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RESUMO

Objetivo: Avaliar a concordancia para o padrdo de curva, lado e niveis das
vértebras apical superior, apex e apical inferior das curvas de pacientes e
respectivos familiares com escoliose idiopatica. Métodos: Foram inclusos no estudo
398 individuos com escoliose idiopatica, que possuiram radiografias da coluna
disponiveis para avaliacdo. Concordancia pela classificagdo de Lenke para o padrédo
de curva, lado e niveis das vértebras apical superior, apex e apical inferior foram
avaliados em 243 pares de pacientes e respectivos familiares com escoliose
idiopatica. Os dados foram colocados em uma planilha Eletrénica Microsoft Excel,
exportada para o programa EPI INFO, versdo 3.5.2, onde foi realizada a analise.
Resultados: A concordancia familiar para o padrdo de curva e lado foi de 51.4%
(125 pares). Entre estes pares, a concordancia dos niveis das veértebras foi de
91,2% (114 pares). A taxa de concordancia para o padrao de curva e lado entre
pais/filhos foi de 51,6% e entre irmaos foi de 50,0% (p-valor = 0,411). As taxas de
concordancia dos niveis das vértebras foram respectivamente de 86,8% e 95,1% (p-
valor = 0,219). Concluséo: O formato das curvas na escoliose idiopatica possui
relacdo familiar e com o grau de parentesco, uma vez que se reportou alta
concordancia para o padrdo de curva, lado e niveis das vértebras apicais e apex
entre pacientes e familiares com a deformidade. A concordancia foi ainda maior
entre aqueles com grau de parentesco mais préximo.

Palavras-chave: Escoliose. Genética. Curva.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the concordance for the curve pattern, side and levels of
superior apical vertebrae, apex and inferior apical vertebrae of curves of patients and
respective relatives with idiopathic scoliosis. Methods: The study included 398
patients with idiopathic scoliosis who had radiographs of the spine available for
evaluation. Concordance according to the Lenke classification for curve pattern, side
and levels of superior apical vertebrae, apex and inferior apical vertebrae were
evaluated in 243 pairs of patients and respective relatives with idiopathic scoliosis.
The data was inserted into a Microsoft Excel electronic spreadsheet and exported to
the EPI INFO program, version 3.5.2, where the analysis was performed. Results:
The family concordance for the curve pattern and side was 51.4% (125 pairs).
Among these pairs, the concordance of the levels of vertebrae was 91.2% (114
pairs). The concordance rate for the curve pattern and side between parents/children
was 51.6% and between siblings was 50.0% (p-value = 0.411). The concordance
rates of the levels of vertebrae were 86.8% and 95.1%, respectively (p-value =
0.219). Conclusion: The shape of the curves in idiopathic scoliosis has relation with
family and degree of kinship, as the study reported a high concordance for the curve
pattern, side and levels of the apical vertebrae and apex between patients and
relatives with the deformity. The concordance was higher among those with closer
degree of kinship.

Key words: Scoliosis. Genetics. Curve.
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VIRTUS IMPAVID4

v v 7= INTRODUCAO

1.1 Apresentacéao do problema

Escoliose idiopética (El) € uma deformidade tridimensional da coluna, na qual
uma curvatura lateral, estruturalmente fixa com uma angulacdo minima de 10°, esta
associada a rotacdo vertebral e lordose?, A deformidade é uma das mais
frequentes envolvendo a coluna, com incidéncias que variam entre 0.5 a 10% em
diversas populacdes no mundo®. Desenvolve-se em geral durante o periodo do
crescimento, em particular, o rapido estirdo®. De acordo com a idade em que a
escoliose é identificada, pode ser classificada em infantil, até os trés anos de idade;
juvenil, entre 3 a 10 anos; e adolescente, apds os 10 anos ou inicio da puberdade®).

A historia natural da El ndo tratada envolve desde dores lombares e
osteoartrite espinal até comprometimento cardiopulmonar. A importancia do
diagnéstico e tratamento precoces € de antecipar e controlar a progressdo da
deformidade. Fatores de risco para a progressao incluem o género feminino, padrao
de curva inicial e o potencial de crescimento do paciente. Este pode ser monitorado
pela idade O6ssea, idade da menarca (em meninas) e pico da velocidade do
crescimento. O tratamento varia entre conduta expectante, ortopédico, através do
uso de coletes, e cirtrgico®),

Apesar dos muitos anos em pesquisas, a causa exata ainda nao foi
encontrada. Algumas hipoteses incluiram fatores biomecéanicos, metabdlicos,
neuromuscular, do desenvolvimento e genéticos®7). Familiares de pacientes com El
tém uma maior prevaléncia para a mesma condi¢cdo, quando comparada com a
populacdo em geral, 0 que sugere a importancia de fatores hereditarios na etiologia
do distlrbio®14, Um estudo demonstrou que 11% dos familiares de primeiro grau de

pacientes com El sdo também afetados, assim como 2.4% e 1.4% dos parentes de
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segundo e terceiro graus, respectivamente®). Estudos em gémeos ratificam a
importancia de fatores genéticos no aparecimento da EIl, quando reportam uma
maior concordancia para a presenca da curva em monozigoticos que em

dizigbticos(®15-18),

1.2 Justificativa da investigacao

Foi sugerido ja nos anos 50 que o formato da curva em EI é geneticamente
determinado®®). Suporte para esta teoria foi reportado em outros estudos, no qual
foram identificadas curvas similares em gémeos concordantes para EI1%20.21), Mais
recentemente, um estudo demonstrou uma taxa de concordancia de 66% para o
padrdo de curva e lado em familiares com EI®),

A concordancia para o padrdao de curva entre individuos da mesma familia
portadores de El j4 foi amplamente abordada em pares de irmaos gémeos. A
proposta do presente estudo é de investigar esta concordancia ndo apenas entre
irmaos, mas também entre individuos da mesma familia com parentesco mais
distante. Ao se estabelecer similaridades do tipo de curva entre familiares, sera
possivel prever o padrao evolutivo da deformidade em individuos geneticamente
relacionados. A relagdo familiar ficara estabelecida como fator de risco para o
desenvolvimento de um determinado tipo de curva e, assim, sera possivel instituir
medidas precoces de atencdo, de forma a evitar a progressdo das curvas

escoliéticas em individuos da familia.

1.3 Definicdo de objetivos

1.3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo € avaliar se pacientes e respectivos familiares
portadores de EI possuem concordantes tipos de curvas. Para tanto, serdo
comparados o padrdo, o lado e os niveis das vértebras apical superior, apex e apical

inferior das curvas dos pacientes e parentes com El.
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1.3.2 Objetivos especificos
Analisar o lado da convexidade, o padrdo — segundo Lenke — e nivel das vértebras
apical superior, apex e apical inferior das curvas;
» Comparar as radiografias em pares: paciente e respectivo familiar com El;
» |dentificacdo dos pares quanto ao tipo de parentesco e quanto ao género
dos individuos.
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LITERATURA

2.1 Historia e Desenvolvimento do Conhecimento da Escoliose

Hipécrates, no século V A.C., foi o primeiro autor que descreveu o termo
escoliose. Galeno (131-201 D.C.) foi o pioneiro no uso da terminologia. Descreveu o
termo escoliose, cifose e lordose; sugeriu exercicios respiratorios e amarras
toracicas para controlar a progressdo da curva. Abrosie de Parré (1510-1590)
descreveu a escoliose congénita e recomendou o0 uso de coletes de aco para sua
corregéo(@2:23),

Jules Guerin (1839) referiu sucesso em realizar a primeira cirurgia para
correcdo de escoliose (miotomia percutdnea para musculatura paravertebral).
Wilkeln Konrad Roentgen (1845) foi descobridor do raio X e, a partir de entéo,
através da possibilidade de visualizacdo por imagem das curvaturas da coluna
vertebral, proporcionou avancos no estudo da deformidade. Percival Pott (sec. XIX)
promoveu evolucdo no estudo da escoliose, ap6s a descricdo da cifose toracica
resultante da tuberculose (Mal de Pott)@2.23),

Russel Hibbs (1911) procedeu a fusdo vertebral nos portadores de Mal de
Pott. Em 1914, realizou artrodese para correcdo da escoliose. Hibbs, Risser e
Ferguson (1931) publicaram os resultados de artrodese vertebral nas escolioses
previamente tratadas com gesso de Risser em 360 pacientes(4-26),

John Cobb (1948) descreveu o método de mensuracao da escoliose, 0 que
tornou possivel a quantificacédo e a classificacdo por grau de gravidade das curvas,
com a consequente indicacéo de tratamento especifico®”).

Paul Randall Harrington desenvolveu os primeiros tipos de implantes para a
correcdo de deformidades da coluna vertebral. O instrumental era formado de
ganchos de compressao e distracéo e hastes feitas em aco. Publicou, em 1962, uma

casuistica de 19 pacientes tratados desta maneira. Apesar de bastante utilizados
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nas décadas de 60 e 70, o material era de uso limitado em pacientes com fragilidade
6ssea e ndo possibilitava a correcdo das alteragées no plano sagital829),

Eduardo Luke, em 1982, introduziu materiais considerados a segunda
geracao para correcao de deformidades, por meio da utilizacdo de fios sublaminares
sequenciais; o principio baseava-se na associacao de forcas laterais para a correcao
das curvas®),

Em 1983, King e colaboradores descreveram uma classificacdo para ajudar a
identificar os tipos de curvas que poderiam ser tratadas com artrodese seletiva®,

Cotrel e Dubousset, em 1984, apresentaram o sistema Cotrel-Dubousset, a
terceira geracao de implantes para correcado de deformidades vertebrais. Utilizaram
inicialmente ganchos e, mais tarde, parafusos posicionados no interior do pediculo
das vertebras lombares. O sistema era baseado na correcdo multidirecional, que
permitia a aplicacao de forcas em varias direcdes, capazes de corrigir deformidades
nos trés planos anatémicos®2.

Nos anos subsequentes, esses parafusos passaram a ser utilizados na coluna
toracica. Com a evolucdo dos instrumentais cirdrgicos, a utilizacdo dos parafusos

aumentou o nimero de pontos de ancoragem utilizados nas montagens(31:33.34),

2.2 Definicéao, classificacéo e tipo

A coluna vertebral possui uma estrutura tridimensional: retilinea no plano
frontal, auséncia de rotacdo no plano transversal e quatro curvas no plano sagital.
As deformidades que alteram as curvaturas no plano sagital s&o denominadas cifose
ou lordose; e a alteracdo do eixo do plano frontal € denominada escoliose. Por
definicdo, uma curvatura minima no plano coronal de 10° deve estar presente para o
diagnostico de escoliose. Podera ser ndo estruturada, se a deformidade for discreta,
a curva flexivel e a rotacdo do corpo vertebral pequena ou inexistente; ou
estruturada, quando, ao contrario, ndo existir correcdo completa da curvatura com a
inclinacdo lateral e a rotacéo vertebral for mais importante©5-38),

Quanto as etiologias, as escolioses podem ser idiopaticas, entre 60 a 80%
dos casos; neuromusculares, 10%; congénitas, 15%; associadas a
neurofibromatose, 5%. As curvas nado estruturadas podem decorrer de vicios

posturais, serem compensatorias, antalgicas ou inflamatédrias. O diagndstico da
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7

escoliose idiopéatica é realizado por exclusdo, apés investigacdo de causas
congénitas, sindrdmicas e neuroldgicas. E o tipo mais frequente e pode variar em
diferentes graus de gravidade. Com prevaléncia entre 1,5 a 3/1000 na populacao,
ainda tem etiologia desconhecida. Pode ser classificada em tipo infantil, de 0 a 3
anos, o que representa 1% das curvas; juvenil de 4 a 10 anos, 12 a 31%; do
adolescente, de 11 a 17 anos; e do adulto, acima de 18 anos. A do adolescente é a
mais frequente, com prevaléncia entre 84% a 60%(35-38),

Em 1983 King e colaboradores descreveram uma classificacdo para auxiliar
na identificagdo dos tipos de curvas, baseada na experiéncia de John Moe, a qual
serviu de guia para indicacdo do tratamento. Também idealizaram os conceitos de
vértebra estavel, centro sacral, estrutural, curvas compensatérias e a flexibilidade
das curvas. As curvas foram divididas em cinco tipos. Tipo 1, em “S”, com uma curva
lombar maior que toracica; tipo 2, ambas as curvas estruturadas; tipo 3, uma curva
torécica estruturada e lombar flexivel; tipo 4, “C”, Unica curva toracica longa, com a
guarta vértebra lombar inclinada para a curva e quinta vértebra lombar equilibrada
sobre a pelve; tipo 5, duplas curvas toracicas estruturadas®%49),

A classificacdo de King apresenta limitacbes por se restringir a avaliacdo
apenas da curvatura toracica e do plano coronal da deformidade. Porém, levou ao
desenvolvimento do primeiro guia de tratamento da El, e foi considerada o padréo
ouro por duas décadas®9.

Em 2001, Lenke desenvolveu uma mais compreensiva e completa
classificacdo da EIl, com avaliacdo dos planos coronal, sagital e da flexibilidade das
curvas. A avaliacdo requer um exame radiografico da coluna nos planos coronal —
incluindo inclinacdes laterais — e perfil. O primeiro passo da classificacédo é identificar
a curva primaria, que deve ser dividida por regido: toracica proximal, toracica
principal e toracolombar. As curvas serdo consideradas estruturais, quando
permanecerem com angulacdo minima de 25° nas radiografias de inclinacao lateral.
Com base nessas medicdes, foram diferenciadas seis tipos de curvas: toracica
principal (Unica curva estrutural, sendo ela toracica), com prevaléncia de 51%; dupla
toracica (duas curvas toracicas estruturais), 20%; dupla maior (duas curvas
estruturais, toracica e toracolombar/lombar, porém a toracica é a maior), 11%; tripla
maior (trés curvas estruturais, duas toracicas e uma toracolombar/lombar), 3%;

toracolombar/lombar (Gnica curva estrutural, sendo ela toracolombar/lombar), 12%;
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toracolombar/lombar-toracica principal (duas curvas estruturais, toracolombar/lombar
e tor4cica, porém a toracolombar/lombar é a maior), 3%. O segundo passo €
determinar o modificador da coluna lombar, o qual é determinado ao tracar uma
linha vertical para cima a partir do centro do sacro, denominada de centro vertical da
linha sacral (CSVL). O modificador € entdo determinado pela relacdo de CSVL com
o pediculo cbncavo da vértebra lombar apical, podendo ser atribuido como “A”, “B”
ou “C”. O terceiro passo é determinar o modificador sagital toracico. Sera medida a
angulacdo entre platdé vertebral superior da quinta vértebra toracica e o platd
vertebral inferior da décima segunda vértebra toracica. Para uma angulacéo de valor
menor 10°, serd hipocifético; quando angulacdo entre 10 e 40°, serd normal; e

quando angulagdo maior do que 40°, hipercifético“d.

2.3 Semiologia da Escoliose

A anamnese ortopédica inclui a historia clinica detalhada, interrogatério
sintomatoldgico, pesquisa de antecedentes pessoais e familiares, concluindo-se pelo
exame fisico ortopédico. Na histdria da doenca, procura-se identificar o inicio das
alteragcbes do alinhamento da coluna referida pelos familiares e pelo proprio
paciente. Através da identificacdo da faixa etaria do surgimento da deformidade, é
possivel a classificacdo do tipo de escoliose e previsdo da evolucdo. Informacbes
sobre o potencial de crescimento do individuo, que pode ser associado ao
aparecimento dos sinais da puberdade, como menarca nas meninas e caracteres
sexuais secundarios nos meninos, também devem ser pesquisadas, pois existe
relacdo com a progressao da curva e, portanto, importantes para o planejamento do
tratamento. Devem ser identificados tipo da escoliose, presenca de sintomas como
dor, sinais neuroldgicos e repercussao para atividades diarias®-44),

No exame fisico a inspecéo é realizada com o paciente em posicao ortostatica
e despido. Observa-se a pele, em particular a presengca de manchas, que podem
sugerir a neurofibromatose, displasia fibrosa e doencas do coldgeno. A presenca de
tufos pilosos pode sugerir espinha bifida oculta ou diastematomielia. A protuberancia
da parte posterior do tronco € denominada de giba, e representa a expressao clinica
da rotacao vertebral para o lado da convexidade da curva. As alturas dos ombros e

das cristas iliacas devem ser comparadas com os lados contralaterais, pois
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assimetrias de posicionamento sdo sugestivas da doenca. O teste de Adams,
descrito em 1865, permite, de forma qualitativa, verificar a deformacao rotacional
associada a escoliose. O exame neurologico detalhado na pesquisa de
sensibilidade, motricidade e reflexos é importante para identificacdo de

comprometimento neuroldgico®244),

2.4 Diagnéstico radiolégico e de imagens

O exame radiolégico € realizado para confirmagdo do diagndstico,
mensuracao da curva, avaliacdo do prognostico e tratamento. Deve ser realizado no
plano frontal e sagital em posicéo ortostatica e de forma a englobar toda a coluna
vertebral e bacia. As radiografias com inclinacao lateral para ambos os lados séo
realizadas para avaliar a flexibilidade da curva. Identificar o grau de ossificacdo da
crista iliaca, denominado sinal de Risser, € necessario para determinacdo da
maturidade esquelética e consequente determinacédo do progndéstico de progressao
da curva. Na maioria das escolioses apenas o exame radiografico, é suficiente para
o diagndstico e determinacdo do tratamento. Em casos especiais, podem ser
solicitadas ressonancia magnética, tomografia e eletroneuromiografia®4-48).

Para mensuracdo da magnitude da curva, o método mais frequentemente
utilizado é o descrito por John Cobb, em 1948. Consiste em tracar duas linhas
paralelas as placas terminais superior e inferior dos corpos vertebrais das vértebras
apicais superior e inferior das curvas, respectivamente. Duas linhas perpendiculares
a estas formardo o angulo de Cobb. Valores superiores a 10° sdo considerados
alterados. Porém, para o diagnostico de escoliose € necessario também haver
rotacdo vertebral, verificada pela projecdo dos processos espinhosos em direcdo a
concavidade da curva. As curvas denominadas maiores sdo aquelas de maior
angulo ou de maior rigidez. Curvas menores, ao contrario, sdo aquelas com menor

angulagao(@7.42.:4447),

2.5 Tratamento Ortopédico da Escoliose

O tratamento da escoliose idiopatica esta relacionado a histéria natural da

doencga. Curvas com angulacdo menor de 20° requerem apenas observagao, pois
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normalmente n&o ha progresséo. Curvas com angulos entre 24° a 45° em pacientes
com potencial de crescimento devem ser tratadas por meio de oOrteses; os coletes
ortopédicos, quando usados exclusivamente para impedir a progressdo das curvas,
nao sao eficazes para a correcdo. O tratamento cirdrgico devera ser considerado em
curvas maiores do que 45°, com potencial de progressdo e em pacientes com maior
deformidade clinica. Devem ser considerados o padrdo e o potencial de progressao
da curva. Aléem de melhorar o alinhamento da coluna, tem por finalidade principal
impedir o agravamento da magnitude da curva®“24449),

A correcao cirargica pode ser feita por abordagem anterior ou posterior. Com
0 passar dos anos, em consequéncia da evolucdo de diferentes materiais de
instrumentacado, o pediculo vertebral passou a ser o ponto anatémico de ancoragem
dos sistemas de fixacdo. Assim, a abordagem anterior tornou-se indicada apenas

em casos selecionados(2:59),

2.6. Escoliose e Transmissao Genética

A influéncia dos fatores genéticos na etiopatogenia da escoliose ja foi
estudada, porém ainda ndo ficou bem definido o modo especifico dessa
transmissdo. Estudos em gémeos reportam maior concordéncia significativa para
presenca de EI em monozig6ticos do que em dizigéticos. A deformidade surge como
consequéncia do envolvimento de um ou mais loci genéticos e necessidade de
interacdo complexa entre eles para sua expressao. Os cromossomos 1, 3, 5, 6, 8, 9,
16, 17, 19 e X podem estar envolvidos. Padrdes de heranga autossomica dominante,
autossdmica recessiva, ligada ao cromossomo X, multifatoriais ou relacionadas a um
anico gene ja foram reportados. O mais provavel modo de heranca é o multifatorial,
uma vez que alelos predisponentes sao requeridos conjuntamente a fatores
ambientais para a expressao fenotipica®3551.5265 Foj sugerido ja nos anos de 1950
que o formato da curva € geneticamente determinado®. Varios estudos ratificaram
similaridades do padrdo e gravidade das curvas entre individuos da mesma
familia® 89165354 o que reforca a relacdo genética para o tipo de curva.
Pesquisadores também sugeriram que um formato do dorso €& geneticamente
determinado e que individuos com escoliose provavelmente herdam um formato do

dorso que predispdem ao surgimento da deformidade(®>),
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Foi sugerido que o perfil sagital do dorso tem um importante papel na
biomecénica da coluna, na estabilidade rotacional e no desenvolvimento ou
progressdo de deformidades®556:57), Dickson e colaboradores (1984) propuseram
que o perfil da coluna é geneticamente determinado, e que aqueles com dorso
plano, ou hipocifético, seriam os mais vulneraveis a desenvolverem escolioses®8),
Suporte para essa hipotese foi encontrada por Carr e colaboradores (2009), que
encontraram uma maior concordancia familiar do perfil do dorso em pacientes e
seus respectivos familiares com maior proximidade genética®. A lordose apical, ou
hipocifose, é parte integral da escoliose, e j4 foi considerada como seu evento
inicial®®. Ja Janssen e colaboradores (2013) consideraram a rotagdo como o evento
inicial da doenca®®. Estudos em cadaveres mostram que a instabilidade rotacional
depende, entre outros fatores, da magnitude de carga posteriormente direcionada.
Essas forcas, por sua vez, dependem da orientacdo das vértebras no plano
sagital®®-%1), Se o do plano sagital esta relacionado a etiopatogénese da escoliose,
através dessa influéncia na estabilidade rotacional e, considerando que o formato da
coluna é herdado geneticamente, pode-se esperar encontrar um especifico perfil
sagital em pacientes e familiares com escoliose®8).

Seguindo a linha dos fortes indicios sobre a origem genética da escoliose e as
semelhancas entre os padrdes do dorso de pacientes e seus familiares, este estudo
propde uma analise prospectiva comparativa de radiografias de pacientes e parentes

portadores da doenca.
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EET ATERIAIS E METODOS

3.1 Local de Estudo

A casuistica apresentada tem como origem os pacientes avaliados no Hépital
des Enfants, Complexo Hospitalar Universitario de Toulouse, Franca, por escoliose
idiopatica. A analise e redacdo dos dados foram realizadas no Departamento de
Cirurgia da Universidade Federal de Pernambuco, Programa de Pés Graduacao.
3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo comparativo, onde os prontuarios meédicos
e radiografias de pacientes e familiares com El do Hoépital des Enfants foram
acessados para andlise.
3.3 Selecéao

3.3.1 Critérios de incluséao

Foram inclusos no estudo os individuos que apresentaram uma descricao

clinica e radiografica da presenca da EI19),
3.3.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos os individuos que nao apresentaram radiografias

posteroanteriores para avaliagéo.
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3.4 Procedimentos

3.4.1 Procedimentos técnicos

Um total de 419 individuos, entre pacientes e familiares, com EI foram
referenciados para o servigo entre 2006 e 2015. Entre estes, 21 foram excluidos por
nao apresentarem radiografias da coluna para avaliacdo. Restaram 398 pacientes,
330 do género feminino e 68 do género masculino.

Radiografias em posicao ortostatica de toda a coluna no plano posteroanterior
de todos os individuos foram avaliadas por dois observadores. Uma curvatura
estrutural lateral maior que 10° segundo Cobb foi considerada como diagndstico
neste estudo®9),

Em um primeiro momento, foram analisados o padrdo e o lado da
convexidade das curvas. Segundo Lenke, as curvas podem ser classificadas em 6
diferentes tipos: toracica principal (MT), dupla toracica (DT), dupla maior (DM), tripla
maior (TM), toracolombar/lombar (TL/L) e toracolombar/lombar-toracica principal
(TL/L-MT)®6263) Neste estudo, as curvas “DM” ndo foram diferenciadas das curvas
“TL/L-MT” e 5 diferentes tipos de curvas foram identificadas. Em um segundo
momento, foram identificadas as veértebras apicais superior (vértebra mais
proximalmente localizada), apex (vértebra mais horizontal e lateralmente

posicionada) e apical inferior (vértebra mais distalmente localizada) de cada curva
(62,64)

3.4.2 Andlise dos grupos

As radiografias foram comparadas em pares: paciente e respectivo familiar
com EIl. Obtiveram-se 21 familias nas quais todos os integrantes eram relacionados
geneticamente uns com os outros. Os pares foram identificados quanto ao tipo de
parentesco e quanto ao género dos individuos. Considerou-se como primeiro grau
genitores, irmaos e filhos; segundo grau, tios, sobrinhos, avos e netos; terceiro grau,
primos(2.14.5455 Um total de 243 pares foram avaliados. A distribuicdo dos pares
segundo o grau de parentesco e género encontra-se nas tabelas 1 e 2

respectivamente. Entre os 159 pares de irmaos foram verificados 9 pares de
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gémeos, porém estes ndo foram identificados quanto a zigocidade, onde
monozigoticos diferenciam-se dos dizigéticos por possuirem todos os genes em

comum@?),

Tabela 1. Distribui¢do dos pares conforme o grau de parentesco.

pafr;arl\l:eiio Irméaos Pais/filhnos Tios/sobrinhos Avds/netos Primos
1 159 66 - - -
2 - - 4 2 -
3 - - - - 12
TOTAL 243

Tabela 2. Distribui¢cdo dos pares conforme o género.

Género Todos Irm3aos Pais/filhos
FxF! 174 110 52
MxM?2 14 11 1
Fxm3 55 38 13
TOTAL 243 159 66

1 FxF refere-se a um par no qual os dois individuos sdo do género feminino.
2MxM refere-se a um par no qual os dois individuos sdo do género masculino.
3FxM refere-se a um par no qual um individuo é do género feminino e o outro do masculino.

Os pares foram considerados como concordantes quando o padrédo da curva
e o lado foram os mesmos, e discordantes quando ao menos um desses critérios foi
diferente. Os pares concordantes foram comparados quanto ao nivel das vértebras
apical superior (ASV), apex e apical inferior (AlV). Considerou-se que os individuos
teriam os mesmos tipos de curvas quando ndo diferiram na posicdo dessas

vértebras em no maximo dois niveis, proximal ou distal (Fig. 1).
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Figura 1. Radiografias de duas irmas gémeas concordantes para o padrdo de curva, lado e niveis de
ASV, apex e AlV. A, Curva DM,; direita / esquerda; ASV T5, apex 9 e AIV T12 / ASV L1, apex L4, AlV
L5. B, Curva DM,; direita / esquerda; ASV T5, apex T9, AIV T12 / ASV L1, apex L4, AlV L5.

3.4.3 Procedimentos analiticos

Os dados foram colocados em uma planilha Eletronica Microsoft Excel,
exportada para o programa EPI INFO, versdo 3.5.2, onde foi realizada a analise.
Para avaliar a chance da concordancia do padrédo de curva, lado e dos niveis das
vértebras apical superior, apex e apical inferior foram calculadas as prevaléncias em
cada grupo de pareamento: irmaos; pais e filhos; tios e sobrinhos; avés e netos;
primos. Posteriormente, a comparagdo da chance de concordancia foi feita através
do teste Qui-quadrado. Também foi verificada a chance da concordancia do tipo de
curva e lado e niveis das vértebras entre os pares, segundo o tipo de género:
feminino/feminino (FxF); masculino/masculino (MxM); feminino/masculino (FxM). Da

mesma forma, a comparacao da probabilidade de concordancia entre estes tipos de
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cruzamentos foi feita pelo teste Qui-quadrado. Todas as conclusdes foram obtidas
com nivel de significancia de 5%.

3.4.4 Procedimentos éticos

Os dados coletados para esse estudo obedeceram as normas éticas do
comité de ética para pesquisas clinicas do Hépital des Enfants, conforme protocolo
de namero 08-0916. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em
pastas e arquivos sob a responsabilidade do pesquisador no Programa de Pdés
Graduacao do Departamento de Cirurgia da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE).
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RESULTADOS

4.1 Resultados do estudo

Foram avaliados 243 pares de individuos, dos quais 125 (51,4%)
apresentaram-se concordantes para o padréo de curva e lado da deformidade. Entre
estes, houve uma alta prevaléncia de concordancia para os niveis de ASV, apex e
AlV, 91,2% (114 pares).

No total foram identificadas 31 curvas MT; 15, DT; 283, DM ou TL/L-MT; 87,
TL/L; 70, TM. Entre os pares de irméos, 21 curvas foram MT; 11, DT; 169, DM ou
TL/L-MT; 60, TL/L; 57, TM. Entre os pares de genitores e filhos, 6 curvas foram MT,;
3, DT; 93, DM ou TL/L-MT; 19, TL/L; 11, TM. Entre os pares de segundo e terceiro
graus, 4 curvas foram MT; 1, DT; 21, DM ou TL/L-MT; 8, TL/L; 2, TM. Em todos os
grupos foi verificada maior concordancia para as curvas DM ou TL/L-MT (65% no
total; 73,1% no grupo genitores e filhos; 62,7% no grupo de irmaos; 47,6% nos
outros grupos). O teste de comparacdo de proporc¢éo foi significativo em todos os

grupos avaliados (todos com p-valor < 0,05) (tabela 3).

Tabela 3. Concordancia para o padrao de curva, segundo o grau de parentesco.

Todos Pais/filhos Irmaos Outros?

Padréao
de Total Concordancia Total Concordancia Total Concordancia Total Concordancia
curva

MT 31 0 (0,0%) 6 0 (0,0%) 21 0 (0,0%) 4 0 (0,0%)
DT 15 2(13,3%) 3 0(0,0%) 11 2(18,2%) 1 0(0,0%)
DM ou

TL/L- 283  184(65,0%): 93  68(73,1%)' 169 106(62,7%). 21  10(47,6%)
MT

TLL 87  26(29,9%) 19 6(31,6%) 60  20(33,3%) 8 0(0,0%)
™ 70  38(54,3%) 11 2(18,2%) 57  36(63,2%) 2 0(0,0%)

1 Maior concordancia para as curvas DM ou TL/L-MT em todos os grupos (p-valor < 0,05).
2Qutros referem-se a parentes de segundo e terceiro graus.
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A tabela 4 informa a distribuicdo dos pares avaliados em relagédo ao tipo de
parentesco e a prevaléncia da concordancia para cada tipo de par avaliado.
Observa-se que a prevaléncia de concordancia para o padrdo de curva e lado do
desvio foi de 100% no grupo avoés/netos; 57,6%, pais/filhos; 51,6%, irmaos; 50,0%,
tios/sobrinhos; 8,3% primos. O teste de comparacdo de proporgdo né&o foi
significativo (p-valor = 0,411) entre os grupos “irméos” e “pais/filhos”. Porém, na
comparacao da chance encontrada no grupo “primos” com 0s grupos “irmaos” e
“pais/filhos” o teste foi significativo (p-valor = 0,004 e 0,002, respectivamente). Na
avaliacdo da concordancia das ASV, apex e AlV, observa-se que ela foi maior na
comparagao “tios/sobrinhos” (100,0%), seguido do grupo “irmaos” (95,1%) e
“pais/filhos” (86,8%). O teste de comparagao de proporg¢ao nao foi significativo entre

0s grupos “irmaos” e “pais/filhos” (p-valor = 0,219).

Tabela 4. Prevaléncia de concordancia do padréo da curva, lado e vértebras, segundo o grupo relacionado.

Concordancia avaliada

Relacdo de parentesco Total CURVA e ASV, Apex,
LADO AlV

Irm&os 159(65,4%) 82(51,6%)* 78(95,1%)?

Pais/filhos 66(27,2%) 38(57,6%)* 33(86,8%)3

Tios/sobrinhos 4(1,6%) 2(50,0%) 2(100,0%)
Avos/netos 2(0,8%) 2(100,0%) 1(50,0%)
Primos 12(4,9%) 1(8,3%)2 0(0,0%)

Total 243(100,0%) 125(51,4%) 114(91,2%)

1Prevaléncia semelhante entre Irmaos e Pais/filhos (p-valor = 0,411).

2Prevaléncia significativamente menor entre Primos quando comparada aos grupos Irméos e Pais/filhos (p-valor = 0,004 e
0,002, respectivamente).

3Prevaléncia semelhante entre o Irméaos e Pais/filhos ((p-valor = 0,219).

Na tabela 5 tem-se a distribuicdo dos pares avaliados em relacdo ao género
e a prevaléncia de concordancia do padrdo e lado da curva da escoliose para cada
tipo de par avaliado, assim como a prevaléncia da concordancia, segundo o
posicionamento das vértebras apical superior, apex e apical inferior. Verifica-se que
70,8% dos cruzamentos encontrados foram FxF, seguidos de FxM (23,5%) e MxM
(5,8%). A prevaléncia de concordancia do padrdo da curva e lado foi maior na
comparacao FxF (55,8%), seguida de FxM (45,6%) e MxM (21,4%). Para as
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diferencas encontradas, o teste de comparacéo de proporc¢ao foi significativo (p-valor
= 0,028). Na comparacao da concordancia das ASV, apex e AlV, foi verificado 100%
de concordancia entre os pares MxM, seguida dos pares FxF (91,7%) e FxM
(88,5%). O teste de comparacédo de proporcao nao foi significativo para as chances
de concordancia das vértebras (p-valor = 0,904).

Na tabela 6, est4 a prevaléncia de concordancia para o padrdo da curva, lado
e vértebras, segundo o género nos grupos de “irmaos” e “pais/filhos”. No grupo
“‘irmaos”, a maior prevaléncia de concordancia para o padrdo de curva e lado esta
nos pares FxF (59,1%), seguida dos pares FxM (36,8%) e MxM (27,3%). O teste de
comparacdo de proporgdo demonstrou uma diferenca significativa entre o0s
percentuais encontrados (p-valor = 0,015). Na comparacdo da concordancia das
vértebras, 100,0% dos casos concordantes para o padrdo de curva e lado nos
cruzamentos MxM e FxM apresentaram-se também concordantes para ASV, apex e
AlV. Nos pares FxF, esse percentual foi de 93,8%. Uma vez que dois grupos
apresentaram concordancia total, a aplicacdo de teste de comparacédo de proporcao
ficou inviabilizada. Quanto ao grupo ‘“paisf/filhos”, a maior prevaléncia de
concordancia para o padréo de curva e lado foi nos pares FxM (69,2%), seguida dos
pares FxF (55,8%). Nos pares MxM, a prevaléncia de concordancia foi nula. O teste
de comparacéo de proporcdo nao foi significativo (p-valor = 0,378). 93,1% dos pares
FxF concordantes para o padrdo de curva e lado apresentaram-se concordantes
para ASV, apex, AlV. Nos pares FxM o percentual foi de 66,7%. O teste de
comparacao de proporcao néo foi significativo (p-valor = 0,137).

Tabela 5. Prevaléncia de concordancia do padrédo da curva, lado e vértebras segundo o género.

Concordancia avaliada

Género
Total
relacionado CURVA e LADO ASV, Apex, AlV
FxF 172(70,8%) 96(55,8%)" 88(91,7%)?
MxM 14(5,8%) 3(21,4%) 3(100,0%)?
FxM 57(23,5%) 26(45,6%6)" 23(88,5%)?
Total 243(100,0%) 125(51,4%) 114(91,2%)

1Prevaléncia semelhante entre FxF e FxM (p-valor = 0,028).
2Prevaléncia semelhante entre FxF, MxM e FxM (p-valor = 0,904).
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Tabela 6. Prevaléncia de concordancia do padréo da curva, lado e vértebras segundo o género nos
grupos de irméos e pais/filhos.

Irméos Pais/filhos
Sexo Concordéancia avaliada Concordancia avaliada
i Total AIS, Apex, Total AIS, Apex,
relacionado CURVA e pex CURVA e pex
LADO AV LADO AV
FxF 110(69,2%)  65(59,1%)* 61(93,8%)? 52(78,8%) 29(55,8%)% 27(93,1%)*
MxM 11(6,9%) 3(27,3%)  3(100,0%)2 1(1,5%) 0(0,0%) -
FxM 38(23,9%) 14(36,8%) 14(100,0%)? 13(19,7%)  9(69,2%)°  6(66,7%)*
Total 159(100,0%)  82(51,6%)  78(95,1%) 66(100,0%) 38(57,6%) 33(86,8%)

1 Prevaléncia maior em FxF (p-valor = 0,015).
2 Prevaléncia semelhante entre FxF, MxM e FxM.
3 Prevaléncia semelhante entre FXF e FxM (p-valor = 0,378).
4Prevaléncia semelhante entre FxF e FxM (p-valor = 0,137).

Das 21 familias, em 19 delas foi possivel combinar 3 pares de individuos com
El; em 2, 6 pares. Em 3 familias (14,3%), todos os pares avaliados para padrdo de
curva e lado foram concordantes. Em 5 familias (23,8%), todos eles foram
discordantes. Foram identificadas 16 familias (76,2%) que apresentaram um ou mais
pares concordantes para o padrdo de curva e lado. Na avaliacdo das vértebras,
observou-se que dessas 16 familias em 15 (93,8%) também foram identificados um

ou mais pares concordantes (tabela 7).



Tabela 7. NUmero de pares concordantes e discordantes na avaliacdo do padréo de curva, lado e

vértebras em familias.
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Curva e Lado Vértebras
Total Concordante Discordante Concordante  Discordante
Familia avaliada
Pares Pares Pares Pares Pares
1 3 1 2 1 -
2 3 1 2 - 1
3 3 - 3 - -
4 3 - 3 - -
5 3 1 2 1 -
6 3 1 2 1 -
7 3 1 2 1 -
8 3 1 2 1 -
9 3 1 2 1 -
10 3 - 3 - -
11 3 - 3 - -
12 3 1 2 1 -
13 3 3 - 3 -
14 6 3 3 3 -
15 3 1 2 1 -
16 3 1 2 1 -
17 3 3 - 3 -
18 3 - 3 - -
19 6 3 3 3 -
20 3 3 - 3 -
21 3 1 2 1 -
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5.1 Escolha do tema

A escolha do tema do presente estudo deve-se a obscuridade no
conhecimento do padréo de transmissao congénita da deformidade, principalmente
no que corresponde ao padrdo de curva e nivel das vértebras relacionadas. Poucos
estudos foram desenvolvidos, com resultados ainda sem conclusdes determinantes.

O papel de fatores genéticos no surgimento da El j4 foi enfatizado por
diversos autores. Porém, o especifico modo de heranca ainda n&o foi bem
definido®1.5354 A literatura traz a EI como consequéncia de uma desordem genética,
envolvendo um ou mais loci genéticos e necessidade de interagcdes complexas entre
eles para sua expressdo. Estudos moleculares isolaram regifes relacionadas a El
nos cromossomos 1, 3, 5, 6, 8, 9, 16, 17, 19 e X(@35515265 Vjrios estudos
concluiram, no entanto, que o mais provavel modo de heranca seria o multifatorial,
ao postularem que alelos predisponentes seriam requeridos conjuntamente a fatores
ambientais para a expressao fenotipica®#513-15),

Alguns estudos sugeriram uma explicagdo biomecanica da tendéncia familiar
em EIl, ao propor que sua origem estaria no perfil lateral da coluna geneticamente
determinado. Individuos com perfis mais planos seriam 0s mais vulneraveis ao
desenvolvimento da deformidade®18:5558)  Qutros trabalhos defendem que o fator
mecéanico primario desencadeador do disturbio seria a instabilidade rotacional.
Forcas de cisalhamento posteriores, ao agirem em determinadas areas da coluna
vertebral, especialmente durante o periodo de crescimento, levariam a uma rotacéo
principal dos corpos vertebrais. O resultado final seria uma lordose apical e
aparéncia de desvio lateral no plano posteroanterior em radiografias(°6:66.67)-

Pesquisas mostraram que a severidade das curvas, avaliada pelo angulo de
Cobb, também teria influéncia genética, uma vez que foram encontradas diferencas

menores na severidade da curva em gémeos monozigaéticos que em dizigbticos(15:18),
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Outras andlises consideram que a severidade da curva depende ainda de fatores
ambientais, como idade do surgimento da escoliose, velocidade do desenvolvimento
da deformidade e eficacia do tratamento(11.29), Neste estudo, néo foi possivel avaliar
a severidade ou progressdo das curvas, uma vez que as radiografias foram
realizadas em diferentes idades e alguns pacientes receberam tratamento.

Nos anos de 1950, Ponseti e Friedman sugeriram que o formato da curva em
El é geneticamente determinado®® e outros estudos deram suporte para esta
teoria(69.12182021.22)  Dryden e colaboradores (2008) observaram que similares
formatos do dorso seriam mais frequentemente encontrados em individuos
geneticamente mais proximos e do mesmo género, 0 que sugere ainda uma relacao
da deformidade com sexo®®. Kesling e Reinker (1997) demonstraram que gémeos
monozigoticos em comparacdo com os dizigoticos tendem a ter curvas similares e
posicdo da vértebra apex de apenas um segmento de diferenca entre eles®. Rhijn
e colaboradores (2009) reportaram que a direcdo da convexidade da curva e
vértebra apex seriam mais comumente as mesmas em gémeos monozigoticos com

escoliose(@9),

5.2 Escolha da ferramenta de investigagéo

Para andlise dos dados foi construido um banco na planilha Eletrénica
Microsoft Excel a qual foi exportada para o programa EPI INFO, versdo 3.5.2, onde
foi realizada a andlise. Para avaliar a chance de concordancia do padrao de curva,
lado e vértebras foram calculadas as prevaléncias em cada grupo de pareamento,
segundo a relacéo familiar e género. A comparacao da prevaléncia de concordancia
entre estes tipos de cruzamentos foi feita pelo teste Qui-quadrado. As conclusdes

foram tiradas considerando nivel de significancia de 5%.

5.3 Resultados

Em convergéncia com esses estudos, os resultados demonstram que a
concordancia para padrao de curva e lado entre familiares com El é alta. Gauzy e
colaboradores (2010), em uma andlise de 100 familias, demonstraram uma taxa de

concordancia de 66% para o padréao de curva e lado em familiares com EI, com uma
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taxa de concordancia estatisticamente n&o diferente entre irméos (65%) e
genitores/ffilnos (67%)Y. No presente estudo, 243 pares de familiares foram
avaliados, onde se encontrou uma taxa de concordancia de 51,4% para o padréao de
curva e lado da deformidade e também uma taxa de concordancia estatisticamente
nao diferente (p-valor = 0,411) entre genitores/filhos (57,6%) e irmaos (51,6%), o que
indica que a chance de haver concordancia entre os irméos é semelhante a chance
de concordancia entre pais/filhos. Ao se analisar avos/netos e tios/sobrinhos, a taxa
de concordancia foi de 100% e 50%, respectivamente. A comparacao entre primos
apresentou uma taxa de concordancia de 8,3%, significativamente menor do que
irmaos e pais/filhos (p-valor = 0,004 e 0,002, respectivamente), o que indica que a
chance de concordancia entre primos é significativamente menor do que nestes
grupos. Isto sugere que parentes geneticamente mais distantes teriam menores
chances de se apresentarem concordantes para o padrao de curva e lado.

Na presente analise, dos 125 pares concordantes para o padrdo de curva e
lado, 114 (91,2%) foram concordantes para os niveis das ASV, apex e AlV e, ao
comparar os diferentes grupos de familiares, irméos (95,1%) e pais/filhos (86,8%),
nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas (p-valor = 0,219), o que
demonstra que a chance de haver concordancia na posicdo das vértebras entre
esses dois grupos é semelhante. Devido as amostras pequenas de parentes de
segundo e terceiro graus, uma populacdo maior seria necessaria para avaliar
comparativamente esses grupos. Ndo foram encontrados estudos que compararam
a posicao das ASV, apex e AlV entre pares de familiares. Em um trabalho no qual foi
avaliado apenas o nivel das vértebras apex em 68 pares de irmdos gémeos com El,
observou-se que a maior parte dos pares monozigoticos apresentaram vértebras
apex diferindo de apenas um segmento®®, Outra analise em 18 pares gémeos com
El, também comparou o nivel da vértebra apex entre eles. Coincidiram 11 pares na
posicdo da vértebra apex; em 5, houve diferenca de apenas 1 segmento entre elas;
em 1, uma diferenca de 2 segmentos; em 1, uma diferenca de 3 segmentos?,

Ao analisar o género, Gauzy e colaboradores (2010) encontraram uma taxa
de concordancia para o padrao de curva e lado de 68% nos pares FxF e 62% nos
pares FxM, sem diferenca estatisticamente significante entre eles®. Nesta analise foi
possivel observar que a taxa de concordancia para o padrdo de curva e lado foi

significativamente maior (p-valor = 0,028) nos pares FxF (55,8%) e FxM (45,6%), em
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comparacao com os MxM (21,4%), o que indica que nos pareamentos FxF e FxM h&
maior probabilidade de concordancia do que no pareamento MxM. Porém, entre
estes pares, quando se comparou 0s niveis das vértebras, a concordancia nao foi
estatisticamente diversa (p-valor = 0,904), o que mostra que, embora a concordancia
para o padrdao de curva e lado seja maior na comparacéo entre os FxF e FxM, a
posicdo das ASV, apex e AlV apresenta concordancia semelhante entre todos os
trés pareamentos. A analise separada por género dos grupos irmaos e pais/filhos
esteve em convergéncia com esses achados. Na avaliagcdo do padrdo de curva e
lado no grupo pais/filhos, a prevaléncia de concordancia foi maior nos pares FxM
(69,2%) e FxF (55,8%), também sem diferenca estatisticamente significativa entre
eles (p-valor = 0,378). Ja no grupo irmaos, a prevaléncia foi significativamente maior
nos pares FxF (p-0,015) em comparacdo aos demais. A analise das vértebras nos
mesmos grupos também apresentou concordancia semelhante entre todos os
pareamentos.

Ambas as curvas “dupla maior” e “toracolombar/lombar-toracica principal”
possuem uma curva toracica e uma curva toracolombar/lombar estruturadas, mas
diferem quanto a curva principal, ou seja, aquela com maior angulo de Cobb®").
Optou-se, neste estudo, ndo as diferenciar, porque entende-se que uma curva
estruturada, porém identificada como menor em uma primeira avaliagdo, poderia
tornar-se maior em um segundo momento. Uma vez que o objetivo do presente
estudo foi avaliar se os pares tinham os mesmos tipos de curvas, ou seja,
concordantes niveis das vértebras ASV, apex e AlV, acredita-se que diferenciar os
padrées “DM” dos padrbes “TL/L-MT” poderia levar a uma falsa interpretacéo de que
curvas iguais seriam diferentes e, portanto, ndo passariam para a segunda etapa do
estudo, que foi a de comparar a posicdo das vértebras. Na analise de Gauzy e
colaboradores, os padrbes de curvas mais comumente encontrados nos pares
concordantes para a curva e lado foram DM (28), seguidos de TL/L (15), MT (14),
TL/L-MT (7) e DT (2). No presente estudo, os padrbes de curvas DM ou TL/L-MT
foram significativamente os mais encontrados em todos os grupos analisados (p-
valor < 0,05), seguidos dos padrdes TL/L, TM, MT e DT.

Ao avaliar-se as 21 familias deste estudo, observou-se que em 14,3% delas
todos os pares avaliados para padrdo de curva e lado foram concordantes. Porém,

em 23,8%, todos foram discordantes. A maior parte das familias (76,2%) apresentou
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um ou mais pares concordantes para o padrdo de curva e lado. Esses resultados
indicam que os pares de individuos com El dentro de uma mesma familia séo
independentes uns dos outros e que a concordancia para o padrdo de curva e lado
ndo aumenta quando mais individuos da mesma familia sdo acometidos pela
deformidade. Na avaliacdo das vértebras, 93,8% dessas familias foram
concordantes para os niveis de ASV, apex e AlV. Esses resultados foram similares

aos encontrados na analise das vértebras para os outros pares (91,2%).

5.4 Consideracg0es finais

Nesta andlise, foi possivel reportar uma alta concordancia para o padrdo de
curva e lado entre familiares com EIl. Ainda, que individuos geneticamente mais
distantes teriam chance menor de concordancia quando comparados com aqueles
com grau de parentesco mais préoximo. Quando foram avaliados pacientes e
familiares com concordantes padrbes de curva e lado, observou-se alta prevaléncia
de concordancia para os niveis das vértebras apical superior, apex e apical inferior
em todos os grupos, sem diferencas estatisticamente significantes entre os pares de
primeiro grau. Os pares FxF e FXM foram 0os mais comumente encontrados em caso
de concordancia para o padrédo de curva e lado em todos os grupos estudados,
exceto no grupo “irmaos”, nos quais os pareamentos FxF foram estatisticamente os
mais visualizados. Portanto, existiu maior frequéncia de concordancia quando ao
menos um dos individuos dos pares foi do género feminino. Porém, na analise do
nivel das vértebras isto ndo foi observado, uma vez que a concordancia entre 0s
pares FxF, FxM e MxM foi semelhante em todos os grupos analisados. Ao se avaliar
familias com a deformidade, p6de-se concluir que os pares dentro de uma mesma

familia sdo independentes entre si.
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CONCLUSAO

Os resultados desta analise reforcam a hipétese de que o formato das curvas
possui relacdo familiar e com o género. Isto podera ratificar a busca ativa da
deformidade em parentes de pacientes com escoliose idiopética, possibilitando o
diagnostico em individuos inicialmente sem queixas e ainda podendo prever o
padrdo evolutivo das curvaturas. A instituicdo de medidas precoces de atencdo de

forma a evitar ou dificultar a progresséo das curvas podera ser, assim, justificada.
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APENDICE A — TRABALHO ENVIADO PARA REVISTA

ABSTRACT

Purpose. To evaluate the concordance for the curve pattern, side and levels of superior apical vertebrae, apex
and inferior apical vertebrae of curves of patients and respective relatives with idiopathic scoliosis.

Methods. Concordance according to the Lenke classification for curve pattern, side and levels of superior apical
vertebrae, apex and inferior apical vertebrae were evaluated comparative and prospectively in 243 pairs of
patients and respective relatives with idiopathic scoliosis.

Results. The family concordance for the curve pattern and side was 51.4% (125 pairs). Among these pairs, the
concordance of the levels of vertebrae was 91.2% (114 pairs). The concordance rate for the curve pattern and
side between parents/children was 51.6% and between siblings was 50.0% (p-value = 0.411). The concordance
rates of the levels of vertebrae were 86.8% and 95.1%, respectively (p-value = 0.219).

Conclusion. The shape of the curves in idiopathic scoliosis has relation with family and degree of kinship, as the
study reported a high concordance for the curve pattern, side and levels of the apical vertebrae and apex between
patients and relatives with the deformity. The concordance was higher among those with closer degree of
kinship.

Key words: scoliosis; genetics; spine.

Level 11 of evidence.
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CONCORDANCE FOR CURVE TYPE IN IDIOPATHIC SCOLIOSIS AMONG FAMILY RELATIVES
INTRODUCTION

Idiopathic scoliosis (IS) is a three-dimensional deformity of the spine in which a structural lateral
curvature is associated to vertebral rotation and lordosis. (1) The deformity affects otherwise healthy patients and
is one of the most common involving the spine. (2)

Despite many years of research, the exact cause of this condition has not yet been found. Several
hypotheses have included metabolic, biomechanical, neuromuscular, developmental and genetic factors. (2) IS is
often seen in several members of a same family, strongly suggesting its genetic component. (2-5) A study
showed that 11% of first-degree relatives of patients with IS are also affected, as well as 2.4% and 1.4% of
second and third degree relatives, respectively. (5) Studies on twins reported higher concordance for the presence
of the curve in monozygotic when compared with dizygotic twins. (6,7)

In the 1950's scientists were already suggesting that the shape of the curve in IS was genetically
determined. (8) Support for this theory was reported in other studies, in which similar curves were identified in
twins concordant for IS. (9-11)

Curve pattern has little been investigated in familial IS other than in twins pairs. The aim of this study
was to evaluate whether patients and respective family relatives with IS have concordant curve types. For this,
the study compared the pattern, the side and the levels of the apical superior vertebrae (ASV), apex and apical
inferior vertebrae (AlV) of the curves of patients and family relatives with 1S.

MATERIAL AND METHODS

The data collected followed the standards of the Institutional Ethics Committee on Human Experiences
of the Institution. A total of 419 individuals with a positive family history for IS were referred to our institution
between 2006 and 2015. After excluded 21 for not having the spine radiographs for evaluation, there remained
398 patients.

IS was prospectively assessed by radiologic examination. Full spine standing posteroanterior
radiographs were analyzed by 2 observers. The diagnosis considered for this study was a lateral structural
curvature greater than 10° according to Cobb. (12)

Concordance according to the Lenke classification for curve pattern and the side of the convexity of the
curves were analyzed. (13) In this study the double major (DM) curves were not differentiated from the
thoracolumbar/lumbar-main thoracic (TL/L-MT) and 5 different patterns were identified. Later, the ASV, apex

and AlV of each curve were identified. (14)
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Radiographs were compared in pairs: patient and respective family relative with 1S. 21 families
presented more than 2 family relatives with IS and all were considered in the study. The pairs were identified
with respect to the type of family relationship and gender of individuals. First degree family relationships were:
parents, siblings and children; second degree were: uncles-aunts, nephews-nieces, grandparents and
grandchildren; third degree were: cousins. (15) A total of 243 pairs were evaluated: 225 of first degree, 6 of
second degree and 12 of third degree. Among the pairs of first degree relationships, 159 were of siblings and 66
were of parents/children. Among the second degree, 4 pairs were uncles-aunts/nephews-nieces and 2 were
grandparents/grandchildren. Among the third degree, there were 12 pairs of cousins. In total, there were 174
pairs of female patients, 14 of males and 55 where one of the subjects was female and the other male. Among
siblings pairs, 110 were female, 11 male and 38 female and male. Among parents/children, 52 pairs were female,
1 was male and 13 female and male.

The pairs were considered concordant if both relatives had the same curve pattern and side. They were
compared with respect to the level of ASV, apex and AlV. The study considered that individuals would have the
same curve type when there was no difference in the position of these vertebrae in a maximum of two levels,
proximal or distal. (FIGURE 1)

A Microsoft Excel spreadsheet, using EPI INFO, version 3.5.2, was used to analyze the data. To
evaluate the chance of concordance of the curve pattern, side and levels of the vertebrae, the prevalence was
calculated in the different pairs according to the family relationship. Later, a comparison of the chance of
concordance was carried out by using the chi-square test. The same aspects were also verified according to the
type of gender: female/female (FxF); male/male (MxM); female/male (FxM). All conclusions were obtained
with a significance level of 5%.

RESULTS

The study evaluated 243 pairs of individuals, of which 125 (51.4%) were concordant for the curve
pattern and side of the deformity. Among these, there was a high concordance prevalence for the levels of ASV,
apex and AlV —91.2% (114 pairs).

Distribution of the curve patterns according to family relationship is in table 1. In all groups was
verified higher concordance prevalence for DM or TL/L-MT curves. The proportion comparison test was
significant in all evaluated groups (all with p-value <0.05). (Table 1)

Table 2 shows the distribution of the evaluated pairs in relation to the type of family relationship and

concordance prevalence for each evaluated pair type. The concordance prevalence for the curve pattern and side
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was of 57.6% for parents/children; 51.6% for siblings; and 8.3% for cousins. The proportion comparison test was
not significant between the groups of siblings and parents/children (p-value = 0.411). However, when comparing
the chance found in the cousins group with the groups siblings and parents/children, the test was significant (p-
value = 0.004 and 0.002, respectively). The concordance evaluation of vertebrae was of 95.1% for siblings and
86.8% for parents/children groups. The proportion comparison test was not significant (p-value = 0.219).

Table 3 shows the distribution of the evaluated pairs in relation to gender and the concordance
prevalence of the curb pattern, side and levels of the vertebrae. The concordance prevalence of the curve pattern
and side was higher in the comparison FxF (55.8%), followed by FxM (45.6%) and MxM (21.4%). For the
differences found, the proportion comparison test was significant (p-value = 0.028). The concordance
comparison found for vertebrae was of 100% among MxM pairs, followed by FxF pairs (91.7%) and FxM pairs
(88.5%). The proportion comparison test was not significant (p-value = 0.904).

Table 4 shows the concordance prevalence to the curve pattern, side and vertebrae according to gender
in the siblings and parents/children groups. In the group of siblings the highest prevalence of concordance for the
curve pattern and side was in the FxF pairs (59.1%), followed by FxM (36.8%) and MxM (27.3%). The
proportion comparison test showed a significant difference among the percentages found (p-value = 0.015). In
the comparison of vertebrae concordance, 100% of these concordant cases for crossings MxM and FxM were
also concordant. In the FxF pairs this percentage was 93.8%. Since two groups presented total concordance, the
application of the proportion comparison test was unfeasible. As to the parents/children group, the highest
prevalence of concordance for the curve pattern and side was in the FxM pairs (69.2%), followed by the FxF
(55.8%). The proportion comparison test was not significant (p-value = 0.378). 93.1% of FxF pairs concordant to
the curve pattern and side were concordant for the vertebrae. In the FXM pairs, the percentage was 66.7%. The
proportion comparison test was not significant (p-value = 0.137).

From the 21 families, in 19 of them it was possible to combine 3 pairs of individuals with IS; in another
2 families, 6 pairs. In 3 families (14.3%) all pairs evaluated for curve pattern and side were concordant. In 5
families (23.8%), all were discordant. The study identified 16 families (76.2%) who presented one or more pairs
that were concordant for the curve pattern and side. The evaluation of the vertebrae found that in 15 (93.8%) of
these 16 families there were one or more concordant pairs. (Table 5)

DISCUSSION
IS is a result of a genetic disorder, involving one or more genetic loci and the necessity of complex

interactions between them for their expression. (3) Several studies have concluded that the most likely form of
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inheritance is multifactorial, postulating that predisposing alleles are required together with environmental
factors for the phenotypic expression. (2,9,15)

Studies have suggested a biomechanical explanation for family tendency in IS, when proposing that its
origin is in the genetically determined profile of the spine. Individuals with more plane profiles would be the
most vulnerable to the development of the deformity. (1,7,16) Other studies argue that the primary mechanical
factor triggering the disorder is the rotational instability. Subsequent shear forces, by acting on certain areas of
the spine, would lead to rotation of the vertebral bodies. The end result would be apical lordosis and appearance
of lateral deviation in the anteroposterior plane in radiographs. (17,18)

In the 1950’s, Ponseti and Friedman suggested that the shape of the curve in IS was genetically
determined (8) and other studies have provided support for this theory. (3,4,7,8,10,19) Dryden et al. observed
that similar back shapes were more frequently found in individuals who were closer genetically and of the same
gender, which suggests a relationship of deformity with sex. (20) Kesling and Reinker demonstrated that
monozygotic twins, when compared with dizygotic twins, tend to have similar curves and position of the apex
vertebrae at only one segment difference between them. (9) Rhijn et al. reported that the direction of the
convexity of the curve and apex vertebrae were most commonly the same in monozygotic twins with scoliosis.
(10)

Our results demonstrate that the concordance for curve pattern and side among family relatives with 1S
is high. Sales de Gauzy et al. in an analysis of 100 families showed a 66% concordance rate for the curve pattern
and side in family relatives with IS, with a concordance rate that was not statistically different between siblings
(65%) and parents/children (67%). (3) In the present study 243 pairs of relatives were evaluated, where a
concordance rate of 51.4% was found for the curve pattern and side, and also a concordance rate that was not
statistically different (p-value = 0.411) between parents/children (57.6%) and siblings (51.6%) — which indicates
that the chance of concordance between siblings is similar to parents/children. The comparison between cousins
showed a concordance rate of 8.3%, significantly lower than that of siblings and parents/children (p-value =
0.004 and 0.002, respectively), indicating that the chance of concordance between cousins is significantly lower
than in these groups. This suggests that family relatives that are genetically more distant are less likely to present
concordance for curve pattern and side.

In this analysis, from the 125 pairs concordant in curve pattern and side, 114 (91.2%) were concordant
for levels of ASV, apex and AIV. When comparing the different family relative groups, siblings (95.1%) and

parents/children (86.8%) showed no statistically significant difference (p-value = 0.219) — which shows that the
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chance of concordance in the position of the vertebrae between these two groups is similar. Due to the small
samples of second and third degree relatives, it is advised that a larger population is evaluated to accurately
represent these groups comparatively. No studies were found which compared the position of the vertebrae
among family pairs. A study which evaluated only the level of the apex vertebrae in 68 pairs of twin siblings
with IS observed that most of the monozygotic pairs presented apex vertebrae differing in only one segment. (9)
Another analysis in 18 twin pairs observed that nine-tenths of the apex vertebrae were the same or differ only in
a segment between pairs compared. (10)

When analyzing gender, Sales de Gauzy et al. found a concordance rate of 68% for the curve pattern
and side in FxF pairs, and of 62% in FxM pairs, with no statistically significant difference between them. (3)
This analysis showed that the concordance rate for the curve pattern and side was significantly higher (p-value =
0.028) in the FxF (55.8%) and FxM pairs (45.6%) compared with MxM (21.4%), which indicates higher
probability of concordance in the pairings of FxXF and FXM than in the MxM pair. However, among these
pairings, when comparing the levels of the vertebrae, the concordance was not statistically different (p-value =
0.904), showing that although the concordance for curve pattern and side is greater when comparing FxF and
FxM, the position of the vertebrae presents similar concordance among all three parameters. In the evaluation of
the curve pattern and side of the parents/children, the concordance prevalence was greater in the FxM (69.2%)
and FxF (55.8%) pairs, also with no statistically significant difference between them (p-value = 0.378). In the
group of siblings, the prevalence was significantly higher in the FxF pairs (p-value = 0.015). The analysis of the
vertebrae in these groups also showed similar concordance among all pairings.

Both the DM and the TL/L-MT curves have structured thoracic and thoracolumbar/lumbar curves, but
differ in the main curve. (13) This research study opted not to differentiate them because of the possibility that a
structured curve, although identified as minor in a first assessment, could become greater in a second moment.
Since the objective of this study was to assess whether the pairs had the same curve types, we believe that
differentiating DM from TL/L-MT patterns could lead to a false interpretation that similar curves would be
different and, therefore, they would not pass to the second stage of the study, which compared the position of the
vertebrae. In the analysis of Sales de Gauzy et al., the curved patterns most commonly found were DM, followed
by TL/L, MT, TL/L-MT and DT. In this study, DM or TL/L-MT patterns were significantly the most frequent in
all analyzed groups (p-value <0.05), followed by TL/L, TM, MT and DT patterns.

In the 21 assessed families, only in 14.3% all pairs were concordant. The majority of households

(76.2%) presented one or more concordant pairs. Therefore, the concordance for the curve pattern and side did



52

not increased when more members of the same family were affected by the deformity.
CONCLUSION

The analysis in this study showed high concordance in curve pattern and side among family relatives
with IS. It also showed that genetically more distant individuals have less chance of concordance when
compared with those with closer degree of relatedness. In all evaluated pairs, there was a greater frequency of
concordance when at least one of the individuals of the pairs was female. When evaluating families with the
deformity, the findings indicate that the pairs of individuals with IS within one same family are independent of
each other. These results reinforce the hypothesis that the type of the curve has a family and gender relation, and
opens up prospects for future research including evaluating the concordance among the type of curve and the

degree of family relatedness and gender.
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TABLES
Table 1. Concordance prevalence of the curve pattern according to family relationship.

Curve ALL PARENTS/CHILD SIBILINGS OTHERS?
Pattern | Total Concordance Total Concordance Total Concordance Total Concordance
MT 31 0(0.0%) 6 0(0.0%) 21 0(0.0%) 4 0(0.0%)
DT 15 2(13.3%) 3 0(0.0%) 11 2(18.2%) 1 0(0.0%)

DM or
TLL-MT 283 184(65.0%)* 93 68(73.1%)" 169 106(62.7%)* 21 10(47.6%)t
TL/L 87 26(29.9%) 19 6(31.6%) 60 20(33.3%) 8 0(0.0%)
™ 70 38(54.3%) 11 2(18.2%) 57 36(63.2%) 2 0(0.0%)

!Greater concordance for the DM or TL/L-MT curves in all groups (p-valor < 0.05).
20thers refer to second and third degree relatives.

Table 2. Concordance prevalence of the curve pattern, side and vertebrae according to the related

group.
Concordance evaluated
Family relationship Total CURVE and ASV, Apex,
SIDE AlV
Siblings 159(65.4%) 82(51.6%)! 78(95.1%)3
Parent/Child 66(27.2%) 38(57.6%)t 33(86.8%)3
Aunt-Uncle/Niece-Nephew 4(1.6%) 2(50.0%) 2(100.0%)
Grandparent/Grandchild 2(0.8%) 2(100.0%) 1(50.0%)
Cousin/Cousin 12(4.9%) 1(8.3%)? 0(0.0%)
Total 243(100.0%) 125(51.4%) 114(91.2%)

1Similar prevalence between the Siblings and Parent/Child (p-value = 0,411).
2Prevalence significantly lower among Cousins, compared to Siblings and Parents/Child groups (p-value
= 0.004 and 0.002, respectively).
3Prevalence statistically similar between the Siblings and Parents/Child (p-value = 0,219).

Table 3. Concordance prevalence of the curve pattern, side and vertebrae
according to gender.

Gender Concordance evaluated
relation Total CURVE and ASV, Apex,
SIDE AlV
FxF 172(70.8%) 96(55.8%)! 88(91.7%)2
MxM 14(5.8%) 3(21.4%) 3(100.0%)2
FxM 57(23.5%) 26(45.6%)! 23(88.5%)2
Total 243(100.0%) 125(51.4%) 114(91.2%)

1Similar prevalence between FxF and FxM (p-value = 0,028).
2Similar prevalence between FxF, MxM and FxM (p-value = 0,904).
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Siblings Parents/Child
Gender Concordance evaluated Concordance evaluated
relation Total CURVE and AIS. Apex. Total CURVE AIS. Apex.
SIDE AlV and SIDE AlV
FXF 110(69.2%) 65(59.1%)* 61(93.8%)2 52(78.8%) | 29(55.8%)°  27(93.1%)*
MxM 11(6.9%) 3(27.3%) 3(100.0%)2 1(1.5%) 0(0.0%) -
FxM 38(23.9%) 14(36.8%) 14(100.0%)? 13(19.7%) 9(69.2%)°*  6(66.7%)*
Total 159(100.0%) 82(51.6%) 78(95.1%) 66(100.0%) | 38(57.6%)  33(86.8%)

tHigher prevalence in FxF (p-valor = 0.015).

2Similar prevalence between FxF, MxM and FxM.

3Similar prevalence between FxF and FxM (p-value = 0.378).
“Similar prevalence between FxF and FxM (p-value = 0.137).

Table 5. Number of concordant and discordant pairs in the evaluation of the curve pattern, side and vertebrae in

families.
_ TOTAL Curve and S_ide Vertebrae_
Evaluated family | "5.. = | Concordant  Discordant | Concordant  Discordant
pairs pairs pairs pairs
1 3 1 2 1 -
2 3 1 2 - 1
3 3 - 3 - =
4 3 - 3 - -
5 3 1 2 1 -
6 3 1 2 1 -
7 3 1 2 1 -
8 3 1 2 1 -
9 3 1 2 1 -
10 3 - 3 - -
11 3 - 8 - =
12 3 1 2 1 -
13 3 3 - 3 -
14 6 3 3 3 -
15 3 1 2 1 -
16 3 1 2 1 -
17 3 3 - 3 =
18 3 - 3 - -
19 6 3 8 3 -
20 3 3 - 3 -
21 3 1 2 1 -
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Figure 1. Radiographs of two twin sisters concordant of cufve pattern, side and levels of ASV, apex and AlV. A,
DM Curve; right / left; ASV T5, apex 9 and AIV T12 / ASV L1, apex L4, AIV L5. B, DM Curve; right / left;
ASV T5, apex T9, AIV T12 / ASV L1, apex L4, AlV L5.



APENDICE B — ACEITE DA REVISTA PARA PUBLICACAO

Acta
Ortopédica
Brasileira

ISSN 2176-7521
Orgdo oficial do Departamento de Ortopedia e Traumatologia da
AssOCiacio Paulista de Medicina Sockedade Brasilerra de Ortopedia
e Traumatologia (SBOT) - Regional de S30 Paulo

mc Pul)k’.}cd ﬁ.“.m 7

o0t

Indexada no PubMed, PubMed Central,
na Web of Science (ISl), no SciELO
do Brasil - , na Elsevier Bibliographic
Databases SCOPUS, no Redalyc Red de
Revistas Cientificas da América Latina,
Caribe, Espanha e Portugal e no LILACS
- Index Medicus Latino Americano.

scoPUs refalyc A

CORPO EDITORIAL

EDITOR CHEFE
Olavo Pires de Camargo
Departamento de Ortopedia e Traumatologia da FMUSP
DOT/FMUSP. Sédo Paulo, SP. Brasil

EDITOR EMERITO
Tarcisio Eloy Pessoa Barros Filho
Departamento de Ortopedia e Traumatologa da FMUSP
DOT/FMUSP. Séo Paulo, SP. Brasd

EDITORES ASSOCIADOS
Akira Ishida - Departamento de Ortopedia e Traumatologia da
Universidade Federal de Sdo Paulo, Unifesp, Séo Paulo. Brasil

Alberto Cliquet Jr. - Departamento de Ortopedia e Traumatologia Facuidade
de Ciéncias Medicas Universidade Estadual de Campinas
Unicamp, Campinas, SP. Brasil
Arnaldo José Hornandez - Departamento de Ortopedia e
Traumatologia da FMUSP, Sdo Paulo, SP. Brasil
Claudio Santili - Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo, Sao Paulo, SP. Brasil
Edison Noboru Fujiki - Faculdade de Medicina do ABC. SP, Brasil
Everth Merida Herrera - Hospital de Ortopedia Magdalena de Las Salinas
do Instituto Mexicano de 0 Social - Cuauhtémoc, Mexico
Flavio Faloppa - Departamento de Ortopedia e Traumatologia da
Universidade Federal de Sdo Paulo, Unifesp, Sdo Paulo, SP. Brasil
Gustavo Molina - Departamento de Ortopedia e
Traumatologia, Medellin, Colombia.

Jack Zigler - Texas Back Institute, Texas, EUA
Joesse B. Jupiter - Hospital Geral de Massachusetts Harvard - Boston, EUA
José Batista Volpon - Departamento de Biomecinica, Medicina e
Reabiitacido do Apareiho Locomotor (RAL), Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, FMRP-USP, Ribeirdo Preto, SP. Brasil

Menendez - Clinica de Los Angeles, Los Angeles, EUA
Luu Apom Hospital ltaliano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina
Garcoz Lome - Departamento de Ortopedia
e Tram(o(ogwa da FMUSR, Sao Paulo, SP, Brasil
Mark Vrahas - Departamento de Ortopedia do Hospital Geral
de Massachusetts - Boston, EUA
Moises Cohen - Departamento de Ortopedia e Traumatologia da
Universidade Federal de Sao Paulo - Unifesp, Sao Paulo, SP, Brasil
Avanzi - Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Santa
Casa de Misericordia de Séo Paulo, Sdo Paulo, SP. Brasil
Phlllpp' Hernigou - Universidade de Paris-Leste-Paris, Fvance
J. Hoffmeyer - Universidade de Genéve-Genebra
Rami Moohom Diretor da Unidade de Trauma Ortopédico da Unuvefsdade
Hadassah Medical Center, Jerusalem, Israel
Ricardo Pietrobon - Departamento de Cirurgia da Duke University
Medical Center, Darhan, EUA.
Wade Smith - University of Texas, Denver, EUA

Coordenagao editorial, criagdo, diagramagio e produgdo gréfica

(“‘ Atha Comunicagao e Editora

Editor Consultivo - Arthur Tadeu de Assis
Editora Executiva - Femanda Colmatt
Editora Atha Com cao Editora
Tradugdo - Atha Comunicacdo Editora

Rua M.)d.))( E'twrgau'( 90 - 4° andlar

Revista Acta
Ortopédica
Brasileira

Séao Paulo, 17 de janeiro de 2017.

limos. Srs. Clarissa Miranda Carneiro de Albuquerque Olbertz, Paulo Cezar Vidal
Carneiro de Albuquerque, Franck Accadbled, Jérdme Sales de Gauzy.

Ref.: Concordance for curve type in idiopathic scoliosis among family
relatives.

Ne registro: AOB 172684.

Prezados Doutores,

Informamos a V.Sa. que o artigo acima referido, foi aprovado para
publicagdo na Revista Acta Ortopédica Brasileira.

Enviaremos as adequagdes posteriormente para sua apreciagao.
Agradecemos sua colaboragéo, e, se for de seu interesse, para consulta
ao seu artigo, ap6s a publicagéo, acesse no site da SciELO
www.scielo.br/aob ou www.actaortopedica.com.br.

Colocamo-nos a disposigao para suas observagoes.

Atenciosamente

Corpo Editorial Atha Comunicagao e Editora




