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RESUMO

A escoliose idiopatica do adolescente € uma doenca frequente e sua etiologia permanece obscura. Varias hipéteses foram formuladas,
entre elas a possibilidade da transmissao genética. Estudos na literatura procuraram analisar a prevaléncia da doenga em determina-
das populagbes, as possiveis formas de transmissao, a localizagdo dos genes responséveis e as variagbes de determinados genes
(polimorfismos) que podem influenciar o desenvolvimento da deformidade. O objetivo deste artigo € revisar e atualizar os conceitos
sobre a influéncia genética na etiologia da escoliose idiopatica do adolescente.

Descritores: Genética; Escoliose/etiologia; Adolescente.

ABSTRACT

The adolescent idiopathic scoliosis is a common disease and its etiology remains unclear. Several hypotheses have been devised,
including the possibility of genetic transmission. Studies in the literature have examined the prevalence of the disease in certain popu-
lations, the possible modes of transmission, the location of genes and variations of certain genes (polymorphisms) that may influence
the development of the deformity. This article intends to review and update the concepts of genetic influence in the etiology of ado-
lescent idiopathic scoliosis.

Keywords: Genetics; Scoliosis/etiology, Adolescent.

RESUMEN

La escoliosis idiopatica del adolescente es una enfermedad frecuente y su etiologia continda siendo obscura. Varias hipdtesis
fueron elaboradas, entre ellas, la posibilidad de la transmisién genética. Los estudios en la literatura procuraron analizar la
prevalencia de la enfermedad en determinadas poblaciones, las posibles formas de transmision, la localizacion de los genes
responsables y las variaciones de genes especificos (polimorfismos) que pueden influenciar en el desarrollo de la deformidad.
El objetivo de este articulo es revisar y actualizar los conceptos sobre la influencia genética en la etiologia de la escoliosis

idiopatica del adolescente.

Descriptores: Genética, Escoliosis/etiologia; Adolescente.

INTRODUCAO

Como definicao, considera-se a escoliose idiopatica como um
desvio lateral na coluna vertebral, associado ao desvio rotacional
em um individuo saudével, sem que haja uma causa conhecida.
Esses individuos ndo apresentam disturbios neurolégicos, muscu-
lares ou outras doengas’. O estudo radiografico nao demonstra
alteraces vertebrais e apresenta curvas com mais de 10 graus,
mensuradas pelo método de Cobb?. A escoliose progride durante
a fase de crescimento, podendo ser classificada em trés categorias,
de acordo com a idade em que a deformidade é notada, sendo
infantil antes dos trés anos, juvenil entre trés e dez anos (ou inicio
da puberdade) e do adolescente quando aparece apds os dez anos
ou apos a puberdade®*,

A etiologia da escoliose idiopética do adolescente permanece
desconhecida. Em 1882 Adams néo acreditava na existéncia de
curvas fixas nos desvios laterais da coluna vertebral, propon-
do que primariamente haveria debilidade muscular com uma
condicéo permissiva dos ligamentos®. Atualmente diferentes
fatores tém sido sugeridos, como o desvio do padrdo do cresci-

mento, as alteragdes neuromusculares ou do tecido conjuntivo,
o crescimento assimétrico dos membros e tronco, alteracdes
da configuragao sagital da coluna vertebral e fatores ligados ao
meio ambiente*®7.

Estudos em gémeos

Desde 1875 sao realizados estudos com gémeos para tentar
observar as influéncias dos fatores genéticos e do meio am-
biente, na manifestagdo de certas doengas®. Fisher e George®
estudaram pares de gémeos monozigoticos e dizigdticos com
escoliose idiopética, avaliando a similaridade das deformidades
e observaram que 0s aspectos ambientais foram capazes de
modificar as caracteristicas e gravidade da doenga principal-
mente entre gémeos dizigbticos. Kesling e Reinker'® relataram,
em revisdo sistematica, um indice de concordancia de 73% em
37 pares de gémeos monozigoticos e de 36% em 31 pares de
gémeos dizigbticos, comprovando maior similaridade entre gé-
meos monozigéticos.

Recentemente Del Curto et al." apresentaram em seu trabalho
um par de gémeas monozigdticas, com escoliose idiopética do
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adolescente e curvas que divergiam quanto ao tipo, direcao e
gravidade, propondo que este fato ocorreria devido a influéncia do
meio ambiente ou acéo de fatores epigenéticos. Os fatores epige-
néticos ndo estao relacionados com a sequéncia priméria do DNA,
existindo trés mecanismos principais de alteragdes relacionados a
este termo: metilagdo do DNA, modificagdo das histonas e acao
de RNAs nao codificadores’”.

Prevaléncia e Modo de heranga

Em 1968 Wynne-Davies® realizou estudo em 114 pacientes com
escoliose idiopética para avaliar a incidéncia familiar desta doenca
e comparar com a populacao geral, para tentar encontrar alguma
evidencia sobre a transmisséo (genética) da doenca. Neste estudo
a autora relatou que 6,94% dos parentes de primeiro grau, 3,69%
dos parentes de segundo grau e 1,55% dos parentes de terceiro
grau eram afetados. Com estes resultados concluiu-se que hé forte
evidencia da relagao dos fatores genéticos com a escoliose idiopéa-
tica, havendo caracteristicas sugestivas de um padréo de heranga
dominante ou poligénica.

Cowell et al.’? observaram em 110 familias estudadas que
80% dos pacientes com escoliose idiopatica do adolescente ti-
nham outros membros afetados e sugeriram que o aparecimento
de casos isolados de escoliose idiopatica estaria relacionado a
formas esporadicas decorrentes de novas mutagoes. Estes au-
tores encontraram também alta prevaléncia (33%) de familiares
afetados em relacdo ao seu grupo controle da populagao geral
(5,6%). Czeizel et al.’® estudaram 116 familias hingaras, e ob-
servaram ocorréncia de escoliose idiopatica do adolescente em
0,083 (£ 0,0037) dos parentes de primeiro grau, 0,02 (£ 0,0017)
dos parentes de segundo grau € 0,0084 (+ 0,0007) dos parentes
de terceiro grau.

Martim et al. observaram em uma populagdo espanhola,
que 25% dos pacientes investigados tinham um ou mais parentes
afetados com escoliose idiopatica em suas familias, sendo que a
prevaléncia observada em parentes de primeiro grau foi de 5,16%
e de 4,31% em parentes de segundo grau. Estes nimeros foram
similares aos encontrados por Wajchenberg et al.® ao analisarem
a genealogia de 100 familias brasileiras, que tinham pelo menos
um individuo com escoliose idiopatica do adolescente, com curva
maior ou igual a 20 graus. Estes autores notaram que 33 (33%)
tinham algum membro com a mesma doenca, sendo 22 entre
422 (5,21%) parentes em primeiro grau, 33 entre 727 (4,54%)
parentes em segundo grau e sete entre 78 (8,97%) parentes de
terceiro grau.

A prevaléncia da escoliose idiopatica em estudos radiogréa-
ficos, com populagdes escolares, variou entre 0,3% a 15,3%,
porém quando se consideraram apenas curvas maiores do que
dez graus, as taxas cairam para valores entre 1,5% e 3%. Em
curvas maiores do que 20 graus, a prevaléncia ficou entre 0,3%
e 0,5% e em curvas maiores do que 30 graus a taxa ficou entre
0,2% e 0,3%*.

O padréao de heranga para a transmissao da escoliose idiopé-
tica do adolescente ainda néo é totalmente conhecido. J& foram
sugeridas herangas multifatorial'®, ligadas ao cromossomo X'21415
e autossdmicas dominantes' 3471618 A andlise de segregagao,
realizada por Axenovich et al.'® sugeriu que a escoliose idiopatica
€ uma doenga monogénica, em pacientes com curvas iguais ou
maiores do que 11 graus'®. Sua pesquisa analisou as familias de
101 individuos da cidade de Novosibirsk (Russia), cuja idade variava
entre sete e 18 anos.

Estudos para localizagcao de genes

A partir de 2000 estudos de ligagao genética, em familias com
multiplos membros afetados, sugeriram possiveis regides cromos-
sbmicas relacionadas a etiologia da escoliose idiopatica do ado-
lescente. Os estudos de ligacao relacionam a recombinacao entre
duas estruturas genéticas, em um mesmo cromossomo, durante a
meiose, na formagéo dos gametas. A idéia inicial de ligagao génica
foi desenvolvida por Thomas Hunt Morgan, em 1910, ao aprimorar o
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raciocinio da segunda lei de Mendel, sobre a segregagao indepen-
dente, observada nas ervilhas. Para este raciocinio Morgan estudou
dois genes autossémicos das drosdfilas, relacionados a cor dos
olhos e a estrutura das asas.

Utilizando esta técnica, Wise et al.'” em 2000, descreveram as
primeiras regides relacionadas a escoliose idiopética do adoles-
cente, nos cromossomos 6p, 10q e 189, ao estudar uma extensa
familia com sete membros afetados por esta doenga.

Nos anos seguintes outros estudos familiares sugeriram que a
escoliose idiopatica do adolescente estivesse relacionada aos cro-
mossomos 6, 9,16 e 17'° e as regides cromossémicas 17p1118 20,
19p13.372", Xq23 e Xg26.1'%, 891222, 9g31-g34.2 e 17g25.3-gtel',
12p?% e 18g12.1-12.22. Em nosso meio Wajchenberg et al.?5 nao
encontraram ligacao ao estudar uma familia do interior da Paraiba,
com nove membros afetados.

A maior dlvida ao realizar estudos de ligagao genética, para
a escoliose idiopatica do adolescente, ocorre ao indicar quais pa-
cientes sdo afetados, pois a mensuracéo da curva, pelo método de
Cobb, descrita em 1948 é dependente do examinador e pequenas
variacbes na medida podem interferir na classificagao do individuo
como afetado ou normal. Desta forma individuos com uma diferen-
¢a de apenas dois graus (um com nove e outro com 11 graus) séo
classificados de forma diferente.

Outra alternativa para estudos genéticos é a utilizagdo de mar-
cadores moleculares, previamente escolhidos e com posicionamen-
to conhecido no genoma humano, como os SNPs ou snips, que séo
regides cromossdmicas “silenciosas”, facilmente localizadas, sem
repercussao fenotipica e que apresentam variabilidade de alelos
heterozigotos. Autores como Aulisa et al.?®, Quiu et al.?” e Chen
et al 28 realizaram estudos de polimorfismos genéticos para tentar
relacionar a escoliose idiopatica do adolescente com alteracoes
em determinados genes.

Estatisticas atuais apontam que a escoliose idiopatica do ado-
lescente é responsavel por 90% dos casos de escoliose idiopética,
atingindo mais de 2% da populagéo pediatrica, proporcionando
mais de 600.000 visitas médicas ao ano®. Devido a estes nlimeros
foram realizados novos estudos, utilizando a técnica de microar-
ray, em longas séries de individuos com escoliose idiopética do
adolescente, possibilitando a descoberta de varios marcadores de
polimorfismo em regides cromossémicas, relacionadas néo so6 a
doenca, mas também a sua progressao, por meio de uma escala
de 1 a 200%.

No entanto este método tem alto custo, foi desenvolvido so-
mente para a populagéo branca, ndo havendo validagéo para po-
pulagdes africanas e asiaticas'® e necessita maior comprovagao
na literatura mundial.

CONSIDERACOES FINAIS

A escoliose idiopatica do adolescente é uma doencga
doencga relacionada a fatores genéticos, porém apesar de
todos os estudos e tecnologia, ainda nao foi possivel descrever
completamente a sua forma de heranga e quais 0s genes
responsaveis.

Os estudos familiares podem auxiliar na compreensao da
doenga, porém a grande dificuldade é rotular quais individuos
sao afetados, pois existe uma grande variabilidade na ex-
pressdo da doenga, sendo duvidoso considerar um individuo
afetado apenas pela mensuragao da deformidade pelo método
de Cobb. Deve-se também considerar que determinados gru-
pos sdo mais suscetiveis, como individuos do sexo feminino
€ caucasianos.

Provavelmente esta doencga é poligénica, sofrendo influéncia
de genes responsaveis pela sintese de proteinas importantes
para a composicao dos tecidos humanos, que agem na sus-
tentagcdo da coluna vertebral. Desta forma torna-se relevante o
estudo do polimorfismo destes genes e da sua expressao nos
tecidos que podem estar relacionados com a escoliose idiopéa-
tica do adolescente.
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