas a variados tipos de fixacdo da JCC tém sido
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descritas e avaliadas, na tentativa de evitar ou retardar a necessidade de odontoidectomia

(Botelho et al. 2007; Goel e Sharma 2004).

Sempre que existe fixacdo de um segmento articular, seja cirurgica, congénita
ou degenerativa, mecanismos biomecanicos compensatérios, na tentativa de preservar a
mobilidade fisiol6gica da coluna, determinam hipermobilidade dos segmentos adjacentes
(Resnick Donald et al. 2007). As articulacdes da JCC, por suas caracteristicas sinoviais e
pela configuracdo anatdmica, possuem grande amplitude de movimentos. As juntas
sinoviais, possuem também fun¢do acessoéria na absorcdo de cargas mecanicas (Resnick
Donald e Kransdorf 2005). O posicionamento e a angulacdo dessas articulagdes conferem
importante papel na absorc@o e transmissao das cargas axiais, tanto na sustentac¢ao estdtica
do cranio, quanto diante de cargas adicionais. Portanto, o comprometimento dessas
estruturas por fixacdes patoldgicas impde sobrecarga mecdnica aos segmentos distais

(Cheng et al. 2007).

Nos pacientes deste estudo, observou-se prevaléncia relativamente elevada de
AAO (26 pacientes; 42,6%), comprometendo a dindmica desse segmento. Uma parcela
desses individuos (9 pacientes; 36,6%), apresentava assimilagdo assimétrica. Nesses casos,
e em alguns individuos que, mesmo com fusdo completa, apresentavam assimetrias nas
dimensdes das massas laterais de Cl, a incongruéncia dos segmentos Osseos € a
tortuosidade conseqiiente provavelmente acentua o distirbio biomecanico e a sobrecarga

das articulacdes adjacentes.

Esses pacientes apresentaram freqiiéncia significativamente maior de alteragdes
degenerativas atlanto-axias que os pacientes sem AAQ, e ainda mais elevada em relagdo as
imagens do grupo controle. A idade média dos pacientes com anomalias da JCC é
significativamente menor que a dos individuos do grupo controle, sugerindo inducao
precoce de patologias das articulagdes sinoviais associada a sobrecarga mecanica nos

distirbios das articulagdes atlanto-occipitais.

O acometimento degenerativo das articulagdes atlanto-axiais € relativamente
raro na populacdo geral. O aparecimento de reducdo do espacgo articular, lesdes na placa

cartilaginosa, esclerose marginal com varidvel formacdo de ostedfitos incide geralmente em

Discussao

208



individuos apds a sexta e sétima décadas de vida, geralmente associado a artropatia
degenerativa cervical distal ou, um pouco mais precocemente quando relacionada a trauma
na JCC (Harata et al. 1981). Em pacientes com doenga degenerativa cervical significativa
nos segmentos mais caudais, observa-se uma incidéncia média de 4% de alteracdes

degenerativas nessas articulagdes (Halla e Hardin 1987).

Estudos histopatolégicos da coluna cervical na doenga degenerativa ordinaria
demonstraram que a maioria das alteragdes cartilaginosas atlanto-axiais € leve a moderada,
variando entre degeneracdo e laceracdes superficiais a degeneracdo mais profunda, com
dreas de ruptura e ulceracdo da placa cartilaginosa. Raramente ocorre degeneracdo
cartilaginosa completa, com aparecimento do osso subcondral em mais de 50% da

superficie articular (Berlemann et al. 2002; Konig et al. 2005).

A remodelacdo dssea e as alteragdes dos tecidos moles e conjuntivos intra e
periarticulares decorrentes da artropatia degenerativa atlanto-axial é reconhecidamente
relacionada a cefaléia e cervicalgia (El Abd et al. 2008). As cédpsulas articulares da JCC,
especialmente em CI1-C2, possuem rica inervacdo sensitiva, € a possivel distensdo e

distorcao capsular irrita as terminagdes dolorosas.

As trés primeiras raizes neurais cervicais sdo majoritariamente sensitivas, tendo
sido consideradas as principais vias neurais responsaveis pelas cefaléias cervicogénicas e
cervicalgia cronica. A raiz neural de C2 (Figura 55) emerge no espaco intervertebral
limitado superiormente pelo arco posterior do atlas, inferiormente pela lamina de C2 e
posteriormente pelo ligamento amarelo. Anteriormente, o espaco neural € delimitado pela
articulac@o atlanto-axial lateral, possuindo intima relagdo com o ganglio sensitivo desse
nervo (Bilge 2004). Em situa¢Oes normais, amplitude desse espaco tanto no repouso como
na movimentagdo craniocervical € suficiente em manter o trajeto neural livre e preservado.
Porém, a distorcio degenerativa da arquitetura articular pode estreitar esse espaco.
Somando-se as altera¢des biomecanicas relacionadas ao comprometimento osteo-articular
da JCC, com possivel hipermobilidade distal, a raiz neural de C2 pode ser cronicamente

comprimida, ou de maneira intermitente, durante a movimentacao.
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Embora a fusao congénita de C1-C2 seja rara, a sobrecarga crénica, nos casos
mais acentuados, pode conduzir a fixacdo degenerativa (Resnick Donald et al. 2007),
transmitindo as cargas os vetores de energia para os niveis inferiores. Além disso,
reconhece-se a associacdo das anomalias esqueléticas da JCC a intimeras displasias dsseas,
associadas a fusdes e deformidades cervicais multiplas. Todos esses fatores incrementam a
perturbacdo biomecanica, aumentando o risco de acometimento articular multiplo e precoce

em toda a coluna vertebral.
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Figura 55- A raiz neural de C2. Visualizagdo axial de mielotomografia (a) demonstrando
a origem medular das raizes neurais de C2, posteriormente as massas laterais de
C1. Na reconstrucdo para-sagital (b) observa-se por¢do periférica intradural da

raiz neural (seta), em trajeto préximo ao espaco articular atlanto-axial.
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A perturbagdo biomecanica cronica decorrente das malformagdes da JCC,
associada a franca instabilidade com luxacao articular, hipermobilidade ou fixagdo articular
estabelece o aparecimento de sintomatologia varidvel pelo proprio comprometimento
funcional do complexo articular ou por compressdo do eixo neural. Essa tdltima situagcao
pode causar morbidades graves, com déficit motor ou sensitivo, conduzindo, em quadros
mais acentuados, a tetraparesia ou tetraplegia (Shirado et al. 2005), ou comprometer
importantes nucleos e vias neurais do tronco cerebral, com risco, inclusive, de morte subita

por parada respiratoria (Fielding et al. 1980).

Esse quadro pode levar a deflagracao de sintomas inespecificos, relacionados as
alteracdes degenerativas e a compressao de raizes neurais somdticas cervicais, porém mais

precocemente e em grau mais acentuado, em comparacao a populacdo geral.

A compreensdo da biomecénica da JCC, das estruturas anatdomicas relacionadas
a sua manutencdo funcional e de como as anomalias morfolégicas podem alterar esse
equilibrio € indispensdvel na avaliacdo e valorizacdo da evolugdo clinica nessas situacoes,
além de ser fundamental para a adequada indicacdo e abordagem cirturgica e do

acompanhamento pds-operatdrio desses pacientes.

6.4- A fisiologia auditiva do tronco cerebral e as malformacées da JCC

O tronco cerebral abriga a importantes nucleos neuronais € a maioria dos tratos
de substancia branca que conectam o cérebro, o cerebelo e a medula, além de possuir
complexas vias neurais intrinsecas. A localizac@o estratégica da via auditiva, e seu trajeto
ascendente envolvendo praticamente toda a extensdo do tronco cerebral e a facilidade em
captar suas respostas elétricas a torna um bom marcador da fisiologia neural dessa

topografia (Daube 2002).

A ativagdo auditiva no tronco cerebral produz cinco ondas seqiienciais,
numeradas de I a V, cujas laté€ncias normais sdo bem conhecidas e sdo facilmente captadas
por eletrodos superficiais posicionados na calota craniana, com preferéncia para os

processos mastdides, ou mesmo nos lobos auriculares (Cooper et al. 2005).
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O conhecimento da anatomia da via auditiva possibilita aferir os locais de
origem das ondas elétricas. A localizac@o das ondas I, IIl e V é bem definida, representando
a ativacdo da coéclea, do nicleo olivar superior, no bulbo e no coliculo inferior, no
mesencéfalo (Jewett e Williston 1971). Embora existam dividas a respeito da origem
anatdomica das ondas II e IV, a avaliacdo intracraniana da via auditiva responsabiliza a
ativacdo da porg¢do distal do nervo auditivo ou células do nucleo coclear, ambos localizados
imediatamente antes da entrada do VIII nervo no tronco cerebral, pela formagdo da onda II
(Moller Ar e Jannetta 1983). A deflagracdo objetiva de atividade sindptica no lemnisco

lateral da ponte, é relacionada a formacdo da onda IV (Fu et al. 1997).

A andlise dos intervalos entre as ondas permite a segmentagdo anatdomica e
funcional da via auditiva. O intervalo I-III representa a ativacdo da via auditiva periférica,
enquanto que o intervalo III-V representa a via auditiva central, na sua ascensao pelo tronco
cerebral. O intervalo I-V representa a progressao global do sinal neural auditivo, desde a
sua origem, na coclea e no nervo auditivo, até sua chegada no mesencéfalo (Jacobson

1985).

A intensa mieliniza¢do da via auditiva confere rapidez a transmissao elétrica,
com a formacgdo dos potenciais de acdo em um intervalo inferior a 10 ms. Por serem de
potenciais de curta laténcia, variagdes discretas no intervalo de ativacao detectam alteragcdes
eletrofisioldgicas incipientes. A desmielinizag¢do do trajeto neural lentifica a transmissao do
sinal neural, alterando as laténcias das ondas e alargando seus intervalos. E possivel sugerir
o diagnostico de acometimento do tronco cerebral por doencas desmielinizantes, como a
esclerose miuiltipla, a partir dessas alteracdes (Robinson e Rudge 1980). Apesar de,
atualmente, o diagndstico de muitas patologias degenerativas basearem-se nos exames de
imagem, especialmente RM, os exames eletrofisioldgicos mantém sua importancia como
ferramenta auxiliar no acompanhamento desses casos, visto que a remielinizacao determina

melhoria nas laténcias dos potenciais.

A velocidade de condugdo nervosa no tronco cerebral relaciona-se também com
algumas propriedades bioquimicas do LCR e da fisiologia dos canais idnicos celulares (Fu
et al. 1997). Inameras drogas ototdxicas, dentre elas os aminoglicosideos, medicamentos
anti-epiléticos (Liu et al. 2008; Nekrassov e Sitges 2006) e metais pesados (Araki et al.

2000) prejudicam o funcionamento celular, produzindo alteragdes nos PEATC.

Discussao

213



Outras situagdes diversas, como a compressao tecidual, hipdxia, malformagdes
congénitas, tumores e infec¢des, pelo prejuizo da nutri¢do, distirbios da dinamica dos
liquidos intra-celulares e estromais e por quadros de compressdao cronica (Moller Mb e
Moller 1983; Yoshikawa et al. 2004) podem determinar efeitos histopatolégicos e

fisioldgicos semelhantes.

A anélise dos resultados eletrofisioldgicos dos pacientes deste estudo permite
algumas discussdes acerca da fisiologia auditiva do tronco cerebral e de alguns mecanismos
patologicos. A combinagdo das alteragdes das laténcias e dos intervalos interpicos permite
localizar o sitio principal de injuria fisiol6gica. Um dos pacientes apresentava compressao
latente, ndo operada, da JCC, com sinais de sofrimento tecidual nos exames de RM
(paciente 3). Esse individuo demonstrou atraso condutivo na via auditiva central, entre as
ondas IIl e V. A andlise das imagens (Figura 36) revela compressdao bulbar intensa,

provavelmente relacionada a alteragdo fisioldgica a partir desse ponto.

O paciente 1 (Figura 37) ndo apresentava compressdao do eixo neural. Nesse
individuo, observou-se comprometimento do segmento periférico da via auditiva com
aumento global das laténcias absolutas dos potenciais de acdo, unilateralmente,
secundariamente ao atraso da onda I. Ndo houve alteracdo dos intervalos interpicos,
demonstrando preservagao da via distal. Esse individuo apresentava estigmas da anomalia
de Klippel Feil, com fusdes vertebrais congénitas em outros niveis e escoliose cervical.
Estudos anteriores descreveram malformacdes do conduto auditivo externo e do 0sso
temporal em pacientes com esse tipo de malformacgdo, associando-as a déficits auditivos
condutivos, neurossensoriais € mistos, podendo apresentar-se como neuropatia periférica do

nervo auditivo, bilateral ou unilateral (Mcgaughran et al. 1998).

A maioria dos pacientes com siringomielia apresentou alteracdo da laténcia das
ondas mais superiores, predominantemente da onda V, com alargamento do intervalo I-V,
mesmo apds a abordagem cirdrgica. Apesar de ser possivel a recidiva de compressao neural
pela piora da instabilidade articular no pds-operatério, com deslocamento das estruturas
dsseas remanescentes, deve-se considerar outras hipdteses etiologicas para essas alteracoes

eletrofisioldgicas.
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A maturag@o normal da via auditiva mieliniza progressivamente a via auditiva,
observando-se encurtamento do intervalo I-V durante a infancia. Pacientes com anomalias
de Chiari apresentam retardo significativo na maturacdo auditiva (Docherty et al. 1987).
Nem sempre os pacientes com essas anomalias apresentam compressdo neuroldgica
significativa, associando esses achados a disgenesias teciduais, possivelmente relacionados
a distirbios no desenvolvimento embriondrio e na fusao das estruturas ectodérmicas na

linha média (Barnet et al. 1993).

Outro achado peculiar foi a assincronia dos potenciais contralaterais nos
pacientes 3 a 8, deflagrada pela defasagem da onda V. Todos esses individuos
apresentavam comprometimento tecidual significativo (hipersinal ou siringomielia).
Independentemente da abordagem cirurgica prévia, esse sinal estava presente. Recordando
a anatomia da via auditiva (Figura 32), ap6s a ativag@o do ntcleo olivar superior (onda III),
uma parte do estimulo cruza a linha média excitando os nucleos contralaterais. Apesar da
defasagem das ondas do tronco cerebral ndo ser claramente descrita na literatura médica, a
possivel displasia tecidual relacionada as anomalias da JCC, ou lesdes irreversiveis dos
tratos da linha média pelas comorbidades dessas situagdes podem ser responsdveis por essa

defasagem.

Apesar do pequeno nimero de PEATC avaliados e das caracteristicas do estudo
retrospectivo limitarem conclusdes definitivas, esses achados demonstram que os estudos
eletrofisiolégicos possuem importante papel no estudo da fisiologia do tronco cerebral,
auxiliando na compreensao da fisiopatologia das malformag¢des da JCC. E, se corretamente
utilizado, pode auxiliar no acompanhamento evolutivo desses pacientes € na avaliagdo

pOs-operatoria.
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7- CONSIDERA COES FINAIS
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As anomalias da JCC s3o bastante variadas. Por apresentarem diversos
mecanismos embriondrios e pos-natais que influenciam seu desenvolvimento, o espectro de
gravidade e multiplicidade das malformacdes é amplo.

O arcabouco esquelético compreende importantes estruturas do SNC e a
emergéncia de importantes raizes neurais cranianas e medulares, sensibilizando essas
estruturas as variacoes morfoldgicas dessa topografia.

O crescimento poés-natal e as alteragdes biomecénicas relacionadas as
malformacdes osteoarticulares produzem alteracdes dinamicas que podem acentuar ou
determinar o aparecimento de sintomas em diversas faixas etdrias, explicando o quadro
insidioso e progressivo encontrado em alguns individuos.

O desenvolvimento do sistema nervoso central e da coluna vertebral, como um
todo, € altamente interligado. Por esse motivo, os pacientes com essas anomalias estdo
sujeitos a malformacdes concomitantes em outros locais do SNC e em pontos variados da
coluna vertebral.

A simbiose do desenvolvimento tecidual mesodérmico e ectodérmico demanda
uma avaliagdo detalhada das estruturas anatdmicas, com estudo amplo da base do cranio e
da coluna cervical. O cariter progressivo dos sintomas torna necessario o acompanhamento
evolutivo desses pacientes.

Pela RM ¢ possivel obter informagdes a respeito das estruturas anatomicas e,
com o conhecimento funcional e com as técnicas adequadas, € possivel identificar o estado
das estruturas intracanaliculares e dos principais ligamentos estabilizadores da JCC.

Porém, alguns detalhes especificos da fisiologia do tronco cerebral e do
funcionamento histolégico dos tratos e das células do tecido neural nio sdo acessiveis pelas
técnicas de imagem convencionais.

Os potenciais evocados auditivos do tronco cerebral emitem ondas
eletrofisioldgicas claras, permitindo seu estudo de maneira ndo invasiva. As caracteristicas
anatomicas e funcionais da via auditiva conferem alta resolu¢do temporal, com razodvel
correlagdo espacial.

A correlagdo dos métodos imagens aos estudos eletrofisioldgicos pode revelar
minucias das patologias da JCC e, aumentar a especificidade do diagndstico e melhorar o

seguimento e a proposta terapéutica desses pacientes.
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Morphological and Brainstem Physiology Assessment of Patients
with Congenital Craniocervical Anomalies
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! State University of Campinas, Department of Orthopaedics, Campinas-5P, Brazil
* Srate University of Campinas, Deparmuent of Fadiology, Campinas-5P, Brazil
*CGraperal Gerency of Public Health Laboratory — AWVISA, Sio Paule-3PF, Brazil
4UEI.'i.1.‘Erii1'j.-' of Sio Paule, Deparment of Elecrical Engineering, S0 Carlos-5P, Brazil

Abzracr — The craniocervical junction (CCJ) comprehends
the braimstem, proximal cervical zpinal cord and cerebelar
structares and is subjected to several conzenital anomalies and
anatomic variations. Although the morphelogical abnormali-
ties are present at birth, many patient: develop :ymptoms
after third and foarth decades.

Magnetic Ressonance Imaging (MEI) analyses were per-
formed for 61 patients with these malformations towards dis-
criminating the degree of compression, elevated :ignal in fluid
sensitive sequences and prezence of syringomyelia. The sever-
ity of sleletical disturbances correlated with the degree of
nenral fizsue damage, with shorter base slull (reprezented by
basilar hypoplazia) and greater basilar invagination (elevation
of odonteid tip) correlating with compression and signals of
tissme imjury. The small posterior fossa correlated fo a hizher
frequence of tonsilar invagination, and with higher incidence
of syringomyelia.

Eight patients had brainstem auditory evolied potentials
(BAEP) tests. ! patient: did not presented compression of
nenrg-axis; 2 showed compression and magwetic signal altera-
tion, and 4 presented syringomyvelin. One patient with com-
pression and hyperintense signal in fluid sensitive :equences
presented the greater delay in intervals I-III and I-V of audi-
tory pathway. All patients with syringomyelia presented longer
I-V imterval, even after decompreszive surgery. All pafients
with significant compromise to neural fissue showed assym-
chronic waves on binaural acquizition, with phaze shift of
wave V.

MEI iz an important tool to assess the morphological ab-
normalifies of craniocervical junction. The discrepance be-
tween the duration of compressive injury and appearence of
symptoms do oot allow understand whether functional im-
pairment is :econdary to compressive state or to unkmnown
nenral fizsue incipient malformations. BAEF analyzes of these
patients are not routinelly done, and these previou: data dem-
onsirated that the image and functional correlation can lead to
unrevealing featmre: of morphophy:islogy of the craniocervi-
cal juntion malformations.

Eeywords — congenital malformation, magnetic rezonance,
evoled potential, spinal cord, brainstem.

L. InTRODUCTION

A large spectrum of congenital anomalies and anatona
vanatons can affect the cramiocervical junction, disnirbin
the mteraction between bones of base skull and the fir
cervical vertebrae and s can damage the central nervon
system {CN5) structures such as bramsteny, proximal spin:
cord and cerebelar structures, as well as it can comproms
the pesterier encephalic vaseulanzation [1].

The first postmortem studies, dene by Chiar, m 1891
described a group of malformations that bears his nam
consisted by tonsilar ectopia with varying degrees of cers
belar candal displacement through foramen magmum an
narrowing of medullar fissue, followed or not by other CN.
anomalies [2].

Symptoms are related fo direct compression to neurc
axis, or indirectly by compression of vascular structures ¢
by secondary syringomyyelia. Frequently, patients show
pleomerphic and msiduous presentation that vary as chrom
headache, sensory and motor neural impairment with ¢
without pyramidal hiberaton, gait distwbances, cerebels
ataxy, cramial nerve compronuse (disphagy, migeminal pam
anditory dishrbances, etc) syncopes and vascular svr
dromes [1]. Mamy patients remain asymptomatic or wit
muld and imespecific symptomatology till adult age and t
features can be associated to vnderdiagnosed cases wat
consaquent higher level of unsuccessful treatment.

The progresses in medical imagmg provided non nve
sive assessment to CNS and 15 skeletum. Computed tome
graphy (CT) enables bone stuctures detailed analyses, but:
do not define precisely the subarachneid space, the miracs
nalicular and paraspmal soft tissues, which 15 Dbette
achieved with MEI [3]. Bacause of its nmltplanar capabil
ties and advanced contrast differentiafion MEI permmi
anatonuc evaluation and correlation with signals of neur:
tissue injury, such as edema, glicse and demyelimzation a
areas of mereased simnal imfensity m fhod sensifive se
guences [4], being the best way to detect syringonnyelia.

Medical imaging gives a static picture of the patients, an
as symptoms change with age, physiclogical condition ma
evolve. Important and well recogmzed cramial nerve nuclen

Alexed Kamashey, Yurl Dekbryar, Tanis Spigulis (Eds): WBC 2008, Proceadings 20, pp. $48-531, 2008
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(V. VL VI and VIIO} Lie m mudbram and pons. naking tos
a critical area for these neural pathways [3]. Particularly, the
WIII nerve fimetion is easily assessed by elecmophysiclogi-
cal wests. Evoked anditory electrical potentials gets mough
perifenic nerve and coclear nucleus to bramstem excites the
supertor ¢livary maclens and reaches the supenor pons and
mfenor cullienli. Chmical and experimental studies have
recorded five waves of elecmical auditory potentials m
bramszem I and O reflecting the periferical actvity of VI
nerve, and I TW and WV wawes representing the central
bramstem conduction [6].

In this stady, 61 MEI of patients with congenital CCJ
anomalies were retrospectively analised, siming at desenb-
mg the morpholegical particularities of these conditions. A
percentage of these cases had bramstem auditory evokad
potenals (BEAP) recorded and & bref diseussion of the
pateents physiclogical condition was also done.

I Metuon

A MRI data aguisition

Three radiclogmsts refrospectively amalyzed 61 patents
(28 male; 33 female) aged between 11 and 81 vears old,
selected by presenting at least one of the following varia-
tions: clivis-canal angle below 130°, measured by the
cross-section of Wackenhein line and the medullary canal,
behind axis; basilar invagination defmed as wviclation of
Chamberlein lne for more than Tmm by the odentoad tip;
tonsilar invagination, when cerebelar tonsils are displaced
mere than Smm mdemeath the foramen magnun presence
of basicocciput hyvpoplasia (BOH). defined wath elivms
lengh less than 4.0cmy or presence of atlanto-occipital as-
similation chserved as fusion of the atlas to occipital bone
(Figre 1).

The image techniques varied slightly, but aways ncluded
2T ME. sequences T1 spin eche for anatomie evaluation
(time of acho (TE): 12 to 16ms); fime of repetition (TE) 320
to 630ms) and T2 fast spin echo was the chosen fluid sensi-
tive sequence (TE: 126 to 128ms; TR 3900 to 7300ms)
mudtiplanar views. The slice thickmess was within 3 to Gmm
and reconstruction matrix varied from 256x236 1o 320m232.

Patients were dived mto: group 1{G1)- absence of neure-
axis conpression; group G2} newo-axis compression
without signal alteration in T2; group 3(G3)- newro-zuis
compression mnd increased signal m T2 group 4(G4)- sv-
ringonyelia.

B. Brainstem auditory evoked porenial (BAEF;

Eight patients, whe are still under clinical treament, and
five conmrols had BAEP recorded. Bilateral data acqumisition

IFMEE Proceedings Vol. 20

Fiz 1 Sagital MBI at CCT of patient with BOH with shart clivas {amow’,
tonailar mvagmation (star) and secondary syrinpomyvelia (expantion of
meadullary cantral canal filed with cerebral spinal fmd showing high siznal
in T2 {l=ft} and low sigoal in TI{nght}

Wackenhsin Ime (doted) and cervical canal (intermapted line) cross-section
demonstrased reduced clivus-canal angle and odowioid violaten of Cham-
berlem lme (white line) demonsmatng basiar imrazmation.

was perfonued for each patient and control One patient had
the right sar measurement excluded becanse of conductive
auditory deficit secondary to a nmupenoplasty as a sequelas
of infectious odns in infancy.

Surface active electrodes were placed bilaterally m the
auricular fobe (Al: nght; A2 leff) refered to Cz (Intema-
tional system 10-20). Ground electrode was placed at Fz.
Click stimmli were presented monoaurally at 60 w 63dB
above the indmidus] acoustic mear with masking norse to
contralateral ear 40 to 5048 below the sumulation mtensity,
and bingurally recorded siomitaneouslly. At least two se-
quences of 1000 clicks at 10Hz rate were performed for
each side. Aditional 3Hz rate sequences were presented fo
patients aiming at a better evaluation of assynchronic waves
cbeerved durmg data acquisiion. Low (10H=z) and high
(3kHz) frequencies filters were applisd.

Latencies {ms) of waves [ IIT and % were measwred to-
wards caleulating intervals I-IIT -V and IT-V.

The smdy was approved by the local ethics conmuties
(CEP-UNICAMP, £0732007).

Stagstic analysic was deme by XLSTAT 2007 8.01, for
Windows. T-tests were applisd and p value below 0.03 was
considered significant
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I B=suLTs

A Mmphological description

Table 1 shows the mean of each morphological parame-
ter for groups 1 to 4, and the percentage of tonsilar mvagi-
nation. There 15 a progressive reduction of clivus-canal
angle and clivus lenhg, combined with higher degrees of
odontoid vielatien of Chamberlein line paralleled to the
severity of neural tissue damage.

Groups 2 to 4 are characterized by crescent compronuse
of nenral tissue. They are simular by presenting sigraficant
viclation of Chamberlein line, compared to group 1
(p=0.05). Although chrome compression can lead to neural
tissue suffering, the signals of actual mjury are present only
i groups 3 and 4. Those subjects present sigmficant shorter
posterior fossa (represented by clivus lengh) when com-
pared to groups 1 and 2 (p=0.03). Group 2 showed no sig-
nificant difference of this parameter compared to group 1
(p=0.05).

The relationship between short posterior fossa and eleva-
tion of cervical spine was evident with the greatest degrees
of basilar mvagination in patients with BOH {p=20.03). The
groups with mereased signals of CNS mjury also showed
this relationslup (Figure 2.

Table 1: Morphometric abnormalitias for groups 1 w04

Morphomeinc abnormally G1 G2 G3 G4
Cliwus-canal angle 1457 13127 115.1° 121.68°
Clivus lengh 3851cm 314 ocm 273 em 227 cm
Basilar inwaginaticn Tmm 123 mm 12.0 mm 1:'_:
Tonsiar invagination 20.7% 33.6% 4% 81.8%

Basilar invagination x posterior fossa
dimension

Sroups

||:|q:|-||m:|unnb-uh it W Gisusacgh |

Fig 1 Graphic demonsmantng the relationship between the clivus reduc-
tion and odonteid vielatzon of Chamberlzin line.

IFMEBE Proceedings Vol. 20
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Groups 3 and £ show the most severe compronuse of
CMS, but they are not the same gualitatively. The most
sigmificant difference is that group 3 presented sigmificant
decrease of clivus-canal angle compared to groups 1 and 2
(p=0.03) and 1t was sigmificant below group 4. Although the
mean of the angles m group 4 was mfenor than group 1, it
was not statistically different compared with group 2
(p=0.03). Other discrepance between group 3 and 4 was the
mcidence of tonsilar invagination, which 15 more frequent
group 4 (81.8%) than i group 3 (40%). These findings
allow to hypothesize that elevated signal in neural tissue 13
more fraquently comelated to anterior compression, while
syringenyelia can be lnked to postenor obstuction and
possible compromize of the nonual cerebral spinal fhud
flonwr trough foramen magm.

E. Electrophysiological analysis

Patients 1 and 2 are classified in group 1 and did not
have surgical treatment indication. Patient 3 belong to group
3, but did not underge to surgical procedure and persists
with compression to neure axis. Patient 4 15 siular to pa-
tient 3 but was surgical decompressed before the BAEP
analisys. Patients 5 to 8 presented syringomvelia and also
had preview surgical decompression of CCJ.

The control latencies mtervals I-I10, I-V and IT-V means
were respectively 2.20ms (SD: 0.08), 4.26ms (SD: 0.20)
and 1.92ms (SD: (.11), and is similar to previous literature
data [6,7]. Patients with no considerable compression to
neurs-axis showed no significant differences in mtervals I-
OT and IV compared to control (p=0.05). The only differ-
ence for these patients appearsd in interval II-V, mcreased
in patient 1 (p=0.03).

The most considerable delay in interval I-IIT appeared m
patient 3 (p=0.03) who presented persistent compression to
neurg-axis. This subject also demenstrated prolonged mter-
vals IV and TI-V (p=0.03). The same mtervals measure-
ments was normal in patient 4 (p=0.03), after surgical pro-
cedure.

Although patients 3 to 8§ show no longer compression to
neurs-axis after surgical procedure, the latencies and mter-
vals did mot achieve normal values. The mterval I-V is sig-
nificantly increased for patent 3. § and & (p=0.05) and m-
terval I-V is increased for patients & and 3 (p=0.03).

Momually, when sinmltanecus records are made binau-
raully after monaurally stmmlation, anditory evoked waves
are almost synchronic in bramstem. In contrels, the confra-
lateral shift betwesn waves V 1z about 0.21ms (3D 0.08)
(Figure 3). Patients 3 to 8 presented assynchronic waves,
with significant longer shuft berween waves V (p=0.05) with
10Hz rate stimuli (Figure 4).
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IV. Discussion

The atlanfo-axial and atlanto-occipital jomts have higher
levels of mobility compared to the rest of vertebral spine
allowing movements around three axes [§]. The stability of
this region demands a complex and intact skeletic and liga-
mentar suenwre. The congenital bone malformations de-
scribed m this siudy disfigure the anatomic relationships
leading to chronical instability. It has been descnbed m the
literature the progressive aspect of bastlar mwvagination
probably secondary to mereased “slippage” at the atlas over
the axs [9].

Small pesterior fossa frequently 1= related to cerebelar
tonsils downshift with congenital nammewmg of the liquone
space at the CCJ[10.11]. The consequen: abnormal cerebral
spinal fluid pressures and flus through the foramen magmm
can be assoctated to fluid into spmal cord tissue and secon-
dary syringomyelia.

The actual appreach to CCJ comgenital anecmslies is
based on medical imaging, especially MBI, providing de-
talled morphological wsualization which correlates with
signals of Gssue dammge. But comventional MPI gives a

IFAEE Proceedmegs Vol. 20

static prenuwre of the pathology and the progressive aspect of
these momahes demands a climeal and physiologieal fol-
low wp.

Bramstem eveked potentials tests provide an inexpensive
and nonimvasive approach to these patients and this smdy
has demonsmated a good comelation to the seventy of the
conpressive state and with some imeversible conditions
(syrmgenmyelia).

A combmed biomedical imstrumentation, with an evolur-
ive physiclogical attention, can add evolufive approach to
these conditions and maxinuze the valne of anatomic
evaluation with MBI aveiding imderdiagnosed cases and
helping to achieve the best treatment strategy.
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O papel do diagnostico por imagem na
avaliacao e planejamento cirurgico das
malformagdes congénitas da juncao
cranio-cervical: ensaio pictorico

Carolina de Medeiros Rimkus', Verdnica Zanardi de Araljo?, Alberto Cliquet Jr®

RESUMO

A base do crinio e a coluna cervical proximal compaem a jungio cranio-cervical (JCC). Devido i comple-
xidade dos mecanismos embrionirios, as malformagoes congéniras dessa topografia tendem ao acometimento
heterogéneo das estruturas Gsseas. Anomalias como hipoplasia basio-occipital ¢ dos condilos occipitais e assi-
milagao ;tl‘|;ml'0—0ccipit;l] p(}t'lcm associar-s¢ a invaginagao basilar e instabilidade da transigao cranio-vertebral,
resultando em diversos graus de compressio e lesao neurolégica cronica, além de aleerar a biomecinica articular.
A avaliagio morfologica detalhada ¢ fundamental para o planejamento cirtirgico ¢ o seguimento evolutivo
apropriado, nessas situagoes. Este estudo avaliou retrospectivamente imagens de Ressonancia Magnética da
JCC, realizados no HC-UNICAMP, de 1996 a 2007, demonstrando as principais referéncias anatdmicas no
diagnastico ¢ descrevendo suas principais anomalias congénitas. O amplo espectro de malformagoes esque-
Iéticas determina comprometimento variado do Sistema Nervoso Central, com importantes implicagdes nas
estratégias cirtirgica , terapéutica ¢ também no seguimento desses pacientes.

Descritores: Juncao Cranio Cervical, Malformagoes congénitas: Instabilidade atlanto-axial; Tronco cerebral; Siringomielia

SUMMARY

‘The actual approach to cranio-cervical junction congenital anomalies is based on medical imaging, MRI
in particular, providing detailed morphological visualization which correlates to signals of tissue damage. The
wide spectrum of skeletal malformarions determines the Central Nervous System degree of compromise with
rather relevant implications to surgery procedures and subsequent therapy strategies.

Keywords: Cranio-cervical junction; Congenital malformations; Atlanto-axial instability: Brainstem; Syringomyelia

INTRODUCAO

O processo de neurulagio ¢ fechamento do tubo neural inicia-se por volra da terceira ¢ quarta semanas
gestacionais, na topografia do rombencéfalo. A interagao dos recidos ectodérmico ¢ mesodérmico origina o
tecido neural ¢ as estruturas ésseas do esquelero axial. Caudalmente ao ponto marcado como o inicio desse
processo, a invaginagao das cristas neurais induz a deposicio de células mesodérmicas que se diferenciam em
vértebras. Ao nivel do rombencéfalo, a organizagio do mesénquima regional determina a formagao da tran-
sigao crinio-cervical, composta pelo osso occipital, o Atlas ¢ o axis'". possuindo morfologia ¢ biomecinica
unicas e especis

izadas.
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Fatores gendticos, weratogénicos ¢ nutricionais podem interterir no desenvolvimento embrionirio, resul-
tando em anomalias congénitas da JCC. Geralmente, as malformagoes dsseas manifestam-se por redugio das
dimensoes do osso e dos condilos occipirais, detormidades das primeiras vértebras cervicais (C1 e C2) ¢ pela
incidéncia variivel de assimilacao atanto-occipital ¢ invaginagao basilar ™. Individuos com essas anomalias
apresentam risco aumentado de compressio nearal. com graus varidves de lesio recidual . A acentuagio ou

a perpetuagiao da compressiao pode relacionar-se a sotrimento tecidual ou lesio neurologica irreversivel.

Anomalias mais graves treqiientemente determinam aumento de sinal magnético medular ou do tronco
cercbral, na i

< atetada. Em ouma porcentagem dos pacientes, observa-se aumento na incidéncia de sirin-

gomiclia. A avaliagao de imagens por ressonancia magnérica (RM) de individuos com anomalias congéniras
da JCC demonstrou correlagao entre a alicracio do sinal magnético ¢ grau acentuado de invaginagao basilar,
estando esse tipo de lesio relacionada & compressio do cixo neural pela elevagio do odontoide. Por outro
lado, a siringomiclia apresentou maior correlagio com a diminuicio volumérrica da fossa posterior, secundiria
a hipoplasia do osso occipital " A freqiiéncia elevada de invaginacao das tonsilas cerebelares em pacientes
com redugao da fossa posterior pode provocar distiirbios no fluxo ¢ pressio do liquido céfalo-raquidiano.
Apesar da etiologia da sivingomiclia nio ser totalmente esclarecida, alteracoes na dinamica liquorica podem
associar-se a transudagio transependimiria do liquor, resultando em estase liquida e dilatagao do canal central
da medula™.

Tanto o hipersinal do parénquima neural quanto a siringomiclia representam sinais de sofrimento ¢ lesao
tecidual. Porém, dentro do espectro das maltormagoes da JCC apresentam etiologias distintas ¢, portanto, a
abordagem terapéutica deve ser diferenciada, Os avangos nos métodos de imagem possibilitam o diagnéstico

preciso das alteragoes morfolog

S1S O OSLAS L'I\I‘I.Sd.‘qlul Clis no l{_'t'ilj{) 'I‘l(_’u[‘li. PL}SSLlilld(] pi'lpt‘i L{fCiSiVl‘l no plfl'

nejamento cirtrgico desses pacientes.

Esse trabalho objetiva demonstrar a metodologia de imvestigacio diagnostica por ressoniancia magnética

(RM), ilustrando as principais referéncias anatomicas e antropomérricas que auxiliam a avaliagao dos pacientes
com anomalias congénitas da JCC, além de fazer uma breve discussio daimplicagao do diagnostico detathado

na estrarégia Cirtrgica ¢ no seguimento pos-operatoro.
Os exames de imagem ilustrados foram realizados no servigo de Radiologia ¢ Diagnostico por Imagem

do Hospital das Clinicas (HC-UNICAMP), de 1996 a 2007, A udilizagio das imagens foi autorizada pelo
comité de ¢rica em pesquisa local (CEP-UNICAMDP, 2073/2007).

QUADRO CLINICO

O tronco cerebral, medula proximal ¢ cerebelo sio topogratias de origem ¢ passagem de importantes vias
neurais. Dessa mancira, o espectro sintomatoldgico do comprometimento da JCC ¢ amplo ¢ variado. As
principais indicagoes clinicas para a investigacao radiologica da JUC sao:

e Sintomas de COMPressao medular: alteracio de for¢a dos membros SUPETIOres ¢, menos frcqi':cntcmt'nu'.
dos interiores, alteracio somato-sensitiva, liberagao piramidal, erc.

® Sintomas de compressio do tronco cerebral: disfagia, parestesia facial, neuralgia do trigémio. alteragoes
auditivas, zumbidos, acifenos ¢ outras alteracoes de pares cranianos.

® Sincopes ¢ vertigem, que podem correlacionar-se tanto & compressao neural ¢ de nucleos do tronco
cerebral, quanto & compressio da vascularizagio vertebro-basilar.

® Alteragoes da marcha, que podem ser secundirias i compressio do trato piramidal, levando 4 perda de
forca ¢ hiper-reflexia, ou ser conseqiiéncia de alteragoes cerebelares, apresentando-se como marcha arixica,
pvrd;l de n]lli]ihrin ¢ propriocepgac.

e Sintomas de compressio de raizes neurais ou comprometimento articular cervical, manifestando-se

principalmente como cervicalgia ou cefaléia cronica tensional ™.
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A AVALIACAO RADIOLOGICA

.'\\ :l!‘t‘rﬂl\_f‘?{'\ ['l‘!\l:;‘.‘u ll;l l{ { !“l'll&'l)) r I.l[_i[lll‘llj ‘Hil'!'l'if‘!\ .{[I.lH nas I—Jlll{'lé‘.l.]fi.l‘- \]]‘]i‘IL'H i_](} l.‘:‘:‘l]'li(} < (i”
coluna cervical. Para facilitar a av

cAo diagndstica. estudos anatdmicos realizados na primeira merade do
século XX descreveram umasérie de planos ¢ referéncias antropométricas. De acordo com esses escudos, o dpice
do odontdide, na papulacio normal, localiza-se inferiormente i linha de Chamberlain, Com uma violacao
acima de 7mm dessa linha define-se, com seguranga, Invaginagio Basilar (1IB)™ (Figura 1).

Figura 1: Incidéncia lateral do
cranio demonstrando violacao da
linha de Chamberlain (linha preta)
pelo odontoide

Freqiientemente, nas anomalias da JCC, observa-se reducao congenita do osso nL.L:ipit:!L prm-.l\'chnclu.u
por degeneracio de um ou mais somitos occipitais durante o periodo embriondrio. O limite anterior da fossa
cerebral posterior ¢ formado pelo clivas, uma estrurura dssea formada pela fusdo do osso esfendide com o oe-

cipicio. Clivus menores que 4.0cm definem o quadro de hipoplasia basioccipital (HBO)! (Figura 2a ¢ b},

Figura 2: As setas pretas indicam a localizagao do clivus. (a) é possivel observar a redugao
das dimensoes do clivus e os sinais secundarios de elevacdo do odontdide (seta branca).
(b) possibilita avaliacaoc mais precisa, anulando a sobreposicao das estruturas laterais e
possibilitando a visualizacao das estruturas neurais e das partes moles para-axiais

#tHSPE
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A HBO pode induzir a elevagio da coluna cervic al. Na incidéncia de antero-posterior de Towne, essa

alteracio determina a violagao da linha bimastoidea pelo odonoide (Figura 3).

Figura 3: Hipoplasia basioccipital com elevagao
secundaria da coluna cervical. Na incidéncia Antero-
posterior com a tecnica de Towne, observa-se a vértebra
C2 localizada superiormente a linha bimastoidea (linha
pontilhada). A linha continua marca o apice do odontoide

O acometimento dos somitos occipitais pode determinar hipoplasia dos condilos occipitais, observando
se alreragao do ingulo atlanto-occipital nas incidéncias trontais e nos cortes coronais da JCC (Figura 4a ¢
5b). A média pnpu's.'t\ ional desse :mg_;uhr ¢ cerca de 124 a 1277, e ndao deve ll]LI'.ip.l.\.-.lr 140" em individuos

normais"’.

Figura 4: A visualizacao coronal dos condilos occipitais define com as massas laterais do Atlas o
angulo atlanto-occipital que, nos individuos normais e inferior a 140°. A planigrafia ao nivel da JCC
(a) demonstra o aumento desse angulo, compativel com hipoplasia dos céndilos occipitais. Essa
alteracao pode ser também observada nos cortes coronais de RM (b)

A tormagao embrionaria dos condilos occipirais, do apice do odontéide ¢ do rerco superior de C1 depende
da diferenciagao de células embrionirias provenientes do primeiro somito cervical, formando a estrutura do

: o :
pro-atlas, portanto, anomalias congénitas dessas estruturas sio denominadas conjuntamente anomalias da

i

s tHsPE
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primeira vértebra cervical™. Os distirbios nesse desenvolvimento podem provocar separagio insuficiente

entre o Atlas ¢ o occipicio, com conseqiiente fusio ou assimilagao atlanto-occipital congénita (Figura Sa e b).

Figura 5: Corte sagital ponderado em T2 (a) demonstra assimilacao do arco anterior
do Atlas (aa) ao occipicio (o). No corte coronal ponderado em T1 (b), observa-
se que as massas laterais de C1 (mi) apresentam fusao bilateral aos condilos
occipitais (o)

Mecanismos semelhantes podem resultar em malformagoes do odontéide, seja por fusio insuficiente do tergo
superior do odontéide, com conseqiiente formacio do “os odonroideum” H“igum 6), seja |‘rc|:i tlcgcncr;lq:in

do nicleo superior, com conseqiiente hipoplasia congénia (Figura 7)™

Figura 6: RM ponderada em T2, Figura 7: RM ponderada em T2 que demonstra

demonstra fragmentacao do reducao e deformidade do odontoide. Pela

odontoide (seta), com desvio origem embrionaria comum da base do cranio e

posterior do fragmento proximal, das primeiras vértebras cervicais, freqlientemente

determinando compressao da observam-se anomalias associadas, como neste

transicao bulbo medular, com caso, onde é evidente a assimilagao atlanto-

hipersinal da tecido neural. O occipital. A malformagao esta associada a

fragmento 6sseo superior é instabilidade da JCC, observando-se aumento

denominado “os odontoideum” do espaco atlanto-occipital, nao sendo possive!

. definir o ligamento transverso, visualizando-se
gﬁ porcao do ligamento alar, afilado e desviado
FAISPE anteriormente (seta)
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As alteragoes morfologicas esqueléricas alteram as relagoes angulares da base do crinio e da coluna cervical.

O angulo formado entre o cruzamento da linha de Wackenhein ¢ o canal cervical mede normalmente entre

150° ¢ 180°. _'\I]I\_’_[L‘{n mais agudos podem contribuir para a compressio do neuro-eixo (Figura 8)%.

A radiograhia convencional ¢ ainda um método acessivel para a avaliagio inicial das anormalidades dsseas.
Porém, possui limitagoes na avaliacio dos tecidos moles e do grau de comprometimento do tecido neural. A
RM possibilita a avaliagio do grau de compressio e de sinais de sofrimento do tecido neural ™. A injiiria ao
tecido neural origina dreas de gliose, desmielinizagao, edema citotdxico ou vasogénico. Todas essas situagoes
provocam aumento da hidratagio tecidual, determinando hipersinal nas seqiiéncias de TR longo (Figura

6). Esse método ¢ também o mais .zd\-qn.ldu para a deteccio dos qlmdxm de .-.i:iizi_:mnin'“:{. freqiientemente

associados a invaginagao das tonsilas cerebelares (Figura 9)

Figura 8: Reducao do angulo clivus-canal. Figura 9: Invaginacao tonsilar com presenca
Corte sagital ponderado em T1 que evidencia de siringomielia. Corte sagital ponderado em
redugao do angulo clivus-canal, formado T2 observando-se invaginacao das tonsilas
entre a linha de Wackenhein (pontilhada) e a cerebelares através do forame magno (seta).
linha de orientagao do canal medular (linha Concomitantemente observa-se aumento
continua). Na populacao normal, esse angulo  de volume e dilatacao do canal central da

é maior que 150" medula, preenchido por liquido

A avaliagao por RM ¢ também importante no diagnastico de instabilidade articular. O diagnéstico dessa
sitvagio pode ser feito na avaliagio de radiografias cervicais em perfil, observando-se espago atlanto-axial

anterior maior quc _{IT‘.IH. entre o arco anterior do .\Ilil\ O I\E'U(t'h_\ll |I£|(l|1li‘li(i{'. Qs prinup‘.l: L'.\l<l|\i|i?.1(ll\l’L‘\

das articulagoes atlanto-occipitais ¢ atlanto-axiais sio os ligamentos alares ¢ o ligamento transverso. Quanto
maior a distancia atlanto-axial nas incidéncias laterais, pode-se inferir maior gravidade de lesoes ou rupturas
ligamentares'”. Apesar disso, a visualizagio dos ligamentos s6 ¢ possivel nos exames de RM, possuindo maior

sensibilidade e especificidade na identificagio de assimetrias e lesdes desses ligamentos.
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DISCUSSAO

O desenvolvimento do tubo neural ¢ do arcabougo 6sseo da JCC inicia-se precocemente na vida embrio-
niria. A base do crianio ¢ a coluna cervical proximal possuem origem interligada e os defeitos do crescimento
e diferenciacio celular apresentam um amplo espectro de apresentagoes, freqiientemente com anomalias mal-
tiplas. Com o advento dos métodos de imagem, ¢ possivel avaliar essas situagoes de maneira nio invasiva.

Os pacientes portadores de malformagées congénitas possuem risco elevado de compressio e lesio neural,
por ectopia das estruturas osseas ou pela instabilidade articular na JCC. As conseqiiéncias neurolégicas mais
graves apresentam-se como elevagio de sinal tecidual ou pela presenca de siringomielia, estando relacionadas
respectivamente i compressio anterior pelo odontéide ou ao estreitamento posterior dos forames liquéricos
pela invaginagio tonsilar'.

As principais indicagoes cirtrgicas nessas anomalias sdo, compressoes do tronco cerebral ou da medula
cervical, com sinais de sofrimento tecidual ou sintomas clinicos de déficit neuroldgicos sinais radiolégicos de
instabilidade articular; invaginagio tonsilar com sintomatologia cerebelar ou presenga de siringomielia®.

O quadro clinico desses pacientes geralmente ¢ insidioso ¢ inespecifico, nio sendo possivel prever, sem a
utilizagio dos exames de imagem, as alteragoes esqueléticas predominantes. As compressoes anteriores pelo
odontdide geralmente sio abordadas com redugao incruenta da invaginagio basilar, seguida de fixagio atlan-
to-occipital, ou de odontoidectomia, com fixagao occipito-cervical. A decisio da téenica cirdrgica leva em
consideragio a presenga de sinais de instabilidade nos exames de imagem!*'",

Nos casos de invaginagio tonsilar grave e siringomiclia, a abordagem cirtrgica posterior ¢ preferida, com
multiplas téenicas de ressecgio occipital ¢ dural, sendo que alguns autores associam laminectomia posterior
de C1. Nesses casos, ¢ fundamental a avaliagio pré-operatéria com exames de RM, para excluir lesoes liga-
mentares, pois a ressecgio dssea posterior pode acentuar a instabilidade articular, necessitando planejamento
de hxagio concomirante!'™.

Os sinais das malformagoes da JCC sio variados ¢ o planejamento terapéutico demanda o conhecimento
das referéncias anatdomicas ¢ dos sinais de lesao tecidual.
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