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RESUMO

Introducdo: O presente artigo tem como objetivacide®r a etiologia genética da Escoliose
Idiopatica e enfatizar também a Escoliose Congéwisio que, essa Ultima, apesar de ndo
esta ligada diretamente a hereditariedade, é mflada por fatores relacionados. Material e
Métodos : Trata-se de revisao de literatura baseadtextos encontrados nas bases de dados
SCIELO, LILACS e MEDLINE. Resultados: Foram encedivs 45 artigos e destes
selecionados 15, nos idiomas Portugués, Inglés panibsl, datados de 2000 a 2013.
Resultado: A principio, sdo discutidas as causasdpias e generalizadas da Escoliose.
Posteriormente, sdo descritas as causas e catcasrgenéticas da Escoliose Congénita e da
Escoliose Idiopética. Conclusdo: Percebe-se queexdgem comprovacdes acuradas e
corroboradas que a etiologia da Escoliose € genéatias ndo suficientes para determinar
onde esta a heranca genética. O que se pode dimgprecisdo é que a Escoliose Congénita é
mais influenciada por fatores extrinsecos e a Esmldiopatica por fatores intrinsecos.

Palavras-chave:Escoliose. Idiopatica. Adolescente. Congenital.&kiea.

ABSTRACT

Introduction: This article aims to describe the ej@retiology of Idiopathic Scoliosis and
Congenital Scoliosis also emphasize, since ther|a#tithough it is not directly linked to
heredity, is influenced by factors related. MetHodg: This is a literature review based on
texts found in the data bases SCIELO, LILACS andDMENE databases. Results: Found
45articles andselected150f these in PortuguesdisBrand Spanish languages, dating from
2000 to 2013. Results: At first, the primary andher@l causes of Scoliosis are discussed.
Subsequently described the causes and geneticctdragsics of Congenital Scoliosis and
Idiopathic Scoliosis. Conclusion: It is noticed tthidnere are accurate and substantiat
edevidencet hat the etiology of Scoliosisis gendiid not enough to determine where the
genetic inheritance. What we can say with accuracyhat Congenital Scoliosisis more
influenced by extrinsic factors and the IdiopatBamliosis for intrinsic factors.

Keywords: Scoliosis; Idiopathic; Adolescent; Congenital; Gene
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1. INTRODUCAO

A Escoliose é definida como desvio lateral da calvertebral, associado a desvio
rotacional, apresentando-se de varias formas e tdiidrentes etiologias, tendo relevancia
para a genética as formas congénita e, principaénmea Escoliose Idiopatica (El)
(WAJCHENBERG gt. al. 2012).

Sendo que tanto para a Escoliose Congénita (ECjtayeara a Escoliose Idiopatica
(El) ainda nao foi possivel detectar o tipo de heaiagenética ligada a cada destas, tendo em
vista que a Escoliose é doenca bastante complexanténto, atualmente, diferentes fatores
tém sido sugeridos para a EI em especial como walesadréo do crescimento, alteracdes
neuromusculares ou do tecido conjuntivo, alteragd@sconfiguracdo sagital da coluna
vertebral, crescimento assimétrico dos membrosorecdr e, ainda, a influéncia do meio
ambiente (WAJCHENBERG. al. 2012; BATRA; AHUJA, 2008).

Essa possivel ligagdo com a genética foi sugepda diversos estudos, em familia
com multiplos afetados, quando foi possivel codel@ar a possibilidade de regides
cromossOmicas estarem relacionadas com a etiologéa EI, especificamente
(WAJCHENBERGgt. al., 2012).

Porém, apesar de haverem evidéncias que apontageaaenética da El, admite-se
a influéncia de outros fatores para a sua mang@ésta progressdo. As hipoteses que
consideram a participacdo de outros fatores incloehorménio do crescimento (GH), a
melatonina, a propriocepcao, etc. (CUREDal., 2010).

Dessa forma, € possivel considerar a EI como sdedorigem multifatorial, sendo
influenciada por genes responsaveis pela sinteggadeinas relevantes para a composi¢ao
dos tecidos humanos, que, por sua vez, agem nentEio da coluna vertebral. Sabe-se
ainda, que existe numero limitado de loci ligaddsladessa forma, torna-se importante o
aperfeicoamento e aprofundamento desses genesuaadxpressao nos tecidos associados a
essa doenga, como serd discutido posteriormente GQMENBERGgt. al., 2012).

Pelo fato de a etiologia e o padréo de herancag#@nsmissao da Escoliose ainda
permanecerem indistintos e vagos, esse artigo tesbjetivo de esclarecer as principais
ligacbes da Escoliose com a genética, consoantelosstealizados com grupo controle e
familias afetadas, visto que, embora, a princigssa patologia ndo cause danos que elevem a

taxa de mortalidade e morbidade grave, implica emscahforto e, sobretudo,
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comprometimento da cavidade torécica e, consequdetérgdos vitais como o coracéo,

rebaixando a qualidade de vida do individuo.

2. MATERIAL E METODO

Trata-se de artigo de revisao de literatura, desziexplorativo, com base em artigos
encontrados nas bases de dados SCIELO, LILACS elN¥EDe em bibliografia pertinente
utilizando os descritores: genetic scoliosis; @es@ genética;escoliose idiopatica; escoliose
e complicagles; escoliose e causas. Do materianiagdo foram selecionados 0s mais
recentes que se enquadravam no periodo de 20QBa 20

Apos leitura dos mesmos foram selecionados 150artige abordavam a tematica em
questao, nos idiomas Portugués,inglés e Espanara.delecado dos textos foram seguidos os
passos seguintes: leitura exploratéria dos res@absisacts/resuménespara reconhecer do que
se tratava o0 texto, em seguida, procedeu-se leit@lativa, procurandono material
informacBes que pudessem estar relacionados aetvobje a temética proposta, ou seja,
Escoliose e seus fundamentos genéticos.

Os critérios para selecdo foram: a ligacdo ou r@a@rtigo com o0 tema proposto
(Escoliose, e Escoliose e seus fundamentos gesgtiEms critérios para exclusdo foram: os
textos que ndo abordavam o tema em questdo, cottus tque apenas citavam a doenca
como exemplo relacionada a outros assuntos quera@éoa doenca em si e seus fundamentos

geneticos.

3.RESULTADOS

Na busca realizada nas bases de dados citadas ém@ntrados 4 artigos na base
SCIELO, 13 artigos na base LILACS e 28 na base MIBIEL Totalizando 45 textos, deste
total foram selecionados 15 de acordo com os pnoegdos supracitados.

Os textos selecionados apresentam-se na formaldieggdo em revistas/periddicos
cientificos de ambito nacional e internacional. Qaao idioma,7 textos estdo em portugués
brasileiro, 6 textos em inglés americano e 2 tertosespanhol latino.Por fim, foram feitas
pesquisas em bibliografia tradicional de ensinoesgop (literatura de Ortopedia e

Traumatologia)referida no ultimo item do preserabalho.
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4. DISCUSSAO

Segundo Hebert (2009), a Escoliose é definida cdesvio da coluna vertebral,
podendo ser dividida em duas formas basicas: Esevliéo-estrutural e Escoliose estrutural.
A forma nédo-estrututal ndo esta relacionada aagiers estruturais das vértebras ou dos
discos intervertebrais, € uma condi¢cao nao-proiy@esgeralmente ndo-grave e esta associada
a condi¢gbes patoldégicas como inflamacdes ou tumdeescoluna, desaparecendo apos
tratamento da doenca de base. E a forma estriprakenta primeiro tecidos flacidos em
torno das vértebras, segundo alteracdes na forrmacolgpos vertebrais, no tamanho das
laminas, nos pediculos e nos processos transveasogértebras envolvidas na deformidade,
e em terceiro ha deformidade em rotacéo fixa desiw&s envolvidas.

Essa forma estrutural apresenta diversas variad®escordo com as caracteristicas
proprias de cada deformidade, podendo assim, $elivedida, onde estdo como dois dos
principais subtiposa Escoliose Congénitae a Essmliiopatica(HEBERT, 2009).

Onde, a Escoliose Congénita(EC) pode ser defirvdaoccurva tura lateral da coluna
vertebral devido a anormalidadede desenvolvimento ambiente uterino. Na EC a
curvaturada coluna vertebral ndo aparece sempreojarecém-nascido, mas apenas
malformacdes vertebrais podem ser vistas em algases, que evoluem posteriormente para
Escoliose, sendo que ainda nenhum padrdo de hef@ingaterminado para esta anomalia.
Outro aspecto importante da EC é a presencade alades,concomitantes,na medula
espinhal, nos rins e no coracdo, 0 que acontece 6&f dospacientes, além da
Diastematomielia em 20% dos casos de Escoliose &ia(BATRA; AHUJA, 2008;
EROL, et. al., 2002; VILLANUEVA, et al., 2005). Também sdo notadas a presenca
desurdezassociada, doencas cardiacas, malformac@msiofaciais, fenda palatina
eagenesiauterovaginal (TERUHdt,al., 2013). Refletindo, entdo, alteracbes que podsar e
relacionadas a interacédo de genes responsaveidgsdavolvimento de diferentes 0rgaos.

A EC apresenta-se, ainda, com alta frequéncia laciomada a outras alteragbes
congénitas como na sindrome de Marfan tendo incid&e 62% com igual prevaléncia entre
os sexos (FERAIORNEt al., 2009). Na sindrome de Klippel-Feil com incidéndea60%,
na sindrome de Goldenharou Displasia Oculo-auriceitebral e na Neurofibromatose
(TERUEL, et al., 2013 ; TROVO-MARQUI et. al., 2005). No estudo realizado por Pérez,
Ceballos e Nufiéz (2000) em 79 pacientes com sired@rMarfan, no periodo de janeiro de
1989 a janeiro de 1999, na provincia de Matanza€aba, a Escolioseapresentou-se com

incidéncia de 89,8%.
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A Escoliose Idiopatica (El), por sua vez, € o dedaieral da coluna, associado ao
desvio rotacional em um individuo saudéavel, de @alesconhecida, onde o individuo ndo
apresenta disturbios neurolégicos ou muscularagjos@revalente no sexo feminino. A
doenca progride durante a fase de crescimentondodser classificada em trés categorias de
acordo com a idade em que a deformidade é noteddg $nfantil antes dos trés anos, Juvenil
entre os trés e os dez e Adolescente quando apagé® os dez anos de idade
(WAJCHENBERG; MARTINS; PUERTAS, 2012; SEZE; CUGYQ12).

Tanto a Escoliose Idiopatica, quanto a Escoliosag€énita podem ser mensuradas
fazendo-se radiografias dos portadores ou possipeitadorese analisando-se essas
radiografias através, principalmente, do métod€deb, que serve tanto para observacdo do
quadro do paciente, quanto para avaliacdo da s@peda deformidade, este método
consiste em definir a amplitude da curva pela megsio e calculo do angulo entre as linhas
respectivamente tracadas entre a placa terminatisugla vértebra cranial e a placa terminal
inferior da vértebra caudal que participam da cuwseolidtica a ser medida. A Escoliose é
apontada quando o grau de desvio € superior aohfi® o primeiro nivel vai de 10° a 25°
necessitando apenas de acompanhamento para cagecacprogressdo significativa da
curva, o segundo nivel de 25° a 45° cuja deformeid@tessita de reparo araves de oOrtese e no
terceiro nivel, cujo valor de desvio é maior qué, 45 tramento cirdrgico geralmente é
recomendado(GODINHG al., 2011).

Segundo Pedrals, Marcuson e Gallegos (2012) aiBseahanifesta-se também entre
15% a 86% dos pacientes com sindrome de Pradear-¥filesentando nesse caso maiores
dificuldades técnicas e risco cirdrgico. No estddio com 5 pacientes portadores da
sindrome de Prader Willi entre 2,6 e 15,9 anosldéd, na cidade de Santiago no Chile, esses
autores verificaram a presenca de Escoliose cowattuga variando de 45° a 83°, pelo método
de Cobb, entres os diferentes pacientes.

Ainda, no estudo feito por Dohnert e Tomasi (20@8avés da fotogrametria
computadorizada (técnica que permite efetuar medidauma matéria quanto a sua forma e
situacdo espacial) em escolas da zona urbana deafeho estado do Rio Grande do Sul,
com 314 criancas com idade média de 12,3 anogvalpncia de algum tipo de Escoliose foi
de 45%. Dessas 314 criancas que passaram pelaat@mifotogrametria computadorizada,
214 fizeram também exame radioldgico, encontrameda-grevaléncia de Escolioseldiopatica
de 4,5%, estando presente quatro vezes mais nasav@uando comparadas aos meninos.

Sendo estes resultados concordantes com a literat@ssim, demonstrando a eficacia da
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fotogrametria computadorizada conjunta ao exameioltgico na deteccdo da
Escolioseldiopética.

Elucidados esses pontos, cabe entdo, aprofundararasteristicas genéticas da
Escoliose. Segundo os estudos apontados por WagtenMartins e Puertas (2012) a
incidéncia da Escoliose Idiopatica € bastante dkvantre parentes de primeiro grau
reduzindo progressivamente entre parentes de segutetceiro grau.Segundo eles, ainda, o
padrdo de transmissdo para a El do adolescenté t@almente conhecido, porém ja foram
sugeridas heranca multifatorial, herancas ligadas ceomossomo X e autossémicas
dominantes.

Restringindo a esfera de pesquisa para a Escdtiagsatica do Adolescente (EIA),
Miyake, et. al. (2013) afirmam que esta anomalia € doenca mialtitd, com fatores
genéticos que exercerm papel importante na sudogio Pesquisas populacionais
demostram que a sua incidéncia familiar € maiogquna populacdo em geral, enquanto que
estudos com g@gémeos apontam substancialmente maacordancia em gémeos
monozigoticos quando comparados a gémeos dizigdthtor exemplo, a analise quantitativa
de varios estudos com gémeos monozigoticos revefd@® de concordanciacontra 36% de
concordancia em gémeos dizigéticos (MIYAKEt. al., 2013; WAJCHENBERG;
MARTINS; PUERTAS, 2012).

Mediante o que foi afirmado por Miyakat, al. (2013) estudos anteriores que visavam
a descoberta de genes relacionados a EIA apontagene CHD7 como suscetivel, e varios
outros de predisposicdo, como polimorfismos de eunifleo Unico em ESR1, ESRZ2,
MATN1, MTNR1B e o gene TPH1, além da susceptibdelanos cromossomos 10g24.31
perto do gene LBX1 e 6g24.1 no gene Gprl26. Partdebsas informacdes Miyalet, al.
(2013) realizaram estudos a fim de determinarsaedibilidade para o cromossomo 17qg24.3
em funcao da EIA, tal pesquisa foi feita com 554hmues japonesas com idade entre 10 e 39
anos que apresentavam EIA grave com mais de 4@esiéo pelo método de Cobb e 571
mulhereschinesas han com idade entre 10 e 19 anos com grau de gravigadeEIA também
com mais de 40° de desvio pelo método de Cobb. gestguisa chegou ao gene SOX9 e a
regido definida porrs12946942 (também associadosaaoer de prostata em caucasianos
europeus). E ao gene KCNJ2 (onde muta¢cBes nessdaahém levam ao desenvolvimento
de tipo de arrtimia cardiaca conhecida como sindrae Andersen-Tawil), esses autores
verificaram que quando acontece micro-delecdo 12¢24.3 cuja area de excluséo inclui o

KCNJ2 e rs12946942, tal feito € apontado como cdasaal formacdes 0sseas semelhantes
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ao fendtipo da EIA, indagamente, quando aconteca simdrome de micro-supressao
incluindo KCNJ2, mas nao rs12946942 néo se fazesgsm a um fenotipo deEscoliose.

A EIA esta ainda relacionada ao polimorfismo denhegy enzima conversora de
angiotensinogénio (alelos 1/D) e polimorfismo domgealfa-actinina 3 (alelos R/X), ambos
relacionados a perfomace fisica, como aponta aedtito por Wajchenbergt. al. (2013)
em Sao Paulo, com 25 individuos da mesma familiarodltiplos membros com EIA, sendo
16 individuos do sexo feminino e 9 do sexo masouligue mostrou em relacdo ao
polimorfismo do gene enzima conversora de angiotegénio 76% de prevaléncia dos alelos
DD e 24 % dos alelos ID, onde a prevaléncia dadlefoi de 88% e do alelo | foi de 12%.
Quanto ao polimorfismo do gene alfa-actinina 3 amoos alelos RR com prevaléncia de
24% , RX com prevaléncia de 44% e XX com prevaka 32%. A prevaléncia do alelo R
foi de 46% e do alelo X foi de 54%.

E por fim, porém ndo menos importante vale citag da acordo com Erolgt. al.
(2002) estudos feitos com camundongos apontam axiam de carbono como indutor da
hipoxia fetal, causando anomalias congénitas veitedigadas a Escoliose Congénita.
Quando se observou detalhadamente a exposicaonaaiemonoxido de carbono durante a
formacédo dos somitos no embrido em desenvolvimegrificou-se a presenca de anomalias
vertebrais e outras anomalias esqueléticas na meleamundongos, a gravidade das
deformidades congénitas da coluna vertebral redatadesses estudos também foram
diretamente relacionados a dose e tempo de exposic&nto maior a exposicao, maior
também a malformacao. Dito isso, é importante s@ieque 0 monoxido de carbono é um
poluente bastante comum, nos dias de hoje, primegrae nas grandes cidades.

Dessa forma, apds todas essas consideracbes atzerEscoliose, percebe-se os
apectos multifatoriais que circundam essa doené¢zscaliose Congénita, por exemplo, esta
associada a outras alteracGes congénitas, tenthmdesa sindrome de Marfan, a sindrome de
Prader-Willi e a presenca concomitante de doergaiaras. Além da exposi¢cdo materna ao
mondxido de carbono durante a gestacdo como afontaet. al. (2002). J& em relacdo
Escoliose Idiopéatica nota-se sua prevaléncia no $eminino, entre parentes de primeiro
grau e para a EIA, especificamente, sua alta cdaoora entre gémeos monozigoticos, para
este subtipoos estudos feitos apontam possiveiesgersponsaveéis associados a outras
alteragcbes como os genes apontados por Miyakal. (2013), cujos estao relacionados ao
cancer de préstata e a sindrome de Andersen-Twdmbém os genes enzima conversora de

angiotensinogénio e alfa-actinina 3 apontados pajckénberggt. al. (2013). Logo, vale
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salientar a necessidade de estudos que especifigsigganes da Escoliose correlacionando

essas diferentes causas e evidéncias.

5. CONCLUSAO

Portanto, a Escoliose Congénita é mais influenciaaolafatores extrinsecos como
fatores externos que influenciam a vida uterinaacutras sindromes congénitas, enquanto
que a Escoliose Idiopatica é doenca genética mtdtibl, provavelmente hereditaria.
Contudo, apesar de todos os estudos e tecnologida ado foi possivel descrever
completamente a sua forma de heranca e quais es gEsponsaveis com precisao.

Assim, como demonstrado, os estudos familiares paaexiliar na compreensao da
doenca, porém a grande dificuldade é rotular guaividuos sédo afetados, ja que existe

grande variabilidade na expressao da doenca.
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