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Resumo

O objetivo do presente estudo ¢ relatar um caso de Sindrome de Klippel-Feil em uma
paciente diagnosticada na infancia com febre reumatica e artrite idiopatica juvenil tendo
usado corticoterapia e penicilina benzatina por varios anos. A Sindrome de Klippel-Feil
¢ uma anomalia congénita rara caracterizada pela fusdo de duas ou mais vértebras
cervicais, cuja manifestagdo classica ¢ a triade: pescoco curto e alado, restricdo dos
movimentos cervicais e baixa implantacio dos cabelos. Pode estar associada a
malformagdes cardiacas ou do trato geniturindrio, escoliose, surdez, retardo mental,
entre outras doengas. O quadro clinico ¢ bastante varidvel e o tratamento ¢ baseado,
principalmente, na abordagem das doencas associadas. Sendo assim, ¢ importante que o
diagnéstico diferencial com outras doencas seja feito de forma precoce, assim como a

investigagdo e conduta das doengas associadas.

Palavras-chave: Sindrome de Klippel-Feil, fusdo vertebral cervical



Abstract

The main purpose of this study is to report a case of Klippel-Feil syndrome in a patient
diagnosed with rheumatic fever and juvenile idiopathic arthritis treated with
corticotherapy and benzathine penicillin for several years. Klippel-Feil syndrome is a
rare congenital anomaly characterized by the fusion of two or more cervical vertebrae,
whose classic manifestation is the triad: short and winged neck, cervical movement
restriction and low hair insertion. May be associated with cardiac or genitourinary
malformations, scoliosis, deafness, and mental retard, among others. The clinical
presentation is quite variable and the treatment is based, mainly, on the approach of
associated diseases. Therefore, is important that the differential diagnosis with other
conditions is made early, as well as the investigation and therapy of the associated

diseases.

Keywords: Klippel-Feil Syndrome, cervical vertebral fusion



Introducao

A sindrome de Klippel-Feil (SKF) ¢ uma condi¢do complexa e rara que envolve
anormalidades Osseas e viscerais, sendo sua apresentacdo clinica cléssica a triade de
pescocgo curto, limitagdo dos movimentos de cabeca e pescogo e baixa implantacdo da
linha do couro cabeludo. (1)

Foi descrita pela primeira vez em 1912 por Maurice Klippel e Andre Feil que
relataram o caso de um alfaiate de 46 anos com as vértebras cervicais fundidas. A
incidéncia desta sindrome ¢ estimada em 1 a cada 42.000 individuos sendo mais de 65%
dos pacientes do sexo feminino. (2)

A etiologia da SKF ainda ¢ desconhecida, mas acredita-se haver influéncias
tanto genéticas quando ambientais. As alteracdes ocorrem entre a terceira e sétima
semanas de desenvolvimento embriondrio com uma migracdo anormal dos somitos
mesodérmicos que formam os discos cervicais e outros 6rgaos. Como consequéncia, 0s
corpos vertebrais da coluna cervical ndo se separam, permanecendo fusionados. (3)

Ha uma grande heterogeneidade genética, havendo casos descritos na literatura
com heranca autossomica dominante e outros com heranga autossdmica recessiva,
assim como casos esporadicos devido a mutagdes. (4)

Em 2008, pesquisadores descobriram que alguns desses casos esporadicos eram
causados por uma muta¢do no gene GDF6 localizado no cromossomo 8. O gene GDF6
produz um fator de crescimento que esta envolvido na produgdo e na funcdo da
cartilagem no embrido em desenvolvimento. Esse fator de crescimento produzido pelo

gene GDF6 ¢ essencial para o correto funcionamento dos discos intervertebrais. Como



as mutacdes do gene GDF6 contribuem para o espectro dos sintomas e achados fisicos
associados com a sindrome ainda ¢ assunto desconhecido. (5)
Em 1919, Feil classificou a sindrome em trés categorias (posteriormente

adicionando uma quarta) de acordo com a extensdo de envolvimento vertebral (Quadro

1). (3, 6)
Quadro 1. Caracteristicas clinicas da SKF

Tipos % dos casos Caracteristicas
Fusao cervical completa podendo envolver as vértebras

I 0 toracicas superiores.
Fusdo de 1 ou 2 espagos intervertebrais, com possivel

" . associacao de outras anormalidades das vértebras.
Fusao cervical e fusdo toracica ou lombar baixa,

I 12 associada normalmente com anomalias neuroldgicas e
multiplas de 6rgaos.

v 3 Envolvimento sacral.

O quadro clinico da SKF ¢é composto pela triade cldssica: pescogo curto,
insercdo baixa da parte posterior do cabelo e limitacdo dos movimentos da coluna
cervical. Esta apresentagdo ocorre em 40 a 50% dos pacientes, sendo a manifestacao
mais comum a limitagdo dos movimentos da cabeca e pescogo ocorrendo em 50 a 76%
dos casos. (2,3) Em pessoas com moderado envolvimento pela SKF, esta apresentacio
classica pode ndo ser vista. (7)

Além da triade cléssica, diversas outras anormalidades também sdo frequentes

na SKF (Quadro 2). (2, 3)



Quadro 2. Anormalidades mais frequentes associadas a Sindrome de Klippel-Feil

Alteracao estrutural ou funcional %
Escoliose 60
Anomalia renal 35
Deformidade de Sprengel (elevagdo congénita da escapula) 30
Hipoacusia 30
Sincinesia 20
Anomalias cardiacas 15

Outros achados menos frequentes incluem torcicolo, espinha bifida, assimetria
facial, pterigium colli (pescogo alado, presenca de tecido subcutineo, fascia e fibras
musculares que sdo dirigidas do mastoide ao ombro, bilateralmente) (8), costelas
cervicais, fusdo de costelas, sindactilia, polegar hipoplésico, polidactilia, alteracdes
musculares, agenesia ovariana, auséncia de vagina, alteragdes pulmonares, estrabismo,
ptose ocular, paralisia do reto, paralisia do nervo facial, compressao da medula espinhal,
fenda palatina, platibasia, meningomielocele, impressdo basilar, estenose cervical,
malformagdo de Arnold Chiari, siringomielia e diastematomielia. (4)

Pacientes com SKF, mesmo que brandamente afetados, tém chance aumentada
de apresentar outras malformacdes congénitas. Defeitos do trato geniturindrio, sistema
nervoso e cardiopulmonar e alteragdes auditivas podem ser encontrados nesses
pacientes. Tais alteracdes podem ter apresentacdes bastante distintas, variando desde
imperceptiveis a distarbios com significado muito maior que a propria alteracdo
cervical. Sendo assim, todos os pacientes com sindrome de Klippel-Feil devem ser
investigados quanto a presenca de outras doengas congénitas. (9,10)

O diagnostico da SKF ¢ baseado nas manifestagdes clinicas descritas, nas
radiografias antero-posterior e lateral da coluna nas posi¢cdes de flexdo e extensdo. O

diagnéstico complementar pode ser realizado com o auxilio da tomografia



computadorizada axial e com a ressondncia magnética. Alguns pacientes evoluem
assintomaticos durante os primeiros anos de vida e menos de 50% dos casos apresentam
a triade classica. (11)

Pacientes com a SKF tém diferentes manifestagdes clinicas em diferentes idades.
O tratamento clinico geralmente ¢ sintomatico. As indicagdes para tratamento cirirgico
variam individualmente e geralmente incluem: anomalias de fusdo e diferenca de
crescimento entre os dois lados da coluna vertebral; instabilidade da coluna cervical ou
cranio cervical; déficit neuroldgico ou dor persistente; escoliose e estenose do canal
vertebral. (12)

O prognostico para a maioria dos portadores da SKF ¢ bom se a doenca ¢ tratada
precocemente e de forma adequada. Atividades que possam lesionar a regido cervical
devem ser evitadas. A detec¢@o precoce ajuda a tomar os cuidados necessarios, mas o
descobrimento da sindrome ¢ muitas vezes postergado pelo fato de que em jovens
pacientes, a presenga de fusdo cervical pode ndo ser prontamente determinada porque a
ossificacdo ainda ndo progrediu ao ponto que possa ser indicada falta de segmentacao

da coluna vertebral. (13,14)



Relato de caso

Mulher de 34 anos, parda, sem filhos, aposentada por invalidez, foi
diagnosticada na infancia com reumatismo, estando assintomatica desde a adolescéncia.
Tem historia de queixas articulares desde os dois anos de idade. Segundo informacgdes
da genitora, inicialmente, teve quadro de dor e edema em articulagcdes de cotovelos,
evoluindo com comprometimento poliarticular em punhos, joelhos e tornozelos, além
de dores frequentes em toda a coluna. Foi internada véarias vezes sendo, por fim, tratada
como febre reumadtica e artrite idiopatica da infancia e tendo usado penicilina benzatina
e prednisona por varios anos. Negava uso de outras drogas, como cloroquina ou
metotrexato.

Evoluiu, durante a infancia e adolescéncia, com deformidades em esqueleto
apendicular (maos, punhos, cotovelos, joelhos, pés) e axial, onde apresenta importante
escoliose dorsolombar e limitacdo de todos os movimentos em coluna cervical. Sempre
apresentou distirbio cognitivo e dificuldade de aprendizado, tendo desistido de estudar.

Nao hé consanguinidade entre os pais, que tiveram outros trés filhos. Um deles
foi a obito duas horas apds o nascimento por causa desconhecida e o outro, faleceu aos
oito meses com quadro de diarreia e vomitos (segundo informagdes da genitora).

Ao exame fisico, durante a inspe¢do, foi notada implantagdo baixa dos cabelos e
baixa estatura, deformidade em maos (figura 1-A), flexo de cotovelos (figura 1-B) e
grave escoliose dorsal sinistroconvexa (figura 2-A). Normotensa, com exame pulmonar
e abdominal sem alteragdes. A ausculta cardiaca apresentava sopro holossistolico
(4+/6+). Sem movimentos espelhados em membros. Ao exame articular, ndo foi

evidenciada artrite em qualquer localizagdo. Foi identificado bloqueio total de



movimento de punho direito e parcial de punho esquerdo, além de flexo e subluxacdo
de cotovelos. Ao exame da coluna cervical, apresentava posicdo de hiperextensdo,
bloqueio completo de todos os movimentos (flexao, extensdo, lateralizagdo e rotagdes),
bloqueio parcial do movimento de quadris e crepitagdo ao exame de joelhos.

Exames laboratoriais sem altera¢des, com fator antinuclear, fator reumatoide,
anti-CCP, HLAB27, velocidade de hemossedimentagdo e proteina C reativa dentro dos

valores da normalidade.

Os exames de imagem evidenciaram as seguintes alteragdes:

- Radiografia: escoliose sinistroconvexa de coluna dorsolombar, com inversdo da cifose
dorsal (figura: 2-B); coluna cervical com osteopenia, osteoartrose e osteofitos; fusdo em
bloco das apofises espinhosas de C1 a C7 (figura 4) e discopatia de C4 a C7; fusdo total
de ossos do carpo a direita e parcial a esquerda (figura 3), hipoplasia de metacarpianos e
osteopenia justa-articular; sem alteragdo em articulacdes metacarpofalangeanas e
interfalangeanas de maos; fusdo completa das articulagdes sacroiliacas; joelhos com
reducdo do espaco articular medial bilateralmente; cotovelos com sinais de osteoartrose;

sem alteragdo de quadris.

- Ecocardiografia: dupla lesdo tricuspide, com insuficiéncia maior que a estenose.

- Ultrassonografia do aparelho urindrio: sem alteragdes

- Tomografia Computadorizada (TC) de articulagdes sacroiliacas (figura 5): fusdo

completa das articulagdes sacroiliacas. Sem outras alteragdes.

- TC coluna dorsolombar (figura 6): acentuacdo da lordose fisioldgica, sem outras

alteracdes significativas. Na coluna dorsal, corpos vertebrais de aspecto quadrado e



hipoplasicos, com calcificagdo dos ligamentos longitudinais anterior e posterior,

sugerindo anomalia de fusdo vertebral.

Os achados radiologicos associados aos achados clinicos sugerem a descrigao

classica da sindrome de Klippel-Feil.

Apos o diagnostico, as medicagdes que a paciente fazia uso foram suspensas e a
mesma foi encaminhada para sessdes de fisioterapia, além do acompanhamento

periodico no ambulatorio de reumatologia.

Figural. A) Deformidades em ambas as maos; B) Flexo em cotovelos



Figura 2. A) Aspecto clinico e B) Radiografico da coluna vertebral evidenciando

escoliose de coluna dorsolombar, com inversao da cifose dorsal;

Figura 3. Radiografia evidenciando fusdo total de ossos do carpo a direita e parcial a

esquerda



Figura 4. Vértebras cervicais fusionadas
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Figura 5. Tomografia computadorizada evidenciando fusdo completa das articulagdes

sacroiliacas.
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Figura 6. Corpos vertebrais de aspecto quadrado, sugerindo anomalia de fusdo vertebral.



Discussao

De acordo com o caso descrito ¢ importante enfatizar que a identifica¢do correta
da sindrome ¢ crucial para a abordagem adequada do paciente, evitando-se diagndsticos

e tratamentos desnecessarios.

O caso relatado ¢ de uma paciente do sexo feminino, confirmando a
epidemiologia mais frequente da SKF. Nesta paciente foram evidenciadas escoliose
(presente em 60% dos casos), fusdo de vértebras cervicais e dorsais, fusdo completa de
sacroiliacas, além de dupla lesdo tricuspide (anomalias cardiacas estdo presentes em 4 a
14% dos casos descritos). A paciente também apresentava a triade classica da doenca,

que esta presente em menos de 50% dos casos.

De acordo com as manifesta¢des clinicas e radiologicas, poderiamos classificar a
paciente como SKF tipo IV, pois, apesar de apresentar a triade classica (incomum nesta
classificagdo), as imagens das articulacdes sacroiliacas mostram fusdo completa das
mesmas, além de fusdo de vértebras dorsolombares (evidenciada pela TC) e cervicais de

C1 a C7 (em radiografia cervical convencional).

A paciente também apresenta fusdo total de ossos do carpo a direita e parcial a
esquerda, o que justifica a deformidade apresentada clinicamente, associado a presenga
de hipoplasia de ossos metacarpianos. A radiografia de membros superiores também
evidenciou presenga de osteoartose em cotovelos, o que implica na flexo de cotovelos

apresentada pela mesma, achado raro na sindrome.



Durante a anamnese podemos destacar a presenca de retardo mental e déficit de

aprendizagem, altera¢des presentes na SKF em até 20% dos casos.

Na historia da paciente ¢ possivel perceber a importancia do diagnostico
precoce. A mesma foi tratada por anos com corticoesteroides e penicilina benzatina,
devido aos diagnosticos erroneos de artrite idiopatica juvenil e febre reumatica. Sendo
entdo exposta a todos os possiveis efeitos colaterais das medicacdes, além de ndo ter
recebido orientacdes adequadas para prevencao de traumatismos.

A utilizagdo prolongada dos corticosteroides, assim como a retirada rapida da
medicac¢do, pode causar diversas complicagdes. Doses de prednisona (ou equivalentes)
maiores que 20mg/dia podem aumentar o risco de infecg¢des, devido aos efeitos na
imunidade celular, sendo que infec¢des por organismos atipicos ou oportunistas sdo até
quarenta vezes mais freqlientes. (15) Algumas das complica¢des do uso cronico de
corticosteroides sdo: hipertensdo arterial, tendéncia a hiperglicemia, diminui¢do da
massa muscular, sindrome de Cushing, retardo do crescimento em criangas, osteoporose
e osteonecrose. A insuficiéncia aguda da glandula suprarrenal ¢ a complicacdo mais
grave da retirada muito rdpida dos corticoides apos terapia prolongada, quando o eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal ¢ suprimido. Caracteriza-se por sintomas gastrintestinais,
desidratacdo, hiponatremia, hipercalemia, perda de peso, letargia e hipotensao, levando

a risco de vida. (16)

Os antibioticos sao uma das principais drogas utilizadas na medicina, porém seu
uso indiscriminado e por tempo prolongado ¢ um dos principais fatores envolvidos no
surgimento de bactérias multirresistentes. (17) Sabe-se que a terapia empirica inicial de
amplo espectro diminui a mortalidade, porém o uso prolongado e irracional dos

antimicrobianos, além da multirresisténcia, pode elevar o risco de toxicidade, de



interagdes medicamentosas e de diarreia por Clostridium difficile. Algumas estratégias
para o uso racional de antimicrobianos incluem evitar tratamento de colonizagdo,
descalonamento, monitorizacdo do nivel sérico dos antimicrobianos, duragdo adequada

de tratamento e uso de marcadores bioldgicos. (18,19)

De acordo com Botero e Tello (20), na sindrome de Klippel-Feil deve-se fazer o
diagnéstico diferencial com varias outras alteracdes dsseas como: condrodisplasia,
sindrome de McCune Albright (caracterizada pela triade classica de maculas cutaneas
café com leite ndo elevadas, puberdade precoce e displasia fibrosa dssea poliostotica)
(21), displasias espondiloepifisarias, metafisariase toracicas, sindrome de Wildervanck
(sindrome com acometimento cervical, ocular e auditivo) (22); com algumas
cromossomopatias como sindrome de Down, sindrome de Turner, trissomia 4p e
delecdo 4p; e com as embriopatias hidantoinicas, sindrome do alcoolismo fetal,
mucopolissacaridoses, pterigium colli (pescoco alado bilateral)(8),sindrome de Nooman
(dismorfismo facial, cardiopatia congénita e baixa estatura) (23), e na displasia cranio-
carpo-tarsal. Deve-se diferenciar também da displasia espondilo-toracica, artrite
reumatoide juvenil e da espondilite anquilosante.

Lagraveére et al citam ainda que o diagnostico diferencial da sindrome de
Klippel-Feil inclui disostose espondilocostal, sindrome de Poland (hipoplasia ou aplasia
da musculatura tordcica unilateral e alteracdes no musculo superior ipsilateral) e
sindromes que envolvem polidactilia. (1)

Segundo Iutaka, Meyer e Damasceno (9) a alteragdo-chave para o diagnostico de
Klippel-Feil ¢ a fusdo de corpos vertebrais cervicais. Artrite reumatoide, espondilite
anquilosante e infeccdo podem se assemelhar radiograficamente, mas a histdria clinica ¢

bastante diferente.



Em um estudo realizado com 23 homens entre 19-27 anos diagnosticados com
sindrome de Klippel-Feil, escoliose, fusdo de vértebras cervicais, implantagdes baixas
de couro cabeludo e pescoco curto foram encontrados em todos os pacientes. Fusdo de
vértebras lombares foi encontrada em um paciente. Outros achados incluiram: agenesia
renal, diferentes tipos de perda auditiva, patologias cardiacas, epilepsia € movimentos
em espelho. (7)

Uma vez que pacientes com SKF tém chance aumentada de apresentar outras
malformagdes congénitas, deve-se investigar todos os pacientes quanto a presenca de
outras doencas congénitas. (9,10) Em nosso caso, apds investigacao, foram excluidos

defeitos no trato genitourindrio, sistema nervoso e alteragdes auditivas.

Cerca de 68% dos pacientes com sindrome de Klippel-Feil tém sintomas
neuroldgicos, sobretudo na idade adulta, podendo apresentar-se como uma dor cervical
cronica, compressdo medular ou radicular e outras deformidades grosseiras. A falta de
mobilidade do segmento fusionado ¢ compensada pela hipermobilidade dos segmentos
adjacentes, que produz uma sobrecarga que favorece o desenvolvimento de alteragdes
nos discos intervertebrais e nas articulagcdes podendo levar a estenose do canal medular.

(24)

Os pacientes com sindrome de Klippel-Feil, sobretudo aqueles com estenose de
canal medular, ttm um risco maior de sofrer lesdes medulares aos traumatismos leves,
quadros mais graves podem causar tetraplegia ou subluxacdes fatais. Alguns autores
descrevem como padrdes de alto risco de lesdo medular, que indicariam um pior
progndstico, o bloqueio de C2-C3 com occipitalizacdo da vértebra atlas, dois bloqueios
cervicais separados por um segmento ndo-fusionado e um bloqueio extenso de varios

segmentos com uma fusdo cranio-cervical anormal. (25)



O tratamento da sindrome de Klippel-Feil baseia-se principalmente no
diagnédstico e na abordagem das doencas associadas, pois elas podem comprometer a
qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. A existéncia ou a possibilidade de causar

déficit neuroldgico podem indicar a necessidade de cirurgia. (26)



Conclusao

No caso relato observamos uma paciente adulta com Sindrome de Klippel-Feil,
que havia sido tratada por anos como artrite idiopatica juvenil e febre reumatica, sendo
entdo exposta aos efeitos iatrogénicos do uso prolongado dos corticoesteroides e da
penicilina benzatina, além de ndo ter sido feita investigacdo das comorbidades
associadas. Levando tal caso em consideragdo, ressaltamos a importancia de fazer
diagnéstico diferencial com outras patologias que cursam com deformidades e sintomas
osteoarticulares e, apos aventada a possibilidade diagndstica, investigar a presenca das
doengas associadas. O diagndstico precoce tem sua relevancia baseada na abordagem
das condic¢des extra-osteoarticulares, ja que estas ndo possuem tratamento curativo, e

orientacdes genéticas e de prevencao de danos.
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