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Damasceno ML. Prevaléncia de escoliose em pacientes com sindrome de
Williams-Beuren [dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo; 2013.

Resumo

Introducao: A sindrome de Williams-Beuren (SWB) consiste de uma
delecao no cromossomo 7q11.23, regido responsavel pela codificacdo de 28
genes, estando o gene codificador da elastina situado aproximadamente no
ponto médio dos extremos da delecdo; a mutacao no gene da elastina leva a
alteracoes fenotipicas no paciente, com prejuizo do desenvolvimento
neuropsicomotor de graus variados, fascies caracteristicas, anormalidades
cardiovasculares, hipercalcemia, disfungdes uroldgicas e osteoarticulares. O
presente estudo avaliou a prevaléncia de escoliose em pacientes com
diagnéstico de SWB, bem como sua relacdo com o padrdao das curvas nos
portadores de escoliose. Métodos: Foram incluidos 41 pacientes com
diagnéstico de SWB através da realizacdo de anamnese, exame fisico e
investigacdo radiografica, sendo 25 do sexo masculino. Realizou-se a
interpretacado das radiografias e obtencado do angulo de Cobb. Resultados:
Observou-se que 14 pacientes eram portadores de escoliose, sendo 10 do
sexo masculino. O padrdao da deformidade apresentou-se, nos pacientes
mais jovens, através de curvas simples e flexiveis, e, apesar de adultos
apresentarem ocorréncia de duplas curvas e ftriplas curvas, a analise

estatistica ndo evidenciou relacdo entre escoliose e idade ou sexo dos
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pacientes. Conclusoées: O estudo evidenciou prevaléncia de escoliose em
portadores de SWB: 34,1%; entretanto, as variaveis idade e sexo nao
apresentaram relacdo com a ocorréncia de escoliose, assim como a
gravidade das curvas apresentadas.

Descritores: Elastina/genética; Escoliose/epidemiologia;
Escoliose/radiografia; Sindrome de Williams/epidemiologia; Sindrome de
Williams/diagnéstico;  Sindrome de  Williams/radiografia;  Deficiéncia

intelectual; Prevaléncia.
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Damasceno ML. Prevalence of scoliosis in patients with the Williams-Beuren
syndrome [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo; 2013.

Abstract

Introduction: Williams-Beuren syndrome (WBS) consists of a chromosome
79011.23 deletion in the region responsible for encoding 28 genes, with the
elastin encoding gene situated approximately at the midpoint of the extremes
of deletion; mutation of the elastin gene leads to phenotypic changes in
patients with neurodevelopment impairment of varying degrees,
characteristic facies, cardiovascular abnormalities, hypercalcemia, and
urological and bone and joint dysfunctions. This study assessed the
prevalence of scoliosis in patients with WBS, and the relationship with the
pattern of scoliotic curves. Methods: A total of 41 patients diagnosed with
SWB were included in the study, 25 males, through anamnesis, physical
examination and radiographic investigation. Radiographic imaging was
interpreted and the Cobb angle was calculated. Results: It was observed
that 14 patients had scoliosis, and 10 of them were male. The pattern of the
deformity in younger patients was of flexible and simple curves, and although
adults presented double and triple curves, statistical analysis showed no
relationship between scoliosis and age or sex. Conclusion: The study

revealed a prevalence of scoliosis in patients with SWB of 34.1%; however,
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the variables age and sex had were not significantly associated with
scoliosis, nor with the severity of the curves.

Keywords: Elastin/genetics; Scoliosis/epidemiology; Scoliosis/radiography;
Williams syndrome/epidemiology; Williams syndrome/diagnosis; Williams

syndrome/radiographys; Intellectual disability; Prevalence.
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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, incontaveis estudos evidenciaram a
relacdo entre mutagdes em lécus codificadores de proteinas componentes
de fibras elasticas e o amplo espectro fenotipico caracterizado por
alteracdes do tecido conectivo.'®  Anormalidades  esqueléticas,
cardiovasculares, oculares e déficits do desenvolvimento neuropsicomotor
sdo algumas das caracteristicas expressas quando da ocorréncia de
eventual disfuncao na formagao embrionaria.

Um dos aspectos mais evidentes das sindromes que acarretam
acometimento do aparelho musculoesquelético € a ocorréncia de escoliose,
deformidade tridimensional da coluna vertebral definida por angulagdo maior
que 10° no plano frontal. H4 muito tempo, observou-se sua ocorréncia em
individuos da mesma familia, o0 que gerou hip6teses de que mutacdes em
genes envolvidos no metabolismo do tecido conectivo pudessem causar um
comprometimento da integridade biomecanica dos tecidos, contribuindo para
a ocorréncia da deformidade na coluna vertebral.

As escolioses sao classificadas de acordo com a etiologia: congénita,
idiopatica, neuromuscular, ou por outras causas (entre as quais se
encontram sindromes que acarretam acometimento do tecido conectivo).*°

A escoliose congénita € uma curvatura lateral da coluna causada pela

presenca de anomalias vertebrais que resultam em um desequilibrio do



crescimento longitudinal, que ocorre entre a quinta e sexta semana de
gestacao, época em que acontecem os processos de segmentacao.

A escoliose idiopatica é classificada de acordo com a idade do paciente
quando o diagndstico é feito: a escoliose idiopatica infantil é identificada do
nascimento aos 3 anos; a escoliose idiopatica juvenil, entre os 4 e os 10
anos; escoliose idiopatica do adolescente, entre 11 e 18 anos, e a escoliose
idiopatica do adulto, acima dos 18 anos. Cerca de 80% dos casos de
escoliose sdo do tipo idiopatico, isto €, sem uma causa conhecida.®'°

A escoliose neuromuscular se desenvolve secundariamente a
desequilibrio muscular, distdrbios do nascimento, doencas de carater
degenerativo ou sindrébmico, com o ritmo de sua progressao condicionado ao
crescimento da crianca. As doencas que afetam o alinhamento da coluna
vertebral sdo numerosas e variadas, podendo envolver os neurbnios
motores superiores do encéfalo e da medula espinhal (como na paralisia
cerebral, siringomielia, tumor de medula ou trauma medular), os neurdnios
motores inferiores (como na poliomielite, trauma radicular, mielites virais e
atrofia muscular espinhal), ou afetando de forma combinada (como ocorre
na mielomeningocele)."’ As deformidades neuromusculares podem, ainda,
se dar por disautonomias, miopatias primarias ou distrofias musculares (tipo
Duchenne, artrogripose, desproporcdo de fibras musculares, hipotonia
congénita ou distrofia miotonica).

Em relagdo as sindromes que afetam o conectivo, estudos
citogenéticos evidenciaram mutacdes especificas ocorridas em diferentes

regibes do cromossomo, responsaveis pela supressdo de proteinas



reguladoras fundamentais para o desenvolvimento adequado dos tecidos e
do individuo, e uma gama de doencas descritas na literatura teve sua causa
especifica revelada. A sindrome de Williams-Beuren ocorre por mutagao no
cromossomo 7q11.23,'%7° regido responsavel pela codificacdo de 28 genes,
estando o gene da elastina situado no ponto médio dos extemos da regido.
Em virtude da delecao completa de uma cépia de elastina, nesses pacientes
observa-se ocorréncia de  fendtipo caracteristico, anomalias
cardiovasculares, urolégicas, oftalmolégicas, musculoesqueléticas e déficits
de desenvolvimento.'”?°

No momento, 0 gene da elastina é o gene cuja participacdo é a mais
conhecida na enfermidade: é o principal componente da matriz extracelular
dos tecidos, sendo fundamental para a sua composicdo morfogenética
estrutural, regulando a proliferacao e organizagao do musculo liso dos vasos
e a perfeita distribuicdo das fibras elasticas. As mutacdes nos alelos que
codificam a elastina desencadeiam hipertrofia da camada muscular lisa da
parede arterial, acarretando estenose e até obliteracio total do vaso.'??

A elastina desempenha importante papel organizacional nas fibras
elasticas presentes nos discos intervertebrais. Normalmente, o anulo fibroso
de discos normais apresenta-se com densas fibras elasticas localizadas
entre lamelas adjacentes, bem organizadas; ja nos discos intervertebrais de
pacientes com escoliose, as fibras elasticas apresentam-se esparsas, com
desorganizacao do colageno e fibras elasticas, e perda da estrutura lamelar

caracteristica. Desta forma, a supressdo ou mesmo anormalidades

estruturais da elastina desencadeiam um desarranjo arquiteténico na forma



e funcdo da fibra elastica, favorecendo a ocorréncia de alteracoes
fenotipicas caracteristicas.'#?°

Nos pacientes com sindrome de Williams-Beuren, as anomalias
cardiovasculares (estenose adrtica supravalvar, estenose pulmonar
periférica, estenose vascular periférica, hipoplasia aértica e prolapso da
valva mitral) associam-se a anomalias oftalmolégicas (hipermetropia, iris de
padrao estrelado e estrabismo), renais (hiperatividade detrusora, agenesia
renal, estenose da artéria renal, hidronefrose, insuficiéncia renal,
nefrocalcinose, hipercalcemia), dentarias (dentes irregulares, dentes
espacados e ma oclusdo), e musculoesqueléticas (sinostose radio-ulnar,
halux valgo, unhas hipoplasicas, clinodactilia e deformidades da coluna
vertebral).'#2°

A maioria das criangas com a sindrome tem dificuldade de se alimentar
e é irritada facilmente dentro do primeiro ano de vida. Seu desenvolvimento
motor é mais lento, e, embora comecem a falar tarde (por volta dos 18
meses de idade), apresentam facilidade para aprender rimas e cangdes,
demonstrando elevada sensibilidade musical. E grande sua sociabilidade,
entusiasmo, baixo timbre de voz e memdria fantastica para nomes, pessoas
e locais, fala fluente e inteligivel, uso frequente de frases estereotipadas e
clichés. E natural serem amigas de adultos e procurarem a companhia
deles, ao mesmo tempo que apresentam dificuldades em fazer amizades
com criangas de sua idade.'#?°

A morte do paciente pode se dar de forma subita, apresentando

relagdo com anormalidades cardiacas; no entanto, o acompanhamento



precoce permite o alivio dos sintomas e prevencdo de doencas cujos
portadores se apresentam predispostos. Assim, é de fundamental
importadncia a realizacdo de investigagdo cardiologica, oftalmoldgica,
auditiva, dosagem de calcio, acompanhamento de peso e nutricional (ja que
30% dos adultos afetados tendem a ser obesos). Com esses cuidados, a
expectativa de vida dos portadores é normal.'>%°

Entre pacientes com sindrome de Williams-Beuren, ao longo das
décadas, foi apresentado pequeno numero de relatos de casos de

escoliose?®'

com breves citacdes da deformidade na literatura, mantendo
lacunas de conhecimento a serem preenchidas, como por exemplo, a
respeito da prevaléncia de escoliose nos individuos portadores da sindrome

e 0 padrao das curvas observadas nestes individuos.

1.2. Objetivos

Principal
Determinar a prevaléncia de escoliose em pacientes com diagndstico

da sindrome de Williams-Beuren.

Secundario
Avaliar a associacao entre a ocorréncia de escoliose e sua gravidade

com variaveis como sexo e idade.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Escoliose

2.1.1. Historico

O primeiro relato de um individuo portador de escoliose se deu por
volta de 3500 a.C., nos escritos do indiano Srimad Bhagat Mahapuranam.
Este épico hindu faz referéncia a Kubja, um devoto do deus Krishna, que
apresentava deformidade de sua coluna que culminava com uma grave
corcunda. A histéria explica como Krishna realiza a cura de seu seguidor:
colocando suas maos sobre Kubja, pressiona-lhe os pés para baixo e puxa
seu queixo para cima, realizando a retificacdo da coluna. Essa é a primeira

descricdo dos métodos de tracao axial® (Figura 1).



Figura 1. Epico hindu Srimad Bhagwat Mahapuranam.

Porém coube ao médico grego Hipocrates (460-370 a.C.) cunhar o
termo escoliose, significando sinuosidade. Hipdcrates, através da
observacgao e raciocinio logico, foi levado a conclusdes precisas a respeito
da estrutura da coluna vertebral, e, consequentemente, suas doengas. O
conjunto das obras atribuidas a Hipécrates constitui o Corpus Hippocraticum
(em portugués, Colecao Hipocratica); nos escritos “Das Articulagbes”,
reconheceu que as curvaturas da coluna podem variar amplamente em
individuos normais, e também afirmou que velhice, dor, quedas e ma
postura poderiam levar o individuo a apresentar curvaturas anormais.?> A

aplicagdo de tragdo axial e até mesmo o principio de correcao



transabdominal de deformidades da coluna vertebral tém sua origem em

Hipécrates (Figura 2).

Figura 2. Hipécrates.

Cinco séculos depois, 0 médico e fildsofo romano Claudio Galeno (129-
217) utilizou-se dos termos cifose e lordose para descrever anormalidades

na coluna. Realizou uma extensa pesquisa sobre a estrutura e funcao da

medula e coluna vertebral® (Figura 3).



Figura 3. Claudio Galeno.

Por cerca de 1.500 anos, a humanidade n&o viu avangos no campo das
deformidades da coluna vertebral. O cirurgido francés Ambroise Paré (1510-
1590) inovou ao sugerir que os doentes de escoliose fossem tratados com
uma cinta de ferro, com a intencdo de esconder e corrigir defeitos. Eram
espartilhos de metal, fenestrados — para diminuir seu peso — e acolchoados.
Percebeu que o tratamento era ineficaz em individuos que tinham alcangado
a maturidade esquelética, restringindo sua utilizagdo a pacientes jovens.
Para adultos com escoliose, defendia o tratamento de Hipdcrates, que

envolvia tracdo horizontal forcada® (Figura 4). Paré também reconheceu a
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preponderancia feminina nos casos de escoliose, e foi o primeiro a

descrever a escoliose congénita.

Figura 4. Mesa de tracao de Hipdcrates.

Em 1741, o médico francés Nicolas Andry de Bois-Regard (1658-1742)
publicou L’orthopédie, e o conceito de que escoliose era causada por
assimetria muscular, utilizando corpetes elaborados com osso de baleia e
estofamento, com pontos de pressdo sobre as protuberancias vertebrais,

além de abordagens posturais em seu tratamento® (Figura 5).
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Figura 5. L’'Orthopédie e seu autor, Nicolas Andry.

No século XIX, o conceito deixado por Hipdcrates a respeito da tracao,
combinada com o conceito de Paré, acerca da utilizacdo de um tutor externo
com pontos de pressdo sobre as assimetrias, era consenso geral no
tratamento da escoliose. O francés Jacques Delpech (1777-1832) utilizava-
se da tracdo e exercicios como forma de tratamento,”® enquanto o
americano Lewis Sayre (1820-1900) realizava a suspensao dos pacientes
pelos bracos e cabeca, para que deformidades flexiveis pudessem ser

corrigidas, e a seguir imobilizadas com gesso® (Figura 6).
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Figura 6. Lewis Sayre realizando suspensao de paciente portadora de

escoliose.

Até o advento de antibidticos para tratar a tuberculose e a descoberta
de uma vacina para a erradicacdo da poliomielite, grandes populacdes de
pacientes sofriam destas doencas. Com pouca ou nenhuma eficacia
terapéutica, os pacientes, com doenca de longa duracdo, muitas vezes
desenvolviam espondilite e cifoescoliose subsequente. Em pacientes com
poliomielite, as deformidades graves da coluna vertebral levavam
frequentemente a comprometimento cardiopulmonar e morte. Os pacientes
foram colocados em varios tipos de aparelhos ou gesso objetivando
interromper a progressao da deformidade da coluna vertebral, mas esses
tratamentos foram ineficazes.

Porém, no século XX, o mundo conheceu o americano Russell Hibbs

(1860-1932), o homem que modificou a face do tratamento da escoliose
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para sempre. Em 1911, Hibbs realizou, pela primeira vez, uma cirurgia para
fusdo vertebral em paciente com tuberculose 6ssea® (Figura 7).
Descrevendo a técnica, Hibbs retirou o periésteo dos arcos posteriores, bem
como 0s processos espinhosos; fragmentos de osso a partir das laminas
foram colocadas em espacos interlaminares. Além disso, cada articulacao
intervertebral foi curetada e desprovida de cartilagem, a fim de formar um
leito de sangramento e assim tornar a fusao intervertebral possivel. Apés o
procedimento, os pacientes foram mantidos no leito de 8 a 10 semanas e,

em seguida, foi permitido movimento com utilizagdo de uma cinta.*

Figura 7. Russell Hibbs.

Em 1914, a experiéncia acumulada e aperfeicoamento do processo de
fusdo encorajaram Hibbs a realizar a artrodese vertebral em pacientes com

escoliose. Em 1917, Hibbs expds a sociedade o resultado dos
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procedimentos cirlrgicos realizados, recebendo criticas, tendo em vista que
apenas interrompia a progressao, ao invés de corrigir a deformidade. Em
resposta as criticas, Hibbs iniciou correcbes pré-operatérias, através de
tracdo, gesso e jaquetas tensoras; uma vez conseguida a corregao, era
realizada a fusdo, e o paciente mantido num molde de gesso e repouso
durante seis semanas.*

Porém, a base para a moderna cirurgia de escoliose foi colocada pelo
americano Paul Harrington, que, na década de 1950, utilizou a chamada
haste de Harrington, com ganchos no inicio e final da deformidade
escoliética, combinada com distracdo e fusdo vertebral.®*®* Ao longo das
décadas, a técnica foi aperfeicoada, porém mantendo a ideia original de
prover fusdo vertebral ao longo da deformidade com o auxilio de materiais

34-37
(

de osteossintese, evitando a progressao da curva Figura 8).
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Figura 8. Haste de Harrington, método desenvolvido na década de 1950.

Correcao e estabilizacdo da deformidade escolidtica através de
abordagem anterior foi introduzida na década de 1970, tendo sido um
grande avang¢o no campo da cirurgia de deformidade vertebral. A abordagem
anterior permitia a colocacao de construgdes mais curtas, ao mesmo tempo

em que obtinha melhor correcéo da deformidade®® (Figura 9).
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Figura 9. Abordagem anterior no tratamento cirdrgico da escoliose.

Apesar de prover excelente corre¢do da deformidade por via anterior, a
alta incidéncia de pseudoartrose, falha de material e perda de corregdo com
a técnica de Unica haste permaneceu.’** Em uma tentativa de superar
essas deficiéncias, a geracao seguinte de instrumentagéao anterior envolveu
a colocagao de dupla haste, permitindo melhor “derrotagdo” e construcao

biomecanicamente mais forte*'** (Figura 10).
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Figura 10. Abordagem anterior com a colocagéo de dupla haste.

O grande avango que se seguiu foi o desenvolvimento de fixagao
transpedicular da coluna vertebral toracolombar, através de parafusos, por

t.** Biomecanicamente, mostraram-se superiores a outros

Cotrel e Dubousse
materiais posteriores (ganchos e fios sublaminares) em relagdo a forca de
arrancamento e capacidade de suporte de carga.**’ Fornecem trés colunas
de fixacdo da coluna, podendo ser utilizados para rodar, distrair ou

comprimir segmentos de movimento antes da fusdo®® (Figura 11).

Figura 11. Fixag&o transpedicular.
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Na década de 1990, novos desenvolvimentos no campo da endoscopia
cirurgica levaram a realizagao de toracoscopia para cirurgia da coluna
vertebral. Videotoracoscopia tem sido utilizada para realizar liberagcéao
anterior, bem como a fusdo anterior e estabilizacdo da deformidade

vertebral, com reducdo da morbidade.*®

2.1.2. Classificacao

De acordo com a Scoliosis Research Society (SRS) — Sociedade de
Pesquisa em Escoliose —, a escoliose é definida por um desvio no plano
frontal superior a 10°, caracterizando-se por deformidade tridimensional,
resultando em ombros desnivelados, tridngulo de talhe e giba costal
proeminente na regido da convexidade da curva, podendo ser categorizada
em diferentes tipos: congénita, idiopatica, neuromuscular ou outras (entre as
quais se encontram sindromes que acarretam acometimento do tecido

conectivo)®® (Figura 12).
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Figura 12. Aspecto clinico de paciente com escoliose.

A avaliacdo do paciente passa necessariamente pela realizacao de
radiografias nas incidéncias anteroposterior (em posicdo ortostatica e
inclinagbes laterais) e perfil. Em 1948, o americano John Cobb
convencionou a mensuracdo das deformidades: nas radiografias frontais,
chega-se a obtencdo do angulo de Cobb a partir da medida dos angulos
formados pelas placas terminais das vértebras que se localizam no inicio e

final da curva estudada®' (Figura 13).
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Figura 13. Técnica de Cobb.

A primeira classificagdo para escoliose foi proposta por Schulthness,
em 1905, e varias outras surgindo ao longo do século XX.>**° No entanto,
foi a partir da publicacdo de King, em 1983, que uma classificacdo para
escoliose se tornou mundialmente aceita, e passou a orientar o tratamento
das deformidades idiopaticas.”® Esta classificacdo — baseada no plano
coronal — divide as curvas toracicas em cinco tipos, recomendando o nivel
vertebral a ser submetido a artrodese:

- tipo I: curva toracica com curva lombar rigida (curva lombar é 3°

maior que a curva toracica, ou sua porcentagem de corre¢ao é menor
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que a curva toracica);

- tipo II: curva toracica com curva lombar flexivel (curva lombar menor e
mais flexivel que a curva toracica);

- tipo Ill: curva toracica sem curva lombar (linha perpendicular ao sacro
que nao ultrapassa os limites da vértebra na regiao lombar);

- tipo IV: curva toracica longa (curva iniciando na quarta vértebra lombar);

- tipo V: dupla curva toracica (duas curvas na regido toracica) (Figura 14).

Kineg ¥ Hirey Kineg 3 King 4 Fing 5

Figura 14. Classificagao de King.

Na década de 90, diversos trabalhos criticavam a classificagdo de King,
por esta demonstrar pouca reprodutibilidade, avaliar as curvas apenas no
plano coronal, apresentar erros na indicacdo do nivel de artrodese, nao
quantificar a deformidade lombar, ndo englobar todos os tipos de curva e ser
elaborada para realizar artrodese com hastes de Harrington.>”

Assim, ficou evidente, com a classificacdo de King, que era possivel

poupar niveis quando da realizacdo da artrodese, mas a ocorréncia de
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casos de descompensacdo apOs a cirurgia indicava que o0s critérios
estabelecidos para definir em quais curvas deveriam ser realizadas a
artrodese nao estavam totalmente corretos.

Em 2001, Lenke propbs uma nova classificacdo, composta por trés
componentes: tipo da curva (1 a 6), modificador da coluna lombar (A, B ou
C) e modificador toracico sagital (-, N, ou +).** Lenke e coloboradores
estabeleceram que todo paciente com escoliose idiopatica possui trés
curvas (toracica proximal, toracica principal e toracolombar/lombar), sendo a
de maior mensuracao, chamada de curva maior, obrigatoriamente rigida. As
outras duas curvas, chamadas menores, podem ser flexiveis, caso as
radiografias de inclinacao lateral corrigissem para valor inferior a 25°, ou
rigidas, caso nao corrigissem para menos de 25° e/ou apresentassem

cifose maior que 20° (Figura 15).
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Figura 15. Classificagdo de Lenke.

O segundo componente da classificacdo (modificador lombar) é obtido

ao tracarmos uma linha perpendicular ao centro do sacro, em radiografia

coronal; caso a linha nao toque os pediculos das vértebras lombares, a

curva recebe o modificador lombar A; caso a linha encontre os pediculos,

recebera o modificador lombar B; e se ultrapassar os limites 6sseos da

vértebra, recebera o modificador lombar C (Figura 16).
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Figura 16. Modificador lombar na classificacao de Lenke.

O ultimo componente da classificacao refere-se ao modificador toracico
sagital. Para quantifica-lo, faz-se a mensuracgéo da cifose entre a 5% e a 122
vertebra: se inferior a 10°, recebera o sinal — (minus); se estiver entre 10° e
40°, recebera sinal N (normal), e quando maior que 40°, recebera o sinal +

(plus) (Figura 17).

Angulo Cobb
T5-T12
(Minus) <10°
(Normal) 10°-40°
(Plus) >40°

Figura 17. Modificador toracico sagital na classificacdo de Lenke.
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2.1.2.1. Congénita

A escoliose congénita se refere a deformidade de coluna causada por
vértebras que nao foram devidamente formadas, evento que ocorre muito
cedo no desenvolvimento embrionario. Pode ser por falha de formacgéao ou
falha de segmentacdo. Apresenta-se com incidéncia de 0,5 a 1:1.000
nascidos vivos.®>%

O tipo mais comum de malformacao congénita se da por falha de
formacao, ou seja, a formagcdo normal da vértebra é interrompida. Isto se
evidencia no exame de raio-X por uma forma triangular da unidade vertebral,
podendo a vértebra causar uma cunha na por¢cao anterior, posterior, ou de
ambos os lados, gerando um crescimento assimétrico do nivel acometido.

A falha de segmentagado reflete a unido unilateral de uma ou mais

vértebras, acarretando retardo no crescimento desse referido lado da coluna

vertebral, levando a deformidade (Figura 18).
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Figura 18. Causas de escoliose congénita. A: Falha de segmentacao; B:

Falha de formagéo.

2.1.2.2. Idiopatica

Na escoliose idiopatica, ndo é possivel identificar a causa da doenca. A
investigagdo tem como alvo varias areas, e exemplifica a natureza complexa

deste transtorno. O consenso atual é de que se trata de um processo
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multifatorial, que pode evidenciar alteragdo na sintese de melatonina,
doenca do tecido conectivo, anormalidades do aparelho musculoesquelético,
alteracao da formacéao de proteina atuante na contratilidade da fibra elastica
ou uma disfuncéo de mecanismo neural.®”"* Apresenta incidéncia de 0,2% a
3% nas diferentes populagdes,’ e é classificada de acordo com a idade de
ocorréncia, em quatro tipos:

- Infantil (de 0 a 3 anos): pouco comum (0,5% das escolioses
idiopaticas), geralmente apresenta curvas toracicas sinistro-convexas, com
maior acometimento dos meninos em relacdo as meninas. Divide-se em dois
subgrupos, de escolioses progressivas e escolioses regressivas,
determinadas pelo angulo costo-vertebral, ou angulo de Mehta: constatando-
se que o angulo de Mehta é maior que 20°, a curva é sugestiva de pertencer
ao grupo das escolioses progressivas.’® As curvas progressivas tém evolugao
rapida, podendo a chegar a 100° ao redor dos 10 anos. No entanto, cerca de
80% dos pacientes apresenta-se com curvas regressivas.”® A maioria das
criancas com escoliose idiopatica infantili é saudavel, e simplesmente
apresenta uma pequena curvatura na coluna vertebral, com resolucéao

espontanea sem a necessidade de tratamento’’ (Figura 19).
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Figura 19. Angulo de Mehta.

- Juvenil (de 4 a 10 anos): este grupo representa cerca de 10% da
escolioses idiopdticas, com a faixa etaria mais jovem do grupo comportando-
se como no grupo infantil, isto €, rapazes ligeiramente mais afetados que as
meninas, e as curvas preponderantemente situando-se de forma sinistro-
convexas; ja na extremidade superior do grupo, com criangas mais
desenvolvidas, os individuos apresentam-se de forma similar ao grupo
adolescente, com curvas destro-convexas, com predominio importante no
sexo feminino.”® Curvaturas juvenis que atingem 30° sem tratamento tendem
a progressao, podendo-se lancar mao de Orteses no gerenciamento da
deformidade e até tratamento cirlirgico nos casos graves.’®

Uma diferenga importante entre os dois primeiros grupos (infantil e
juvenil) em relacdo ao grupo adolescente € que, nos primeiros, observa-
se maior associacao com outras doencas da coluna vertebral, como
tumores ou siringomielia, que necessitardo de tratamento adicional e

diferente do empregado na escoliose idiopatica do adolescente.
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Investigacdo com ressonancia nuclear magnética (RNM) faz-se mister na
identificacdo de alteracdes.

- Adolescente (de 11 a 18 anos): tipo mais comum (89% das escolioses
idiopaticas), predominantemente no sexo feminino (8:1), com curvas destro-
convexas,’® com necessidade de tratamento em cerca de 1/10 destes casos.
Certos fatores se relacionam a progressdao da curva, tais como: sexo
feminino, fase do estirdo de crescimento rapido do adolescente, com
diminuicdo da progressado a medida que o adolescente se desenvolve, sinal
de Risser 0 (auséncia de apofise iliaca ossificada), ocorréncia de duplas

curvas®®® (Figura 20).

Figura 20. Classificagédo de Risser.
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Curvas graves, que se aproximam de 100°, podem causar limitacoes
importantes da capacidade pulmonar, como pneumopatia restritiva e
aumento de mortalidade como resultante de cor pulmonale.®*%*

O tratamento divide-se em trés fases: observacéao, utilizacao de coletes
e cirurgia. Para tanto, é fundamental avaliacdo pormenorizada do paciente,
com inspecao no exame fisico, avaliacao radiolégica e determinacao do seu
potencial de crescimento (risco de progressao da curva).

Em geral, o tratamento € expectante para pacientes em fase de
crescimento e que apresentam curvas entre 10° e 20. Pacientes
esqueleticamente maduros, com baixo risco de progressao da deformidade,
que apresentam curvas entre 40° e 45° também recebem tratamento
conservador, com conduta observacional.

A utilizacao de coletes se da em pacientes imaturos esqueleticamente e
que apresentam curvas entre 20° e 40°. O objetivo é manter a curva na
mesma magnitude de quando do inicio do tratamento, utilizando-se o
dispositivo 23 horas por dia. Mesmo se ocorrer pequena progressao da curva,
o tratamento cirtrgico nao é indicado se a curva permanecer abaixo de 45° ao
final do crescimento. Basicamente existem dois tipos de coletes: o colete de
Boston, ou OTLS (értese toéraco-lombo-sacra), utilizado quando a vértebra
apical encontra-se abaixo de T7, e o colete de Milwaukee (que inclui a regiao

cervical), quando a vértebra apical encontra-se acima de T7 (Figura 21).
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Figura 21. A esquerda: colete de Boston (OTLS); a direita: Colete de

Milwaukee.

O tratamento cirdrgico é recomendado em pacientes que apresentam-
se com curvas maiores que 45° que continuam a crescer, ou curvas que
continuam a progredir mesmo que o paciente ndo tenha mais potencial de
crescimento. O objetivo do tratamento é, primeiramente, evitar a progressao
da curva e, em segundo lugar, obter alguma correcao da deformidade.

- Adulto (acima de 18 anos): quando uma deformidade da coluna
vertebral é descoberta em um adulto, as metas de tratamento sdo muitas
vezes diferentes de uma crianca ou adolescente. A deformidade de um
adulto pode ter estado presente desde a infancia, ou ser resultado do
processo de envelhecimento, culminando com queixas de dorsalgia,
lombalgia e ciatica. O tratamento da deformidade em adultos objetiva
restauracdo da funcdo e aliviar a dor em combinacdo com correcdo da

curvatura da coluna vertebral.
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Entre as causas mais comuns, a deformidade da coluna vertebral do
adulto pode ser fruto de escoliose idiopatica presente na adolescéncia,
processos degenerativos articulares e discais, osteoporose, sequelas de
fraturas, espondilolistese, infeccoes e tumores da coluna vertebral.
Escolioses com mais de 50° podem continuar a progressao, cerca de 0,5 a

2°por ano, justificando tratamento cirargico.®%8

2.1.2.3. Neuromuscular

As causas especificas da escoliose neuromuscular sdo desconhecidas;
entretanto, diversos fatores contribuintes bem conhecidos, tais como perda
de forgca muscular ou controle do musculo voluntario, perda de capacidades
sensitivas ou da proprioceptividade numa coluna vertebral flexivel sao
considerados no desenvolvimento destas curvas.

A classificacdo da escoliose neuromuscular proposta pela Sociedade
de Pesquisa em Escoliose divide-se em:

a) Causas neuropaticas

- Les&o do neurbnio motor superior:

Paralisia cerebral;

Siringomielia;

Trauma da medula espinhal;

Tumor da medula espinhal.



- Degeneracao espinocerebelar:
» Ataxia de Friedreich;
» Doenca de Charcot-Marie-Tooth;
» Sindrome de Roussy-Levy.
- Lesdo do neurdnio motor inferior:
» Poliomielite;
« Outras mielites virais;
» Disautonomia (sindrome de Riley-Day).
- Genética:
 Atrofia muscular espinhal;
» Doenca de Werdnig-Hoffmann;

» Doenca de Kugelberg-Welander.

b) Causas miopaticas

» Artrogripose;

» Hipotonia congénita;

» Miotonia distréfica;

» Desproporcéao de tipos de fibras.
- Distrofia muscular:

» De Duchenne;

 Cinturas dos membros;

» Fascio-escapulo-umeral.

33
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As curvaturas neuromusculares desenvolvem-se em uma idade menor
do que as curvas idiopaticas, e uma porcentagem maior das curvas
neuromusculares é progressiva. Ao contrario das curvas idiopaticas, curvas
neuromusculares pequenas podem continuar a progredir mesmo quando
alcancada a maturidade esquelética. Seu aspecto geralmente abrange
curvas longas em forma de “C” que incluem o sacro, e obliquidade pélvica é
comum. E comum também a associagdo com contraturas articulares, que
podem afetar a regido lombar.®®> A doenca neurolégica ou muscular em
progressao também pode interferir na estabilidade do tronco, o que torna os
pacientes menos tolerantes ao tratamento com 6rteses, em relagcdo aqueles
com escoliose idiopatica.

No paciente portador de distrofia muscular de Duchenne, escoliose
progressiva ocorre em 95 a 100% dos casos, com seu inicio ocorrendo entre
os 11 e 13 anos de idade.®® A medida que a musculatura enfraquece, a
escoliose progride e a funcao respiratéria diminui, devendo ser monitorada a
fim de permitir indicacao cirtrgica no tempo devido. Um comprometimento
acentuado da espirometria coloca o paciente em elevado risco cirrgico.®”

Em pacientes com mielodisplasia, o risco de escoliose maior que 30°
depende do nivel da lesdo: pacientes com nivel toracico ou lombar
desenvolvem escoliose em mais de 80% dos casos. Pacientes com lesao
lombar baixa tém chance de desenvolver escoliose em 23% dos casos.?®

Na paralisia cerebral, cerca de 38% dos pacientes que sé&o
deambuladores apresentam escoliose, porém apenas 2% tém curvas

maiores que 40°% Ja aqueles com quadriplegia espastica apresentam
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curvas acima de 40° em até 75% dos casos.®® Na ataxia de Friedreich ocorre
escoliose em 60 a 79% dos pacientes.*

Em relacdo ao desenvolvimento da escoliose p6s-trauma raquimedular,
todos os pacientes lesados antes dos 10 anos de idade desenvolvem
escoliose, e cerca de 67% necessitardo estabilizagdo cirdrgica.®’

Raramente tumores da coluna vertebral ou da medula sdo causa de
escoliose; entretanto, deformidade pode ocorrer em decorréncia da cirurgia
para retirada do tumor, seja escoliose ou cifose.*

O tratamento conservador dos casos de escoliose neuromuscular
através da observacao pode ser empregado em curvaturas menores que 20°
a 25° ao se observar progressdo de uma curva pequena, devera ser
observado o tratamento com 6rtese. Em pacientes que possuem controle do
tronco, ou sao deambulatérios, podem ser empregados coletes de OTLS
bem como de Milwaukee, a fim de se obter retardo do crescimento adicional
da coluna antes que a fusao definitiva seja completada.®>®

O tratamento cirdrgico visa fusdo em pacientes com continua
progressao da curva, e visa produzir artrodese sélida da coluna, equilibrada
em ambos os planos, coronal e sagital, sobre uma pelve horizontal. Para
tanto, uma fusdo muito mais longa é necessaria do que a usualmente
indicada para escoliose idiopatica, devendo estender-se por vezes acima de
T4. Na extremidade distal, a fusdo pode excluir o sacro se o paciente for
deambulador sem obliquidade pélvica importante. Infelizmente, grande parte
desses pacientes sdo nao deambuladores, apresentando obliquidade

espino-pélvica fixa (com mais de 10°de inclinacdo de L4 ou L5 em relagcao a
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linha da crista interiliaca), sendo necessaria a inclusao do sacro e iliaco na

artrodese.®

2.2. Sindrome de Williams-Beuren

Doenca relativamente rara, com incidéncia aproximada de 1:7.500 a

94-96 5 sindrome de Williams-Beuren caracteriza-se

1:20.000 nascidos vivos,
por uma microdelecdo no cromossomo 7q11.23,%” responsavel pela
codificacdo de 28 genes, estando 0 gene da elastina situado
aproximadamente no ponto médio dos extremos da delegdo.?® %

Esta mutacao traduz no paciente o acometimento de diversos aparelhos,
caracterizando-se por retardo mental e psicomotor de graus variados,
anomalias  cardiovasculares, hipercalcemia, disfungcdes uroldgicas,
oftalmoldgicas e osteo-articulares.’''® Embora a sindrome expresse graus
variados de alteracoes fenotipicas, ndo existe uma classificacao de gravidade
da doenca ou categorizacao dos pacientes consagrada na literatura.

Em 1932, o inglés Reginald Lightwood foi o primeiro a descrever o que
chamou de hipercalcemia idiopatica da infancia, levando a retardo do
desenvolvimento psicomotor.'”” Em 1951, o suico Guido Fanconi apresentou
suas observagdes em criancas com hipercalcemia, déficit pdndero-estatural,

retardo mental, osteoesclerose cranial e facies tipica.'® Entretanto, os

estudos de maior importancia foram o do cardiologista neozelandés John
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Williams,'® em 1961, e o do cardiologista alemao Alois Beuren,''® em 1962,
que somaram as caracteristicas faciais e comprometimento cognitivo,
citados previamente, a descricio de anomalias cardiovasculares,
especialmente a estenose aobrtica supra-valvar (presente em cerca de 80%
dos individuos afetados pela doenca). Em 1964, a conexdo entre os
principais sintomas foi provada, quando Garcia descreveu a ocorréncia de
estenose aodrtica supravalvar em paciente que apresentava hipercalcemia
idiopatica infantil.”"

O grande passo para o conhecimento da origem da sindrome de
Williams-Beuren foi dado em 1993, com o descobrimento do gene da
elastina. Aproximadamente 95% dos afetados pela doenga apresentam uma

b"2M8 _ no I6cus da

delecdo microscépica — da ordem de 1,5 a 2,0 M
elastina, detectavel pelo teste da hibridizagcdo in situ por fluorescéncia
(FlSH).119’120

A hibridizagdo in situ é uma técnica citogenética que permite a
localizacdo de uma sequéncia especifica de acido desoxirribonucleico (DNA)
numa banda cromossdmica. A técnica consiste na hibridizacdo de uma sonda
marcada com corantes fluorescentes ou radioativos, para identificar o seu
segmento complementar dentro de uma metafase cromossémica espalhada
numa lamina. O DNA dos cromossomos metafasicos € desnaturado na
propria lamina (dai a técnica ser denominada in situ) e segue-se a
hibridizacdo com a sonda marcada, visualizada por fluorescéncia.'®’

Em 1996, Catherine Chapman determinou os critérios clinicos

diagnésticos a serem considerados na investigacao de um paciente suspeito
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2 o0s quais incluem a

de apresentar a sindrome de Williams-Beuren,'?
caracteristica facial tipica (fronte larga, cristas orbitais sobressaltadas,
fendas palpebrais curtas, epicanto, abundancia de tecido subcutadneo em
torno dos olhos, nariz em sela com sulco nasolabial longo e labios grossos),
associada a uma ou mais das seguintes caracteristicas:

- anomalias cardiovasculares, predominantemente achados de

estenose adrtica supravalvar ou estenose da artéria pulmonar;

- irritabilidade;

- dificuldade de aprendizado;

- baixo desenvolvimento estatural;

- hipercalcemia;

- personalidade excessivamente social (“frequentador de coquetel”);

- anomalias dentarias.

Alteracbes ortopédicas sao frequentemente descritas nos achados dos
pacientes: contraturas articulares acometem cerca de metade dos
pacientes,'®® bem como a ocorréncia de pregas extra-sacrais bilaterais'®* e
clinodactilia;'® limitacdo & supinacdo dos antebracos e sinostose radio-
ulnar, vista em cerca de um quarto dos pacientes,'®® e halux valgo como a
alteragdo mais frequente, ocorrendo em cerca de 78% dos pacientes.'%®

Apesar de extenso acometimento do aparelho musculoesquelético nos
portadores da sindrome de Williams, poucos sédo os trabalhos na literatura
que apontam uma relacdo entre a doenca e o acometimento da coluna

vertebral dos pacientes. Em 1988, a série classica de Morris citou a
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ocorréncia de 12% de escoliose nos pacientes com sindrome de Williams-
Beuren, num estudo com 42 individuos com idade variando de 1 a 34 anos.'®

Em 1994, William Osebold publicou o relato de caso de uma menina de
10 anos com sindrome de Wiliams, descrevendo-a com fécies e
comportamento caracteristicos, retardo mental e disturbios de crescimento,
e apresentando escoliose que, apesar do emprego de 6rtese toracolombar,
progrediu rapidamente para 95° fazendo-se necessaria estabilizacao
cirtrgica.?’ A época, realizou revisdo de toda literatura sobre a sindrome,
encontrando uma Unica e breve mencao sobre deformidade da coluna
vertebral; no final do relato, o autor faz um apelo para que os cirurgiées de
coluna devam estar cientes que a progressédo da escoliose pode se dar de
forma rapida na sindrome de Williams-Beuren.

Em 2002, Sugayama descreveu a incidéncia de 20% de escoliose em
20 pacientes estudados, com idade entre 5 e 17 anos.?

Em 2011, Morris avaliou 111 pacientes com idade entre 8 e 45 anos;
neste estudo, observou incidéncia de 18% de escoliose nos pacientes com
diagnoéstico firmado de sindrome de Williams-Beuren, sem diferenca
estatistica entre os sexos, e a ocorréncia de escoliose grave em cerca de

5,4% dos casos que apresentaram deformidade.®
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2.3. Associacao entre doencas do tecido conectivo e escoliose

Existem muitas doencas do tecido conectivo que podem incluir uma
deformidade escoliética da coluna vertebral em suas manifestacdes clinicas,
tais como sindrome de Marfan, neurofibromatose, sindrome de Ehler-
Danlos, mucopolissacaridoses, sindrome de Prader-Willi, sindrome de
Noonam, sindrome de Angelman, e sindrome VATER (descrita adiante),

entre outras.'?®

2.3.1. Sindrome de Marfan

A sindrome de Marfan acomete 1 em cada 10.000 nascidos vivos, é
uma doenca do tecido conjuntivo cujas manifestacdes fenotipicas atingem
os aparelhos musculoesquelético, cardiovascular e oftalmolégico. Trata-se
de uma mutacdo no cromossomo 15921, local responsavel pela codificacao
do gene fibrilina-1 (FBN1).'#

A sindrome de Marfan apresenta grande variabilidade fenotipica inter e
intrafamilial, o que torna o diagnéstico dificil; porém alguns sinais clinicos
sao considerados sinais maiores, por apresentarem maior frequéncia e
especificidade: subluxacdo do cristalino, dilatacdo da aorta descendente,

disseccdo da aorta e ectasia dural'®® (Figura 22).
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Figura 22. Aspecto de paciente portador da Sindrome de Marfan.

Embora apresente uma incidéncia proxima a encontrada na sindrome
de Williams-Beuren, a relagcdo entre sindrome de Marfan e ocorréncia de
escoliose encontra-se muito bem estabelecida, com cerca de 60% dos
pacientes apresentando a deformidade na coluna vertebral.'?® Os padrées
das curvas da escoliose sao semelhantes aquelas encontradas na escoliose
idiopatica do adolescente: duplas curvas principais sao as mais comuns,
com a progressao da deformidade encontrada mais frequentemente na faixa

etaria infantil.’®*® Em relacdo ao tratamento, recomenda-se uso do colete de
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Milwaukee nas curvas de 25° a 40° por ser menos restritivo que o colete
OTLS; ortese nao é indicada para curvas rigidas, longas ou curvas
associadas com lordose toracica. Se ocorrer progressao da curva acima de
40°, a artrodese vertebral é recomendada.'®*1%

Fibrilina-1 e elastina sdo as duas principais proteinas componentes das
fibras elasticas; em virtude de a escoliose ser mais incidente em pacientes
com sindrome de Marfan do que em pacientes com sindrome de Williams-
Beuren, alguns autores sugerem que mutacdo do gene FBN1 confere um

risco maior de ocorréncia de deformidade vertebral, quando comparada a

mutacao no lécus da elastina.?®

2.3.2. Neurofibromatose

A neurofibromatose € uma doenca autossOmica dominante de
expressividade variavel, com 100% de penetrancia e alto indice de mutagéo.’

Existem duas formas clinicas descritas de neurofibromatose: o tipo
classico (NF1) e o tipo central (NF2).

A neurofibromatose classica, descrita pela primeira vez em 1882 por
Von Recklinghausen,'? afeta aproximadamente 1 em cada 4.000 pessoas,
resultante da mutagcdo no cromossomo 17q11.2, gene que codifica a
neurofibromina, uma proteina expressa em todos os tecidos, especialmente

em cérebro, medula espinhal e sistema nervoso periférico; trata-se de um
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grande gene supressor de tumor. A neurofibromina regula o processo de
ativacdo de RAS GTPase, e defeitos em sua codificagdo podem causar
ativagcdo permanente de RAS e, consequentemente, a liberagao
descontrolada de sinais promotores do crescimento.'"

O paciente diagnosticado com NF1 compreende dois ou mais dos

seguintes critérios:

- seis ou mais manchas café-com-leite (com mais de 5 mm em pré-

puberes e mais de 15 mm em pds-puberes);

- dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo (tumores benignos de

textura amolecida);

- um neurofibroma plexiforme (tumores benignos que se estendem ao

longo do trajeto de um nervo);

- efélides (sardas) nas regides axilares e inguinais;

- glioma optico;

- dois ou mais nédulos de Lisch (elevagcdes arredondadas na superficie
da iris, de coloracao variavel entre amarelo e marrom; sao exclusivos
de NF1, assintomaticos e Uteis para o diagnéstico);

- lesdo Ossea caracteristica, como displasia da asa do esfenoide ou
afilamento cortical de ossos longos, com ou sem pseudoartrose;

- parente de primeiro grau com NF1.

Os problemas ortopédicos sao frequentes, com evidéncia de escoliose

em até 60% dos pacientes; estas se manifestam de duas formas:

deformidades nao distroficas e as distroficas (Figura 23).
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Figura 23. Aspecto tridimensional de escoliose em paciente portador de

neurofibromatose.

As deformidades nao-distréficas simulam escoliose idiopatica: curvas
até 20° sao observadas; se houver progressdao, € empregado uso de
Ortese, com tratamento cirlirgico reservado para curvaturas que

Ultrapassarem 40° 3 45 0_133,134

A escoliose distréfica € mais frequente e caracteriza a doenca.”®* E
identificada radiograficamente quando se observa deformidade vertebral

associada a curto raio com grande aumento de rotagéo, defeito nos pediculos,
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luxacao costo-vertebral associada a costela afilada em ponta de lapis. Quanto
mais graves as alteracdes distréficas, mais rapida é a progressao.'®*

Classicamente esses desvios sao divididos em trés grupos: escolioses
com perfil sagital normal (cifose entre 20° e 50°); cifo-escolioses (cifose maior
que 50°) e lordo-escolioses (cifose menor que 20°). As cifo-escolioses tém
maior potencial de progressao, com ocorréncia de pseudoartrose e alteragoes
neurolégicas, € sao mais rigidas. As lordo-escolioses estdo descritas com
menor frequéncia na literatura, porém sabe-se que predispdem a diminuicao
da capacidade pulmonar e prolapso da valva mitral. O tratamento conservador
com colete é ineficaz, e o tratamento cirdrgico precoce esta bem indicado
mesmo em pacientes jovens, com curva progressiva.'>%134

A neurofibromatose central (NF2) também é um transtorno dominante
autossémico, menos comum que NF1, e caracterizado por neuromas
acusticos bilaterais. A NF2 ndo tem qualquer comprometimento 6sseo ou

manifestacdes ortopédicas.'! 34

2.3.3. Sindrome de Ehler-Danlos

A sindrome de Ehler-Danlos € um disturbio do tecido conjuntivo com
uma gama bastante varidvel de apresentacdes clinicas;'®® ocorre por
mutacdes especificas nos genes codificadores dos tipos I, Ill e V de

colageno.® Ocorre de 1:5.000 a 1:150.000 habitantes; esta ampla variagdo
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relatada se deve a maior ou menor suspeicao diagnéstica, a identificacdo de
novos subtipos e relatos de casos que podem excluir quadros mais leves ou
mais graves ndo diagnosticados.'3> 3¢

A sindrome de Ehler-Danlos apresenta herangca autossémica
dominante na maioria dos casos (risco de transmissdo de 50%), porém
casos raros de herancga recessiva ou recessiva ligada ao X também podem
ocorrer. Caracteriza-se por hiperextensibilidade da pele, hipermobilidade
articular, luxacdes, cicatrizes atréficas, pele fridvel e equimoses.'®

Histologicamente, as anormalidades se localizam nas fibrilas de colageno,

com alteracdes em varios pontos da biossintese'®'*® (Figura 24).

Figura 24. Achados clinicos de paciente portador da sindrome de

Ehler-Danlos.
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Antigamente classificada em 10 diferentes subtipos, a partir de 1997
convencionou-se a nova divisdo em 6 grupos da sindrome®:

- Classico (subtipos 1, 2 e 5) — acomete 1:20.000 a 1:50.000 nascidos
vivos, resultante de uma heranca autossémica dominante, alterando os
colagenos tipo | e tipo IV; habitualmente o subtipo 1 apresenta-se com
envolvimento mais severo da pele;

- Hipermobilidade (subtipo 3) — acomete 1:10.000 a 1:15.000 nascidos
vivos; hipermobilidade é a caracteristica marcante deste subtipo;

- Vascular (subtipo 4) — trata-se de um defeito de carater autossémico
dominante da sintese do colageno tipo Ill, acometendo 1:100.000 a
1:250.000 nascidos vivos; este subtipo é um dos mais graves da sindrome,
pois vasos sanguineos e 6rgdos sao os mais propensos a sofrer rupturas.
Os pacientes deste subtipo apresentam caracteristicas faciais tipicas, como
olhos grandes, queixo pequeno, nariz e labios finos, estatura pequena e pele
delgada, translucida e palida;

- Cifo-escoliose (subtipo 6) — defeito hereditario autossémico
recessivo, em decorréncia da deficiéncia da enzima lisil-hidroxilase (enzima
modificadora de colageno, que atua na hidroxilacdo dos residuos lisina e
prolina das cadeias de pré-colageno); esta forma de sindrome € muito rara,
havendo cerca de 60 casos relatados na literatura. Caracteriza-se por uma
curvatura da coluna vertebral que evolui progressivamente com o tempo,
fragilidade esclerética (que pode conduzir a ruptura do globo ocular apds
traumatismos leves) e intensa fraqueza muscular, muitas vezes resultando

na perda de deambulagao entre a segunda e terceira década; deformidades
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graves e comprometimento do balanco sagital ocorrem com frequéncia nos
pacientes, e cirurgias complexas envolvendo artrodeses extensas séo
comumente a solugdo para as deformidades.’®’

- Artrocalasia (subtipos 7A e 7B) — forma rara, com cerca de 30 casos
relatados na literatura, ocorrendo por comprometimento de colageno tipo I;
caracteriza-se por grande hiperfrouxidao e instabilidade das articulagdes;

- Dermatospraxis (subtipo 7C) — também rara, em torno de 10 casos

relatados, caracterizando-se pela grande fragilidade e flacidez da pele.

2.3.4. Mucopolissacaridoses

As mucopolissacaridoses sao doencas genéticas raras, de transmissao
autossémica recessiva (com excecdo do tipo Il, que é ligada ao X),
ocorrendo em 1:100.000 nascidos vivos, causadas pela deficiéncia de
enzimas lisossdbmicas especificas, que afetam o catabolismo de
glicosaminoglicanos. O acumulo de glicosaminoglicanos no tecido conectivo
resulta em série de sinais e sintomas, integrantes de um quadro clinico
multissistémico.'%®

Embora cada mucopolissacaridose possa diferir clinicamente entre si, a
maioria dos pacientes geralmente experimenta um periodo de desenvolvimento

normal, seguido por um declinio na fung&o fisica e/ou mental.’®®'%
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Até o momento foram identificados 11 defeitos enzimaticos que
causam 7 diferentes tipos de mucopolissacaridoses e alguns subtipos:'3®4°

- tipo | — subtipos Hurler, Hurler-Scheie e Scheie (deficiéncia de alfa-
L-iduronidase);

- tipo Il — sindrome de Hunter (deficiéncia de iduronato-sulfatase);

- tipo Il — subtipo llI-A: sindrome de Sanfilippo-A (deficiéncia de
sulfamidase); subtipo IlI-B: sindrome de Sanfilippo-B (deficiéncia de alfa-N-
acetilglicosaminidase); subtipo IlI-C: sindrome de Sanfilippo-C (deficiéncia
de acetil-Coa); subtipo IlI-D: sindrome de Sanfilippo-D (deficiéncia de N-
acetilglicosamina-6-sulfatase);

- tipo IV — subtipos IV-A: sindrome de Morquio-A (deficiéncia de N-
acetil-galactosamina-6-sulfatase ou galactose-6-sulfatase); subtipo [V-B:
sindrome de Morquio-B (deficiéncia de beta-galactosidase);

- tipo VI — sindrome de Maroteaux-Lamy (deficiéncia de N-acetil-
galactosamina-4-sulfatase ou arilsulfatase B);

- tipo VIl — sindrome de Sly (deficiéncia de beta-glicuronidase);

- tipo IX — sindrome de Natowicz (deficiéncia de hialuronidase).

Todas as formas de mucopolissacaridoses sao caracterizadas por
deterioracdo de érgaos e tecidos, que ocorre de forma crbnica e progressiva,
desencadeando  alteracbes respiratérias, cardiacas, intestinais,
oftalmoldgicas, musculares, articulares e esqueléticas, além de

comprometimento neurolégico e mental em graus variados. 34
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Graus variados de escoliose podem aparecer nos diferentes tipos de
mucopolissacaridoses, porém sdo mais comuns nas sindromes de Morquio,
Hurler e Maroteaux-Lamy, comumente associada com cifose na juncao

toracolombar.

2.3.5. Sindrome de Prader-Willi

Ocorrendo em cerca de 1:25.000 nascidos vivos, a sindrome de
Padrer-Willi é caracterizada por hipotonia neonatal, obesidade mérbida,
baixa estatura, déficits no aprendizado, hipogonadismo e polifagia. Ocorre
por mutacdo no cromossomo 15g11-q13 paterno, com duplicacao,
triplicagéo e tetrassomia desta regido correlacionados com graus variados
de manifestagao clinica. Sua sindrome “irma” é chamada de Angelman, por
apresentar delecdo no cromossomo 15 materno.'!

O desenvolvimento de escoliose na sindrome de Prader-Willi tem
causa multifatorial, com fatores de risco incluindo hipotonia da musculatura
paravertebral, obesidade e tratamento com horménio do crescimento.'*

A deformidade escolidtica apresenta alta taxa de prevaléncia na
sindrome de Prader-Willi, com cerca de 70% dos pacientes que atingiram a
maturidade esquelética sendo acometidos. Destes, cerca de 20% evoluem

para deformidades graves, que necessitam de tratamento cirdrgico; na grande
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maioria dos pacientes que apresentam escoliose, no entanto, o tratamento é

realizado a partir de érteses e observagdo anual do padréo da curva.'®®

2.3.6. Sindrome de Noonam

Doenca que apresenta heranga autossd6mica dominante, a sindrome de
Noonam tem distribuicdo semelhante entre os sexos e fenédtipo bastante
variavel, ocorre em 1:1.000 a 1:2.500 nascidos vivos, em virtude de
mutacdes em alguns genes localizados na regidao 12924.1, em especial no
gene codificador da proteina tirosinofosfatase SHP-2.'#

Além das caracteristicas faciais tipicas (epicanto, ptose palpebral, pescoco
alado com implantagdo baixa de cabelos e espessamento da hélice auricular), os
pacientes com a sindrome de Noonam apresentam baixa estatura, anomalias
cardiacas (em especial estenose da valva pulmonar) e alteracdes esqueléticas,
como deformidades toracicas, clbito valgo e escoliose.'*

Observa-se que 30% dos pacientes afetados pela sindrome de
Noonam apresentam escoliose, que é notada inicialmente antes dos 10 anos

de idade. Em virtude da progressao importante, cerca de 60% dos casos

tornam-se cirtrgicos.'*
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2.3.7. Sindrome VATER

A sindrome VATER, ou VACTERL, € uma doenca descrita pela
primeira vez em 1972, e sua sigla abrange um conjunto de anomalias e
defeitos do nascimento: defeito nas vértebras (V), atresia anal (A),
anomalias cardiovasculares (C), fistula cardio-esofagica (T), atresia de
esodfago (E), anomalia renal (R) e anomalias nos membros (L).'*’

VATER ocorre em 1:10.000 a 1:40.000 dos nascidos vivos, e sua
causa exata ainda nao ¢é totalmente conhecida. Acredita-se que
anormalidades ocorridas na diferenciacdo do mesoderma embrionario
estejam entre as causas principais, embora haja relatos na literatura do
fenétipo expresso em pacientes acometidos por mutagdes ocorridas no
braco longo do cromossomo 6, brago longo do cromossomo 13 ou trissomia
do cromossomo 18.'*

Escoliose €& observada em 70% dos pacientes que apresentam a
sindrome, ocorrendo principalmente na regido lombo-sacra, por anomalias

congénitas; cerca de um terco dos pacientes que apresentam escoliose

congénita apresentam associagcdo com sindrome de VATER.'*®



53

2.3.8. Sindrome de Angelman

Desordem neuro-genética que ocorre em 1:10.000 a 1:20.000 nascidos
vivos, a sindrome de Angelman é causada pela delecdo ou inativagdo de
genes do cromossomo 15 materno.’”’ Sua sindrome irma é chamada de
Prader-Willi, causada pela delegcdo no cromossomo 15 paterno.'*

Muitas caracteristicas da sindrome de Angelman resultam da perda de
funcdo do gene UBE3A, chamado ubiquitina.'*

Os individuos normalmente herdam uma cépia de UBE3A de cada
progenitor, ativa em muitos dos tecidos; porém, em certas areas do cérebro,
apenas a copia materna de UBE3A é funcionante, fenbmeno chamado de
imprinting. Se a copia materna do gene é perdida, o individuo ndo tera copias
ativas em partes do seu cérebro, levando a uma série de caracteristicas como
atraso no desenvolvimento, falta de coordenacdo motora (ataxia),
comprometimento da fala, déficit intelectual, microcefalia e crises epilépticas.
Observa-se reducdo da densidade mineral 6ssea nos pacientes pela
diminuicdo da mobilidade e uso prolongado de drogas antiepiléticas.

Escoliose ocorre em 20% das criangas com sindrome de Angelman e
50% dos adultos, com acompanhamento corriqueiro através de exames

radiograficos, e curvas acima de 45°indicando tratamento cirurgico.
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2.3.9. Osteocondrodistrofia

Herdada como doenca recessiva autossémica, a osteocondrodistrofia é
uma doenca grave, com a quase totalidade dos pacientes apresentando
escoliose. Curvas curtas podem ser tratadas com 6rtese de Milwaukee; na
ineficacia do uso do colete, é indicada fusdao. Em criancas muito novas, pode

ser considerada instrumentacdo com hastes para crescimento.'°

2.3.10. Osteogénese impetrfeita

A osteogénese imperfeita € doenca que implica producao de colageno
anormal, que resulta em 0sso e tecido conectivo defeituoso.

A incidéncia de escoliose varia de 40% a 90%; em 1992, Hanscom
apresentou um sistema de classificacdo baseado no grau de
comprometimento 6sseo e probabilidade de desenvolvimento de
deformidade vertebral:'*’

- tipo A: pacientes com anormalidades ésseas brandas, com contornos

vertebrais normais;

- tipo B: pacientes com 0ssos longos arqueados e corticais largas, com

corpos vertebrais biconcavos e contorno pélvico normal;
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- tipo C: pacientes com ossos longos finos, arqueados e protrusao
acetabular, que se desenvolve em torno dos 10 anos;
- tipo D: deformidades semelhantes as do tipo C, além de alteragcdes
cisticas em torno do joelho aos cinco anos de idade;
- tipo E: pacientes totalmente dependentes funcionalmente.

Os autores da classificacao'"

observaram que escoliose ocorre em
46% dos pacientes com doenca tipo A, e em todos os pacientes com tipos C
e D, concluindo que a gravidade da doenca se correlaciona com o risco de
desenvolvimento e gravidade da escoliose.

A deformidade apresenta-se com tendéncia a progressao continuada, o
que torna ineficaz a utilizacdo de o6rteses no tratamento, mesmo em
deformidades de pequena curvatura. Fusdo € recomendada em curvas
maiores que 50° pacientes com forma mais branda da doenga podem ser
tratados da mesma maneira que pacientes com escoliose idiopatica, embora
nao deva ser tentada corregao significativa da curva.'®

Em virtude de ma qualidade éssea, imobilizagdo com ortese OTLS é

necessaria durante seis a nove meses apds a cirurgia, até que a fusao

esteja sélida.'?



56

3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

A pesquisa deu-se através de um corte transversal de um grupo de
pacientes com diagnéstico de sindrome de Williams-Beuren, sendo,

portanto, um estudo observacional.

3.2. Selecao dos pacientes

Em junho de 2010 foi disponibilizada, pela Unidade de Genética do
Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (ICr-HCFMUSP), uma listagem com todos os 50
pacientes com diagnéstico firmado de sindrome de Williams-Beuren,
matriculados no ambulatério, cujos pais também sdo membros da Associacao
da Sindrome de Williams-Beuren no Brasil (ABSW). Estes pacientes realizam
acompanhamento ambulatorial na Unidade de Genética, para manejo clinico
das comorbidades que a doencga provoca nos diversos aparelhos.

Através de um contato telefénico realizado pela secretaria do Grupo de

Afeccoes da Coluna Vertebral do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (IOT-HCFMUSP) entre junho e julho de 2010, os 50 pacientes foram
convocados a comparecer a uma consulta ortopédica no IOT-HCFMUSP, e
foi explicado aos pais o objetivo de uma avaliacao sobre a correlagao entre a
sindrome de Williams-Beuren e desvios na coluna.

Dos 50 pacientes convocados, 9 pacientes ndo compareceram: 2 por
terem mudado de endereco, 3 pacientes alegaram dificuldades para
locomocéo, tendo em vista morarem em outras cidades, e 4 pacientes nao
justificaram sua auséncia. Estiveram presentes no Ambulatério de Ortopedia
do IOT-HCFMUSP 41 pacientes para avaliacao inicial, que foram incluidos

neste estudo a partir de agosto de 2010 (Figura 25).

50 pacientes convocados
@ 9 pacientes =>» 2 pacientes mudaram de endereco

luid > 3 pacientes ausentes por morarem em outras cidades
CXCIIA0S = 4 pacientes ausentes sem justificativas

41 pacientes incluidos no estudo

Figura 25. Esquema sobre o numero de pacientes incluidos no estudo.
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3.3. Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes de quaisquer idades, com diagndstico
firmado de Sindrome de Williams-Beuren, em acompanhamento no
ambulatério na Unidade de Genética do ICr-HCFMUSP. Esses pacientes
receberam o diagnéstico de sindrome de Williams-Beuren por terem
realizado pesquisa citogenética prévia, com teste positivo de hibridizacao in
situ por fluorescéncia (FISH, fluorescence in situ hybridization) ou conforme

critérios clinicos naqueles em que nao fora realizada pesquisa genética.

3.4. Procedimentos

Na entrevista inicial foi explicado aos pacientes e seus responsaveis o
objetivo da pesquisa, que consistiria na avaliagdo do paciente através de
sua historia, exame fisico e realizacdo de radiografias. Apds a entrevista,
houve aplicagédo do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) para
inclusao do paciente no estudo. Todos os 41 pacientes que compareceram a
entrevista no Ambulatério de Ortopedia do IOT-HCFMUSP aceitaram
participar do estudo, apés a entrevista inicial. Estes, entdo, foram
submetidos a anamnese realizada por um médico ortopedista do Grupo de

Afeccoes da Coluna do IOT-HCFMUSP.
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Na anamnese, foi descrita a idade, sexo, antecedentes pessoais (como
pesquisa genética prévia, menarca), antecedentes familiares (como
consanguinidade dos pais, outros casos de sindrome de Williams-Beuren na
familia) e idade de aparecimento dos sinais de eventual deformidade

vertebral (Figura 26).

ANAMNESE

NOME: RGHC:

SEXO: IDADE:______ PESQUISA GENETICA:

MENARCA: NOTOUDEFORMIDADE?  EM QUE IDADE ?
CONSANGUINIDADE DOS PAIS ? OUTROS CASOS NA FAMILIA ?

Figura 26. Ficha de preenchimento da anamnese.

Em seguida, o exame fisico foi realizado, pelo mesmo profissional,
observando-se as deformidades do eixo vertebral, o alinhamento de ombros,
a presenca de gibosidade dorsal, a ocorréncia de triangulo de talhe e outras

deformidades musculoesqueléticas (Figura 27).

EXAME FiSICO

TRIANGULO DE TALHE: GIBOSIDADE:
OMEROS: BASCULA DE BACIA: TESTE DE ADAMS:
EXAME NEUROLOGICO:

OUTRAS ALTERACOES:

Figura 27. Ficha de preenchimento do exame fisico.
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Depois do exame fisico, o paciente foi encaminhado para a realizacao de
radiografia ortostatica panoramica da coluna vertebral, com incidéncias antero-
posterior, de perfil e em inclinacdes laterais (a direita e a esquerda), no setor de
Exames Radiol6gicos do Ambulatério de Ortopedia do IOT-HCFMUSP.

Por fim, seguiu-se a avaliacdo das radiografias, realizada por dois
médicos ortopedistas, membros do Grupo de Afecgdes da Coluna Vertebral do
IOT-HCFMUSP. A utilizacao de dois médicos para medicao do angulo de Cobb
visou minimizar erros de afericao das curvas; o critério adotado na interpretagao
das radiografias obedeceu as normas da Sociedade de Pesquisa de Escoliose
(SRS — Scoliosis Research Society), com a definicdo de escoliose quando da
ocorréncia de angulo de Cobb maior que 10° entre as vértebras cranial e
caudal da curva. O valor do angulo de Cobb registrado para as curvas se deu
pela média dos valores encontrados pelos dois examinadores.

Ainda, nas radiografias, observou-se o alinhamento da coluna
vertebral, dos ombros, bascula de bacia, identificagdo do angulo de Cobb
(quando presente o desvio), identificacao do padrdo da curva, alinhamento e

balango sagital (Figura 28).



AVALIACAO RADIOGRAFICA

RAIO-X AP INCLINACAO DIREITA INCLINACAO ESQUERDA

TORACICA PROXIMAL
TORACICA PRINCIPAL
LOMBAR

RAIO-X PERFIL
CIFOSE TORACICA PELVIC TILT
LORDOSE LOMBAR SACRALSLOPE
LINHA DE PRUMO CONVEXIDADE_____
ANGULO DE INCID. PELVICA RISSER
CARTILAGEM TRI-RADIADA

Figura 28. Ficha de preenchimento da avaliagao radiogréfica.
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3.5. Analise de riscos

Os riscos do presente estudo podem ser classificados como baixos,
pois se relacionam com a realizacao de quatro radiografias: antero-posterior,

de perfil, em inclinacao lateral direita e inclinagéo lateral esquerda.

3.6. Analise estatistica

Para descricdo dos resultados, foram realizadas andlises estatisticas
descritiva e inferencial; todos os dados continuos que obtiveram distribuicao
normal foram descritos em valores de média e seu respectivo desvio padrao;
em caso de dados ndo paramétricos, a mediana e o intervalo interquartilico
foram utilizados. Os dados categoéricos foram analisados quanto a sua
frequéncia. Analise de regressao multivariada foi realizada para verificar se
algumas variaveis independentes eram explicativas da gravidade da
escoliose. Para comparacao de pares simples de dados, quando necessario,
foi utilizado o teste t de Student. O nivel aceito neste estudo para o erro do
tipo | foi menor ou igual a 5%. Para realizacdo da anadlise, o software de

estatistica SPSS 20.0 for Mac foi utilizado.
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4. RESULTADOS

Avaliamos 41 pacientes, com idade variando entre 2 e 31 anos (média de
idade de 16,3 anos), sendo 25 individuos do sexo masculino. Em nenhum caso
foi observada consanguinidade entre os pais. Foi observada escoliose em 14

pacientes (34,1%) (Tabela 1). Destes, 10 eram do sexo masculino (Figura 29).

Tabela 1. Pacientes incluidos no estudo

Identificacao idade curva sexo grau de escoliose
(1) AHSM 16 - M 0°
(2) FMP 24 simples M 12°(T4-T10)
(3) JLBJ 22 simples M 33°(T2-T6)
(4) AVSD 8 - F 0°
(5) ASN 12 - M 0°
(6) FSS 18 - M 0°
(7) GAS 7 - M 0°
(8) AJSK 9 simples M 17°(T11-L3)
(9) WFF 15 - M 0°
(10) GSC 8 - M 0°
(11) MPN 19 - M 0°
12°(T5-T10)
(12) ALC 18 dupla M
10°(T11-L4)
12°(T7-T12)
(13) FCC 16 dupla M
12°(L1-L4)
(14) MAL 7 - F 0°
18°(T7-T11)
(15) WMC 19 dupla M
19°(T12-L4)
(16) ICC 21 - F 0°

continua
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continuagao

(17) ARS 15 - M 0°

(18) RAK 22 - M 0°

(19) TSA 14 - F 0°

(20) JCS 18 simples F 12°(T6-L3)
39°(T2-T8)

(21) LLL 20 tripla M 78°(T9-L1)
43° (L2-L5)

(22) FFZ 9 - M 0°

(23) VSS 14 simples M 13°(T10-L3)

(24) MGV 22 - F 0°

(25) DRL 11 - M 0°

(26) APSS 22 - F 0°

(27) DSS 31 - M 0°
14°(T5-T10)

(28) MAP 15 dupla F
12°(T11-L3)

(29) LHSS 11 simples M 12°(L2-L5)
53°(T2-T6)

(30) GSR 23 tripla M 94° (T7-L2)
29° (L3-L5)

(31) TLN 6 - F 0°

(32) LZ 16 - M 0°

(33) BSS 19 - F 0°

(34) JGL 30 - F 0°

(35) JRS 23 - M 0°

(36) CSM 17 - F 0°

(37) LOR 23 - F 0°

(38) ENS 2 - M 0°

(39) ARTD 10 simples F 12°(T7-L3)
48°(T6-T12)

(40) JNH 18 dupla F
35°(L1-L4)

(41) BAM 19 - F 0°
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Distribuicao por género dos casos de escoliose

12

10

Masculino
mFeminino

Casos
(o))
L

Sexo

Figura 29. Distribuicdo dos casos de escoliose por género.

Evidenciamos ocorréncia de escoliose somente em pacientes acima de
8 anos de idade; os 6 individuos incluidos neste trabalho com idade até 8
anos nao apresentaram desvios no eixo vertebral.

A deformidade escolidtica manifestou-se na ocorréncia de curvas
simples, duplas curvas e ftriplas curvas. Dos individuos portadores de
escoliose, metade apresentou curvas simples (7 casos), € a outra metade
dividiu-se na apresentacdo de duplas curvas (5 casos) e triplas curvas (2

casos) (Figura 30).
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Padrao das curvas apresentadas

8 7
6 5 mCurvas simples
Numero de , | mDup!
casos 5 gpas curvas
2 OTriplas curvas
0

Tipos de curvas

Figura 30. Distribuicdo dos casos de escoliose pelo padrdo das curvas.

O éangulo da curva principal variou de 12° a 94°, com média de 27,6°
(Figura 31). Os pacientes mais jovens apresentaram curvas simples; nas
faixas etarias mais avancadas, houve apresentacdo de duplas curvas e
triplas curvas (Figura 32). Contudo, aplicando-se a estatistica descritiva e

analise regressiva, ndo houve associacdo entre idade e gravidade das

curvas.

Distribuicao dos casos

0} 100 »

§ w ;

S 60

o %

.§ 40 'y

S5 20 >
"V %%, ;\' > L)

g, I O O I

0 10 20 30 40
Idade (anos)

Figura 31. Angulo de Cobb de acordo com a idade.
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Distribuicao dos casos
g 100 =)
5 & d
2 60 * Curvas simples
3 \ Duplas curvas
§ 40 I W Triplas curvas
5 2
= ‘@, B v\ ) ”
g PlEre] [ Fl 1Y
0 10 20 30 40
Idade (anos)

Figura 32. Padréo das curvas de acordo com a idade.

A maioria dos pacientes portadores de escoliose apresentou curvas
flexiveis (segundo Lenke, inclinagédo lateral levando a diminuigdo da curva
para menos de 25°), o que foi observado em 12 casos; apenas 2 pacientes
demonstraram curvas rigidas (ambos compreendendo triplas curvas em sua

deformidade) (Figura 33).
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Padrao das curvas

14
12
10

Numerode 8 @ Curvas flexiveis
casos 6 W Curvas rigidas

12

4
2
0

Figura 33. Padrdo das curvas de acordo a ocorréncia de escoliose.

Nao houve diferenca estatistica da ocorréncia de escoliose em relacao

ao sexo, apos analise regressiva.
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5. DISCUSSAO

Esta pesquisa partiu de uma lista de 50 pacientes da Unidade de
Genética do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, que realizam acompanhamento
ambulatorial para manejo clinico, em virtude de comorbidades que a doenga
provoca nos diversos aparelhos. Deste numero convocado, 9 pacientes nao
compareceram a entrevista inicial, restando 41 pacientes que aceitaram
participar da pesquisa. Falhas metodologicas podem ser apontadas na
pesquisa em relacdo ao grupo estudado: a possibilidade de que alguns
pacientes que sabidamente ndo apresentam deformidades em coluna
vertebral ignorarem a convocacao para entrevista, nao sendo incluidos na
pesquisa; a possibilidade que alguns pacientes com dificuldades
econbmicas nao obtiveram meios de comparecer a entrevista.

Tendo em vista a prevaléncia de escoliose em cerca de 0,5 a 2% da

910154155 5 nosso estudo evidenciou que a prevaléncia da

populacéo,
escoliose entre portadores da sindrome de Williams-Beuren é mais alta que
na populacdo geral. Como visto em outras sindromes que acometem o
tecido conectivo, a mutacao do lécus codificador da elastina tem influéncia
na ocorréncia de deformidades da coluna vertebral.

Tanto na sindrome de Marfan, como na neurofibromatose tipo 1, cerca

de 60% dos individuos apresentam escoliose durante seu

desenvolvimento."% " Uma revisdo da literatura evidenciou ocorréncia de
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escoliose em pacientes com sindrome de Williams-Beuren de 12%'% a
18%%%%* dos casos, enquanto o presente estudo demonstrou uma
prevaléncia de 34,1%. Isto sugere que mutagdes nos gene da fibrilina-1
(responsavel pela ocorréncia da sindrome de Marfan) ou da neurofibromina
(responsavel pela ocorréncia da neurofibromatose tipo 1) podem exercer um
efeito maior no desenvolvimento de escoliose, quando comparada a

mutacao no l6cus codificador da elastina.
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6. CONCLUSAO

No presente estudo, a prevaléncia de escoliose entre pacientes com
diagnéstico de sindrome de Williams-Beuren atendidos no Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo foi de 34,1%.

Idade e sexo ndo apresentaram relagdo com a ocorréncia de escoliose,

assim como a gravidade das curvas apresentadas.



7. ANEXOS

199

APROVACAO

A ComissGo de Ftica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessGo de 11/08/2010, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n® 0314/10, intitulado: "INCIDENCIA DE ESCOLIOSE EM
PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN" apresentado
pelo Deparfamento de ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Salde n° 196, de 10/10/199¢, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Tarcisio Eloy Pessoa de Barros Filho
Pesquisador (a) Executante: Marcelo Loquette Damasceno
CAPPesq, 12 de Agosto de 2010

aecassobh B
Prof. Dr. Edvardo M d
b‘ . Aﬁ?z)&a‘ﬂdﬁ@ % W Pre“s’ider:te d:a:::mis:g?de

‘ Etica para Andilise de Projetos
w/‘l {0“/’% de Pesquisa

Courdenadorda krea
1{opedia @ Traumalologia -

Comissao de Etica para Analise de\?PmJ 0s de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:

Cappesq@nhcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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HOSPITAL DAS CLiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

oy

INONED O PACIENTE: 155000 liis SRy il o e R L R LA
DOCUMENTO DE INDENTIDADE N°

CEB L e TELEFONE: €...0.e MR i

2ARESPONSAVEL EEGARE 47 g SR s A e e e ;
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etc.)...
DOCUMENTO DE INDENTIDADE:.

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

Incidéncia de escoliose em pacientes com diagnéstico de
Sindrome de Williams-Beuren

PESQUISADOR: Marcelo Loquette Damasceno

CARGO/EUNCAOIMEdIco = vt Lo o doei v dnse U el Gl ali WS (8 0 s
INSCRICAO NO CONSELHO REGIONAL N° 115.362.

UNIDADE DO HCFMUSP: DOT — HCFMUSP.........ooooooooooooooooeoooeoeeee
3 AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: »

' SEMRISCO: RISCO MINIMO: RISCO MEDIO: -
RISCO BAIXO: X RISCO MAIOR: |,

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA: 52 semanas
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AQ PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOERE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Titulo do Plano de Investigagio Clinica:

Incidéncia de escoliose em pacientes com diagnéstico de
Sindrome de Williams-Beuren

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO DO PACIENTE COM DIAGNOSTICO
DE SiINDROME DE WILLIAMS-BEUREN

Noma Ao PACIENLE....cmusimmsssm s ssnsmssssnsm i mER T - il

Finalidade:
Vocé & portador de uma Sindrome chamada Wilkams-Beuren, e uma das caracteristicas desta
doenca & a ocoméncia de anomalias musculo-esgueléticas, dentra elas, a deformidade do eixo da
coluna vertebral, Iremos reslizar radiografias para deteclar se ha deformidade na sua coduna ou
ndo. A finalidade do exame & para prever possiveis complicagbes de deformidades na coluna e
acompanhar a evelugio das @ existentes.

Procedimentos:

Vooi serd indicado para realizar radiografias da coluna. Se vocé concordar em participar do estudo,
assinard este formuldnio de consentimento, Vocé serd submetido ao exame e o mesma ficard sob
responsabiidade do seu mbdico.

Vocéd fard uma. consulta apds a realizacio da radiografia, onde sera feilo um exame fisico
detalhado da sua coluna. g

Ri "
O nsco @ baixo para a sua sadde, pois vocd realizara somente radicgrafias.

Beneficios: -
Ao realizar as radiografias, vood saberd se ha deformidade na sua coluna ou ndo. Evitando assim
& evolucio da doanga e possiveis complbcaghes.

Alternativas:
Mo havera problemas se vocé oplar por ndo fazer as radiografias.

(]
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Confidencialidade:

Qualguer informacio obtida com relagio a este estudo, que possa Idemﬁci-h gerd mantida em
_sigilo, Seus registros médicos perinentes a este esludo poderdo ser analisados pela equipe
médica. Comité de Etica e/ou outros drgdos pablicos. Caso as informactes relalivas a este estudo
wvenham a se publicadas. vocdé nio serd idenfificado de forma alguma. Assinando este
consentimento informado, vool esta concordando com esta inspecao e divulgagso.

Remuneracio: i

Vock ndo serd remunerado por sua paricipacdo neste projeto. O cuslo do exame serd
aproximadamenta o masmo que possa ser previsto para qualquer eccame do mesmo porte, e ficard
a cargo do SUS. Serd oferecido tratamento médico caso ccorma lesdo ou complicagies como
resultado de sua participacio no projeta de pesguisa, sem custos adicionais.

Retirada do Estudao:

Concordando em parlicipar deste estudo, vool esld concordande em realizar as radiografias e a
consulta médica. Voo ndo precisa dar seus motivos para refirar-se do estudo. Entretanto, se voceé
decidir retirar-se, por qualquer motive, a qualquer tempo, vood poderd fazé-lo sem recess do seu
relacionaments com ‘seu médico, Seu médico e fornecerd quasguer novas informacdes que
chaguam a seu conhecimento durania o curso do estudo que possam influenciar a continuago de
sua participagio. Sua parlicipa¢io no estudo poderd ser inlerrompida sem o seu consentimento, se
vooé deixar da cumprir os procedimanios do estudo.

-

Informacoes:

Em qualguer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsdvels pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais dividas, O prncipal investigador & o Dr. Marcelo Loguete
Damagceno, que pode ser enconirads no endereco Rua Dv. Ovidio Pires de Campos, 333 -
2*andar — Telefone: 3069-5912. Se vock thver alguma consideragio ou divida sobre a ética da
pesquisa, entre em contalo com o Comité de Etica em Pesguisa (CEF) — Rua Ovidio Fires de
Campos, 225 - 57 andar - tel: 3089-8442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 - E-
mail: cappesqi@hcnet. usp.br

Sua deciado de participar, ou ndo, desle estudo, ndo préjudicara nem afetara seu tratamento futuro.

Assi ’

Wocd estd tomando uma decisBo voluntdria de participar de um estudo piloto. Sua assinatura indica
que vocd heu, & antende este formuldrio, que vocé teve oporunidade de fazer pﬁfguntas € que
vk decidiu pamicipar do estudo descrito acima.

Declaracio de Consentimento;

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes gue i ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo” Incidéncia de escolicse em pacientes com
diagnbstico de Sindrome de Williams-Bauren”,

Eu discuti com o Dr. Marcelo Loguette Damasceno, sebre 8 minha decis8o em participar
- nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sio os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconforfos e riscos, as gamnlias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessano. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderai retirar
o meu consantimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades
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ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirdo, ou no meu
atendimeanto neste Servigo.

Assinatura do pacientelrepresentante legal Data { R

Assingtura da testemunha Data ! i

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabatos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

{Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre & Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagio neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
- Data il
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