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RESUMO

Objetivo: discutir quais elementos,
de acordo com a literatura, sdo res-
ponsaveis pela discordancia feno-
tipica em gémeos monozigoticos.
Métodos: foram levantados os dados
ambulatoriais de um par de gémeas
monozigodticas, que incluiram: ida-
de no momento do diagndstico, tipo
de curva, angulo de Cobb da defor-
midade na consulta inicial, inicio do
tratamento e ultimo acompanhamen-
to, apice da curva e angulo de Cobb
aferido nas imagens radiograficas em
perfil. Resultados: crianca I: curva
principal lombar a esquerda, com an-
gulo de Cobb entre T11-L4 de 17°, ¢
curva toracica direita entre T5-T11 de
14°. Os apices encontravam-se no dis-
co L1-L2 e na vértebra T8, respecti-
vamente. Um ano depois, se detectou
progressao significativa da deformi-
dade, com a curva lombar evoluindo
para 24° (T11-L4) e a curva torécica
para 23° (T5-T11). Crianga II: curva
toracolombar de pequena magnitude

ABSTRACT

Objective: to discuss which elements,
according to literature, are responsible
for  phenotypic  discordance in
monozygotic twins. Methods: the data
from a pair of female monozygotic
twins were gathered. These data
included their age at the time of the
diagnosis, type of curve, Cobb angle
of the deformity at the time of the
initial consultation, dates of the start
of treatment and the last follow-up,
the apex of the curve and Cobb angle
measured from radiological images in
lateral view. Results: child I: major
lumbar curve to the left, with a Cobb
angle of 17° between T11 and L4, and
a thoracic curve to the right, with an
angle of 14° between T5 and T11. The
apices were at the LI-L2 disc and at
the T8 vertebra, respectively. One
year after the first consultation, there
had been significant progression of
the deformity, with the lumbar curve
of 24° (T1I-L4) and the thoracic
curve of 23° (T5-T11). Child II: small

RESUMEN

Objetivo: discutir los elementos que,
de acuerdo a la literatura, son respon-
sables por la discordancia fenotipica
en gemelos monocigoticos. Métodos:
fueron recogidos los datos de un par
de pacientes gemelas monocigoticas,
que incluyeron la edad al diagnostico,
el tipo de curva, el angulo de Cobb de
la deformidad en la presentacion, al
inicio del tratamiento y a la ultima
consulta de seguimiento, el dpice de
la curva y el angulo de Cobb medido
en las imdgenes en el perfil. Resulta-
dos: nifia I - curva lumbar primaria
a la izquierda con el angulo de Cobb
entre T11-L4 de 17°y la curva toraci-
ca derecha entre T5-T11 de 14°. Los
apices estaban en el disco L1-L2 y en
la vertebra T8, respectivamente. Un
anio después, se detecto progresion
significativa de la deformidad con
la curva lumbar progresando a 24°
(T11-L4), y la curva toracica a 23°
(T5-T11). Nifia II: curva toracolum-
bar de pequenia magnitud a la dere-
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a direita, com angulo de Cobb entre
T9 e L3 de 18°. O apice situava-se
na vértebra de T12. Um ano depois,
observou-se aumento da curva, com o
angulo de Cobb progredindo para 40°.
Conclusio: nio obstante a evidéncia
da origem genética para o desenvolvi-
mento da escoliose, admite-se a influ-
éncia de outros fatores para sua ma-
nifestago e progressdo. Na literatura,
encontram-se algumas explicagdes
para o desenvolvimento da doenca,
referentes a deficiéncia de tecidos
estruturais encontrada em sindromes
e condigdes especificas, crescimento
assimétrico dos membros e tronco,
alteragdes da configuragdo sagital da
coluna vertebral ¢ fatores ligados a
natureza, como alimentagao.

DESCRITORES: Escoliose/
etiologia; Escoliose/genética;

thoracolumbar deformity to the right,
which was confirmed radiographically
with a Cobb angle of 18° between T9
and L3. The apex was located at the
T12 vertebra. One year later, it was
observed that the curve had increased,
and the Cobb angle had become
40°.  Conclusion: notwithstanding
the evidence for a genetic origin for
the development of scoliosis, it is
accepted that other factors influence
its manifestation and progression.
In literature, the development of this
disease has been explained in terms
of the structural tissue deficiencies
found in specific syndromes and
conditions, asymmetrical growth of
limbs and trunk, changes in sagittal
configuration of the spine and factors
relating to the environment, such as
nutrition.

KEYWORDS: Scoliosis/etiology;
Scoliosis/genetics; Diseases

cha, con angulo de Cobb entre T9 y
L3 de 18°. El apice se encuentra en
la vertebra T12. Después de un aro,
hubo un aumento de la curva, con el
dangulo de Cobb progresando hasta
40°. Conclusion: pese a las eviden-
cias del origen genético para el de-
sarrollo de la escoliosis, se admite
la influencia de otros factores para
su manifestacion y progresion. En la
literatura hay explicaciones para el
desarrollo de la enfermedad que se
refieren a la deficiencia de los tejidos
estructurales, los cuales se encuen-
tran en sindromes y condiciones espe-
cificas, al crecimiento asimétrico de
las extremidades y del tronco, a cam-
bios de la configuracion sagital de la
columna, y a factores relacionados
con la naturaleza, como la nutricion.

DESCRIPTORES: Escoliosis/
etiologia; Escoliosis/genética;

Doengas em gémeos in twins

INTRODUCAO

A escoliose idiopatica do adolescente (EIA) ¢ um distarbio
musculoesquelético, caracterizado por deformidade tridi-
mensional da coluna vertebral, com uma curvatura lateral
associada a rotacdo dos corpos vertebrais. O diagnostico €
realizado por volta dos dez anos de idade e a maturidade
esquelética.

Apesar do grande avango na compreensao de seu com-
portamento e do estudo das técnicas de corregdo, fixagdo
e tecnologia dos implantes, sua etiologia ainda permanece
desconhecida.

Alguns trabalhos publicados sugeriram um padrdo de
heranga familiar associado a origem multifatorial'2. Desta
forma, teriamos uma doenga de etiologia genética com
modificagdes provocadas pelo meio ambiente.

Devido a capacidade de minimizar os efeitos ambien-
tais, estudos com gémeos foram realizados numa tentativa
de estabelecer a participagdo e a importancia da genética
na expressao fenotipica da EIA, sendo observada concor-
dancia mais significativa entre gémeos monozigoéticos do
que em gémeos dizigoticos®*.

Nao obstante a evidéncia da origem genética para o
desenvolvimento da escoliose, admite-se a influéncia de
outros fatores para sua manifestagdo e progressdo’. Na li-
teratura, encontram-se algumas explicacdes para o desen-
volvimento da doenca, referentes a deficiéncia de tecidos
estruturais encontrada em sindromes e condigdes espe-
cificas, crescimento assimétrico dos membros e tronco,
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Enfermedades en gemelos

alteragdes da configuracdo sagital da coluna vertebral e
fatores ligados a natureza, como alimentag@o.

Apresentamos, neste trabalho, duas pacientes gémeas
monozigoticas concordantes para EIA, porém com dife-
rengas no padrdo e na gravidade da curva. Temos como ob-
jetivo discutir quais elementos, de acordo com a literatura,
s30 responsaveis pela discordancia fenotipica em gémeos
monozigoticos.

METODOS

Foram levantados os dados de um par de gémeas mo-
nozigdticas, no ambulatério do Grupo de Coluna, que
incluiram idade no momento do diagnoéstico, tipo de
curva, angulo de Cobb da deformidade na consulta ini-
cial, inicio do tratamento e ultimo acompanhamento,
apice da curva e angulo de Cobb aferido nas imagens
em perfil.

A classificagdo das irmas como gémeas monozigoticas
foi determinada pela avaliagdo da datiloscopia e simila-
ridade das caracteristicas fisicas. Nenhuma delas possuia
qualquer outra anormalidade clinica na coluna ou nas ima-
gens radiograficas.

RESULTADOS

Paciente 1

A paciente foi encaminhada para avaliagdo com espe-
cialista apds ter sido notada assimetria no térax por sua
professora. Apresentou-se para consulta inicial aos dez
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anos de idade e, no exame fisico, observou-se pequena
deformidade toracica com giba a direita, confirmada pelo
teste de Adams. Ndo apresentava alteragdes no exame
neuroldgico.

Nas radiografias da coluna em anteroposterior, apre-
sentou curva principal lombar a esquerda, com angulo de
Cobb entre T11-LL4 de 17°, e curva toracica direita entre
T5-T11 de 14°. Os apices encontravam-se no disco L1-L2
e na vértebra T8, respectivamente (Figura 1).

Figura 1

Aspecto fisico e radiografia da coluna vertebral, em
anteroposterior da paciente 1, mostrando escoliose idiopdtica
com curva principal lombar esquerda.

Um ano apos a primeira consulta, foi novamente ava-
liada e, ao exame radiologico, detectou-se progressao sig-
nificativa da deformidade, com a curva lombar evoluindo
para 24° (T11-L4) e a curva toracica para 23° (T5-T11).

A paciente, nesse momento do acompanhamento, ti-
nha estatura de 1,57 m e 51 kg de peso e, assim como sua
irma, praticava natacdo ha um més. Devido a progressao
da curva e levando-se em consideragdo que a curva tora-
cica mantinha o apice em T8, indicou-se tratamento com
colete do tipo TLSO.

Paciente 2
Apos avaliagdo pela mesma professora, foi encaminhada
para ambulatorio de especialidade junto com a irma gé-
mea. Ao exame fisico, apresentava deformidade toraco-
lombar de pequena magnitude a direita, confirmada radio-
graficamente, com angulo de Cobb entre T9 e L3 de 18°. O
apice situava-se na vértebra T12 (Figura 2).

Um ano depois, observou-se aumento da curva, com
o angulo de Cobb progredindo para 40°. A estatura e peso
dessa paciente eram ligeiramente menores: 1,53m e 45 kg,
respectivamente. Nesse momento, ja se encontrava usando
colete tipo TLSO.

Do ponto de vista da maturidade esquelética, ambas
encontram-se na escala de Risser 0. No entanto, apesar de

Figura 2

Aspecto fisico e radiografia da coluna vertebral, em
anteroposterior da paciente 2, mostrando escoliose idiopdtica
com curva toracolombar direita.

terem apresentado suas menarcas entre as duas consultas, a
paciente 2 teve atraso de um més em relagdo a paciente 1.

Quanto aos habitos de vida diaria, a crianga 2 dife-
renciava-se da irma pelo fato de praticar mais esportes de
rotina (basquete e volei), ndo-competitivos, € com uma
frequéncia aproximada de trés dias durante a semana, em
treinamentos de uma hora de duragdo.

DISCUSSAO

Estudos com gémeos sdo descritos desde 1875, quando
Galton® concluiu que diferengas encontradas entre irmaos
monozigodticos eram atribuidas a fatores ambientais. Esses
tipos de estudo detém valor fundamental quando se preten-
de investigar a etiologia de certas doengas, sabidamente de
origem genética, mas com apresentacao fenotipica variavel.

A escoliose idiopatica, em trabalhos realizados visando
encontrar sua etiologia, demonstrou-se fortemente influen-
ciada por fatores genéticos, devido a sua caracteristica pe-
culiar de acometer varios membros de determinadas fami-
lias!>”. Outros autores, como Carr® e Fisher e De George’,
propuseram que a influéncia dos aspectos ambientais era
capaz de modificar as caracteristicas e a gravidade da de-
formidade em gémeos monozigoticos. Todavia, essas dife-
rengas comprovaram-se maiores quando confrontadas nos
pares dizigoticos.

Considerando-se que concordancia significa presenca
de escoliose em ambos os irmdos e que, para estabelecer
o diagnostico € necessario uma curva igual ou maior que
10°, Kesling e Reinker?, em sua revisio sistematica, cons-
tataram um indice de concordancia de 73% em 37 pares de
gémeos monozigoticos e de 36% em 31 pares dizigoticos.
Ja Inoue et al.* apresentaram uma propor¢do de 92% para
gémeos monozigbticos e de 62% para dizigdticos, além de
demonstrar que existem diferencas significativas na gra-
vidade das curvas entre pares mono e dizigéticos. Desta
forma, encontrariamos maior semelhanga na severidade
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das curvas entre pares de gémeos monozigoticos do que
em dizigoticos.

Em levantamento realizado por Andersen et al.?, pelo
qual foram identificados pares de gémeos com EIA, por
meio de questionarios respondidos a disténcia, a concor-
dancia foi significativamente menor que nos estudos an-
teriores, logrando um indice de 25% entre monozigoticos
e de zero para dizigéticos. Os autores desse estudo atribu-
iram essa diferenca significativa ao viés de determinagdo
e averiguagdo incompleta nos trabalhos anteriores, que
consistiam em estudos do tipo coorte ou relatos de casos
e, por isso, tendiam a superestimar pares monozigdticos
concordantes e com doenga mais grave.

Uma nova corrente dentro das pesquisas em genética
tem apontado os fatores epigenéticos como responsaveis
pelas diferencas fenotipicas encontradas em gémeos mo-
nozigdticos, de forma que ndo somente a expressao indi-
vidual dos genes ¢ modificada, mas fungdes cruciais sao
exercidas, como a determinagdo da configuracido global
do organismo e manuteng@o do padrdo de desenvolvimen-
to!'?. Os fatores epigenéticos ndo estdo relacionados com
a sequéncia primaria do DNA, existindo trés mecanismos
principais de altera¢des relacionadas a este termo: metila-
¢30 do DNA, modificagdo das histonas e acdo de RNAs
ndo-codificadores. Os padroes de metilagdo de DNA sdo
os mais estudados e melhor entendidos dentre esses meca-
nismos, embora modificagdes de histonas também sejam
bastante discutidas. Neste sentido, os fatores ambientais
teriam um impacto secundario sobre as diferencas das
caracteristicas de individuos geneticamente idénticos'!.
Fraga et al'>. demonstraram que os padrdes de modifica-
¢do epigenética divergem, na medida em que os pares de
gémeos monozigoticos envelhecem. Desta forma, ocorre-
ria um acumulo de defeitos de transmissdo da informagao
epigenética, por meio de divisdes celulares sucessivas, de
acordo com o envelhecimento cronoldgico do individuo.

Em nosso estudo, encontramos um par de gémeas
monozigoticas e concordantes para EIA. Suas curvas di-
vergiram quanto ao tipo, dire¢do e gravidade, o que de-
notaria influéncia do meio ambiente ou ag¢do dos fatores
epigenéticos. Uma das pacientes apresentou a menarca
com um més de atraso em relagdo a irma, e isso pode-
ria estar relacionado com a progressdo mais acentuada

da sua deformidade (paciente 2). Apesar disso, ¢ ao con-
trario do que era esperado, apresentava estatura e peso
menores (diferenga de 4 cm ¢ 6 kg, respectivamente) no
dia da ultima consulta.

Essa mesma paciente tinha o habito de praticar mais
esportes que a irma, numa frequéncia de trés vezes por se-
mana. Estudos na literatura ja foram publicados demons-
trando um aumento na incidéncia de escoliose em atletas
de alto rendimento, a exemplo do trabalho apresentado por
Tanchev et al.’®, pelo qual 12% das praticantes de ginas-
tica ritmica tiveram o diagndstico confirmado por radio-
grafia (um aumento de dez vezes em relagdo ao esperado
na populagdo geral). O mesmo autor sugere uma hipdtese
etiologica que incluiria a “triade perigosa” (frouxidao li-
gamentar generalizada, atraso na maturidade esquelética
¢ sobrecarga assimétrica sobre a coluna) e que seria res-
ponsavel pela deformidade em alguns adolescentes nao
praticantes de qualquer modalidade esportiva. Por outro
lado, Potoupnis et al.'* apresentaram um par de irmas gé-
meas monozigodticas e competidoras de nado sincronizado,
com durag@o e tempo de treinamento equivalente, porém
discordantes para EIA. Em seu trabalho, questionaram a
relacdo causa-cfeito entre atividade fisica e escoliose, re-
afirmando seu padrdo multifatorial, e reconhecendo a ne-
cessidade de mais estudos para estabelecer qualquer inter-
relagdo entre essas entidades.

Entre as limitagdes de um desenho de estudo tipo co-
orte retrospectivo ou relato de caso, destaca-se a tendéncia
em superestimar pares de gémeos monozigoticos, concor-
dantes ¢ com deformidades mais graves, configurando-se,
desta forma, um viés de detecgdo’. Visto que, no estagio
atual das pesquisas ainda ndo se encontrou uma resposta
definitiva para a etiologia da EIA — nem de que forma fa-
tores conhecidos, e outros por conhecer, influenciam seu
comportamento — estudos com gémeos ¢ 0 seu acompa-
nhamento por periodos prolongados ainda sdo necessarios
para compreender por que ha diferencas no padrdo das
curvas, na idade de diagnoéstico e na gravidade da defor-
midade's. Ainda assim, persiste a expectativa ¢ o reconhe-
cimento de que os avangos no campo da Genética e da
Biologia Molecular contribuirdo de modo essencial para
0 progresso na compreensao do comportamento e elucida-
¢do da etiologia da Escoliose Idiopatica.
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