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ARTIGO DE REVISAO

INFLUENCIA GENETICA NA DEGENERACAO DO DISCO
INTERVERTEBRAL

GENETIC INFLUENCE ON INTERVERTEBRAL DISC DEGENERATION

Nivea DuLce TepescHr ConrForTi FROES!, FRANCINE TERESA Briont Nunes?, WiLson FAsio NEGRELLP

RESUMO

As doencas que afetam o sistema musculo-esquelético acome-
tem centenas de milhdes de pessoas no mundo e estao entre as
causas mais comuns de invalidez e sofrimento crénico. A doenga
vertebral degenerativa constitui uma exacerbagcao do processo
de envelhecimento, podendo estar envolvidos os fatores genéti-
cos, ambientais ou lesdes traumaticas, deformidades e doengas
preexistentes. Muito se tem discutido sobre os multiplos fatores
envolvidos na degeneracao discal, mas sua etiologia permanece
indeterminada. Contudo, atualmente a participacéo da genética
parece muito mais forte do que se suspeitava anteriormente.
Neste artigo, é abordada a participacéo de alguns genes no
processo discogénico, bem como o que isso representa para o
melhor entendimento da etiopatogénese da doenga e na melhora
de seu tratamento.

Descritores: Polimorfismo; Disco intervertebral; Predisposicao
genética.

INTRODUGAO

O conhecimento atual das doencas degenerativas sugere uma etio-
patogénese multifatorial, onde a genética desempenha um papel
primario, orquestrando os eventos patolégicos, além de determinar
marcantes diferengas no fendtipo da doenca de paciente para
paciente. Os genes podem atuar como fatores de suscetibilidade
e predisposicéo, aumentando os riscos de desenvolvimento da
doenca, ou podem atuar como fatores reguladores, modulando
a magnitude e severidade do processo patogénico, bem como a
resposta ao tratamento com drogas®.

As doengas que afetam o sistema musculo-esquelético acometem
centenas de milhdes de pessoas no mundo e estao entre as causas
mais comuns de invalidez e sofrimento crénico. Essas condigdes
figuram como as principais responsaveis pela lideranga no nimero
de incapacidade em pessoas com menos de 45 anos, resultando
em perdas econdmicas superiores a 90 bilhdes de ddélares, por
ano, nos Estados Unidos®.

O disco intervertebral permanece como sendo de grande interesse,
uma vez que sua degeneracao pode influenciar uma variedade
de estruturas e processos que, acredita-se serem participativos
na origem da dor. Do mesmo modo, o disco serve como foco de
numerosos tratamentos de intervengao, sejam eles conservadores
ou cirdrgicos para os sintomas relacionados a coluna®.

O disco intervertebral contém uma abundante matriz extra-celular
de proteoglicanos e colageno. A camada externa, o anel fibroso,
consiste principalmente, de colageno |, enquanto a estrutura interna
do disco denominada nucleo pulposo, é constituida de cerca de
50% de proteoglicanos, principalmente o agrecan e 20% de cola-
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SUMMARY

Disorders affecting musculoskeletal system affect hundreds of
millions individuals worldwide and are one of the most common
causes of disability and chronic suffering. The degenerative
vertebral disease is an exacerbation of the aging process, and
genetic and environmental factors, as well as traumatic injuries,
deformities and pre-existent diseases may be involved. Much has
been discussed about the many factors involved on disc degen-
eration, but its etiology remains unclear. Nevertheless, today, the
role played by genetics seems to be much more relevant than it
was previously suspected. In this article, the participation and role
of some genes in the disc degeneration process are addressed
for a better understanding of this disease’s etiopathogenesis and
how to improve its treatment.

Keywords: Genetic polymorphism; Intervertebral disc degenera-
tion, Predisposing genes.

geno Il. Ambos contém pequenas quantidades de colageno IX®.
As definicdes da doenga articular degenerativa ndo sao uniformes
devido a falta de total compreensao desse fenémeno. Conceitu-
almente, a degeneracéo do disco é produto da degradagao, ao
longo da vida, combinada com a remodela¢do sincronizada do
disco e vértebras adjacentes, incluindo adaptagéo simultéanea das
estruturas discais a mudangas de peso corpéreo e cicatrizacao das
lesbes ocasionais, com formacéao de tecido cicatricial®.

A degeneracao do disco tem sido atribuida ao acumulo de efeitos
ambientais, primariamente agressoes e traumas, habitos de vida,
tabagismo, aterosclerose, acrescidas das mudancas que ocorrem
com o envelhecimento. Achados recentes, no entanto demonstram
que esses efeitos influenciam modestamente a degeneracao discal,
o que reforga a importancia da participagéo dos fatores genéticos
nesse processo®®,

O Papel da Genética na Degeneracgao Discal

H& muitas variagdes nos relatos sobre a prevaléncia de degenera-
¢ao da coluna vertebral, que nao podem ser inteiramente explicadas
pelo envelhecimento ou outros fatores identificaveis de risco. As
pesquisas conduzidas na Ultima década proporcionaram o melhor
entendimento da degeneracéo discal e sua etiologia e com isso,
tornou-se clara a participagéo da genética, cujo papel na dege-
neragao do disco passou a ser mais forte do que se suspeitava
anteriormente®®. O componente genético tem sido determinado
nos estudos de gémeos e agregacéao de familias®7€%19  bem
como na detecgéo de polimorfismos genéticos relacionados no
seu aparecimento® 121314
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Embora, os estudos clinicos tenham proporcionado esclare-
cimentos na prevaléncia e condugao de tratamento, atribui-se
aos recentes avangos nos mecanismos moleculares, o melhor
entendimento de como mutagbes genéticas podem contribuir no
desenvolvimento das discopatias™®.

O primeiro passo nos estudos de epidemiologia genética é deter-
minar se ocorre agregacao familial ou nao da condigao ou doenga
de interesse, sugerindo a influéncia genética. Duas das primeiras
andlises sistematicas de agregacao familial enfocando a dege-
neracdo do disco intervertebral foram conduzidas em pares de
gémeos monozigdticos®'®. Resultados desses estudos demons-
traram agregacéao familial significativa, com relagéo a extensao e
localizagdo da discopatia.

Estudo conduzido em pacientes adultos portadores de degene-
ragdo do disco intervertebral demonstrou que esses individuos
apresentavam probabilidade duas vezes maior de histéria familial
dadoenga, estando as mulheres mais freqUentemente afetadas, em
comparagao aos homens®. Tais resultados s&o corroborados por
outros!'®, que relatam a significativa presenca da doenga naqueles,
cujos parentes préximos sofreram intervengao cirdrgica para hémia
de disco. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os
grupos expostos a atividade de risco, como carregadores de peso,
motociclistas ou tarefas com equipamentos de vibragéo ou que
exigem prolongada postura sentada. Estudos epidemiolégicos re-
alizados anteriormente('”:"® igualmente confirmam uma prevaléncia
maior de doenga discogénica em membros imediatos de familias
com tal diagnéstico, quando comparados aos controles.

A agregacao familial sugere que o disco intervertebral desses in-
dividuos possua aspectos singulares. A expressao desses fatores
hereditarios conduz a alteragdes na estrutura ou meio bioquimico
do disco, tornando-o0 mais suscetivel a leséo e subsequente her-
niagao. Esse processo é passivel de atuar em sinergia com outros
fatores, como, por exemplo, carregar peso na posicao ereta, mas
atividades especificas, tanto ocupacionais como esportivas, ndo
parecem ter tanto efeito. Em outras palavras, a progressao natural
da degeneracéo discal, geneticamente determinada, € modificada
em certo grau, por fatores de comportamento e ambientais®.

Do mesmo modo, o fator genético contribui para a degeneragao
discal em adolescentes!"® sendo que a histéria familial de herniagéo
efetiva-se como fator de risco para a doenca em questao, em indi-
viduos menores de 21 anos. Similarmente, a realizagéo da cirurgia
em membros da familia tem implicac&o significativa na evolugéo
da doenga em adolescentes®.

Um outro estudo interessante®” distinguiu duas fontes de simila-
ridade familial, ou seja, os fatores bioldgicos (genéticos) e social
(heranga cultural), envolvendo 86 pares de gémeos monozigéticos
e 154 pares dizigdticos. Da mesma maneira, 0 componente gené-
tico foi substancial na presenca de degeneracao discal.

Genes Agrecan e Receptor da Vitamina D na Degeneracao
Discal

Gene Agrecan

O gene agrecan é o maior gene estrutural da cartilagem, expresso
em altos niveis somente nesse tecido. O agrecan é composto de
dois tipos de elementos estruturais, um nucleo central expandido
e trés dominios globulares, flanqueadores®®?.

O agrecan codifica para uma proteina do ndcleo proteoglicano,
com uma extenséo do dominio central que carrega a glicosa-
minoglicana, flanqueada pelos dominios globulares em cada
extremidade. A regido central consiste de longas extensdes de
repeticbes de aminoacidos, que servem como sitios de ligacéo
para as glicosaminoglicanas, tais como a condroitina e sulfato de
queratan; os dominios globulares terminais interagem com outros
componentes da cartilagem. O exame do DNA gendmico de uma
populagéo de individuos néo relacionados, mostrou que o bloco
de seqUéncias repetidas existe em uma forma alélica multipla, que
difere pelo nimero variavel de repetigdes em tandem (VNTR) nesse
sitio codificador, em cada alelo. Esse polimorfismo parece restrito a
espécie humana e resulta na produgéo de diferentes comprimentos
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de proteinas com nlcleo agrecan, carregando nimeros diversos
de sftios de ligagao potencial para o sulfato de condroitina™.
Como visto anteriormente, o disco intervertebral consiste, prin-
cipalmente de proteoglicanos e colagenos, sendo o primeiro,
responsavel pela fungédo de “suportar a carga” do disco. Desse
modo, presume-se que 0s genes que codificam para os proteo-
glicanos atuem de modo significativo na degeneragéo discal. A
partir do conhecimento da existéncia dos VNTR, sabe-se que esse
polimorfismo resulta em proteinas com diferentes comprimentos do
nucleo agrecan, o que pode levar a mudangas nas propriedades
funcionais da cartilagem.

Assim sendo, o gene agrecan foi escolhido como candidato mar-
cador da associagao entre o polimorfismo do gene e a doenga do
disco™ em estudo, onde foram recrutadas 64 mulheres jovens,
com e sem problemas nas costas e mais 15 casos de pacientes
submetidos a cirurgia da coluna lombar. Foram excluidos os par-
ticipantes envolvidos com trabalho fisico pesado, bem como os
fumantes. O grau de degeneragao foi determinado de acordo com
aclassificacao de Schneiderman, ou seja, grau 1 (normal), 2 (inter-
medidrio, intensidade de sinal heterogéneo diminuida), 3 (marcado,
perda difusa de sinal), 4 (ausente, sinal anulado). A herniagao do
disco foi avaliada pelo critério de MacNab como sendo normal
ou dos tipos protrusao, extrusao e sequestro do disco herniado.
O estudo revelou que os individuos portadores de degeneracao
discal grave e em mlltiplos niveis possuiam o gene agrecan com
curta extenséo nos numeros de repeticdo em tandem (VNTR).
Esses achados sugerem que tais individuos apresentam um risco
significativo de degeneracéo discal, mesmo em idade jovem.

O mecanismo pelo qual o gene agrecan encurtado esté relacionado
ao aparecimento precoce dessa doenga parece razoavel, uma vez
gue o nlcleo da proteina agrecan esta modificado com cadeias gli-
cosaminoglicanos, incluindo o sulfato de queratan e de condroitina.
A alta pressdo osmotica do agrecan é atribuida, principalmente,
a natureza polieletrolitica dessas cadeias de glicosaminoglicano.
Desse modo, o encurtamento dessas cadeias confere uma menor
capacidade do disco em conter a gua, resultando na antecipagao
do processo degenerativo.

Gene Receptor da Vitamina D

A vitamina D regula a homeostase de célcio e a mineralizagédo
Ossea e sua acéo é mediada pelo receptor da vitamina D (VDR)
que pertence a familia de receptores de horménios esteréides,
ativados aos fatores de transcricao®.

A forma hormonal da vitamina D (1,25 dihidroxi vitamina D3) é
necessaria para o processo de mineralizagao do 0sso, absorcéo
de célcio do intestino, controle do calcio, homeostase de fésforo
e regulagéo do horménio paratiréideo. Os receptores da vitamina
D séo polipeptideos intracelulares que se ligam, especificamente,
com a 1,25 dihidroxi vitamina D3 e interagem com nucleos de cé-
lulas alvos para produzirem uma variedade de efeitos biologicos.
O gene VDR contém muitos polimorfismos intragénicos associados
com a densidade 6ssea e a formagao do ostedfito. No polimorfismo
Fok I, ocorre a transigao de timina por citosina (ATG para ACG) no
primeiro dos dois sftios potenciais de iniciagao no exon II. Individuos
com o alelo C (designados por F) iniciam a transcricao no segundo
sitio ATG e ndo possuem os trés aminoécidos NH2-terminal em toda
a extensado da proteina VDR, ou seja, a proteina & mais curta em
trés aminoé&cidos. A auséncia do sitio polimérfico Fokl indica que a
tradugao da proteina foi iniciada no primeiro sftio ATG e, portanto, os
individuos portadores desse gendtipo (ff) sintetizam a proteina em
toda sua extenséo de 427 aminoacidos. Essa diferenga estrutural
pode afetar a fungao de VDR e conseqUentemente influenciar a
remodelacéo e a densidade mineral 6ssea. Ha evidéncias suge-
rindo que o alelo f mais longo pode ser menos ativo, atuando com
eficiéncia reduzida?.

Além do metabolismo mineral, esse gene promove a agéo de outros
genes expressos nos tecidos conectivos. Por exemplo, a sintese
de osteocalcina, a proteina ndo colagenosa mais abundante no
0ss0, é induzida pela forma hormonal da vitamina D, através do
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elemento responsivo especifico da vitamina D no gene promotor
da osteocalcina. Devido a essa atividade na funcéo reguladora nos
passos metabolicos da vitamina D, os mecanismos pelos quais a
presenca de variagdes polimérficas afeta o 0sso, a cartilagem e a
degeneracao do disco podem resultar em variagdes na expressao
tanto de componentes estruturais comuns do tecido conectivo ou
de proteinas especificas do tecido®.

Estudos recentes demonstram que alelos especificos do VDR estao
associados com a degeneragéo discal, 0 que suporta a existéncia
de determinantes genéticos nessa doenga®'?.

Partindo do conhecimento de que 0 0sso e a cartilagem sao
compostos, em parte, dos mesmos tecidos conectivos dos dis-
cos intervertebrais, foi estudada a associagéo dos polimorfismos
do VDR com a degeneracao discal, determinada pela medigéo
quantitativa da intensidade do sinal e determinacdo qualitativa da
intensidade do sinal, protruséo e altura do disco, em imagens de
ressonancia magnética®. Os participantes desse estudo foram
selecionados, a partir de uma populagéo de gémeos finlandeses,
nagdo que possui todos os pares de gémeos nascidos antes de
1958 e vivos em 1975.

Os resultados mostraram que os dois polimorfismos intragénicos,
detectados pelo Fok | e Tag |, separados por aproximadamente 35
kilobases no gene VDR, esté&o associados com os achados de de-
generacao no disco intervertebral. A avaliagao quantitativa da intensi-
dade do sinal em vértebras toracicas e lombares para o polimorfismo
Taq | demonstrou o mais alto grau de degeneracgao nos discos inter-
vertebrais T6-S1 de individuos com gendtipo homozigoto recessivo
(tt), grau intermediario para os portadores do genétipo heterozigoto
(Tt) e a menor degeneragdo naqueles com gendtipo homozigoto
dominante (TT). Do mesmo modo, um padréo similar foi encontrado
para o polimorfismo Fok I. Nao foram encontradas associacoes entre
0s gendtipos Tagl e os aspectos qualitativos avaliados. Contudo, o
mesmo N&o ocorreu com os gendtipos Fokl , visto que os individuos
FF apresentaram menor degenerac¢ao qualitativa na intensidade de
sinal, protrusao e altura do disco, enquanto esses aspectos foram
piores para os individuos Ff e ff.

Desse modo, o estudo prové evidéncias que substanciam a
existéncia de determinantes genéticos na degeneragao de disco
intervertebral lombar. De modo n&o surpreendente, a associagao
foi mais forte, quando medidas de degeneracgéo, mais sensiveis e
de maior reprodutibilidade, foram usadas na definigéo do fendtipo.
Esses achados enfatizam o significado da precisa determinacao de
fendtipos clinicos na investigagdo dessa complexa doenga.

A associagao entre o polimorfismo Tagl e a degeneracao do disco
lombar foi igualmente avaliada, sendo que os achados reforgam
o risco aumentado de degeneragdo grave e em multiplos niveis,
bem como a presenca de herniagéo, em individuos jovens, porta-
dores do gendtipo mutante.
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Outros genes importantes

O colageno tipo IX é encontrado no nuicleo e anel fibroso do disco,
bem como na placas vertebrais terminais. Acredita-se que esse
tipo de colageno seja responsavel pelo suporte mecéanico dos
tecidos, agindo como ponte entre as moléculas®. O gene CO-
L9A2 codifica para uma das cadeias polipeptidicas do colageno
IX, expresso no disco intervertebral. Uma variagdo na seqiéncia
da cadeia [alfa]-2 do colageno IX, identificada como alelo Trp2,
foi associada com a heranga dominante da doenca lombar do
disco®

Do mesmo modo, as citocinas inflamatdrias tém sido reconhecidas
como participadoras do processo discogénico, em particular a
interleucina-1, por induzir a atividade de enzimas que destroem
0s proteoglicanos e estar envolvida no processo da dor. Foi
encontrada associacao entre polimorfismos de interleucina-1 e
aspectos de degeneragéo discal em imagens de ressonancia
magnética de trabalhadores finlandeses (operadores de maquinas,
carpinteiros e escriturarios). A presenga desse polimorfismo esteve
relacionada com um risco trés vezes maior de abaulamento do
disco e provavelmente interferiu no efeito que a carga de trabalho
fisico pode exercer sobre a doenga®.

Estudos de associagdo em epidemiologia genética dificilmente
séo replicaveis e devem sempre considerar a populagao estuda-
da, em vista da variagéo étnica na ocorréncia de polimorfismos
especificos. No entanto, resultados promissores tém emergido
nesses Ultimos anos. Assim sendo, a histéria familial positiva
pode fortalecer o diagnostico clinico e prover, adicionalmente,
meios eficazes de identificar individuos de alto risco, que podem
beneficiar-se das estratégias preventivas, como o aconselhamento
vocacional, modificagdes de atitudes no trabalho e de vida e pro-
mover a adogao de exercicios preventivos para o fortalecimento
e educacao postural.

E inquestionavel a possibilidade de prevencdo dessas doengas,
como também o é a importancia da pesquisa multidisciplinar, que
emprega o uso de marcadores genéticos aliados ao acompanha-
mento clinico, como ferramentas precisas no melhor entendimento
da etiologia da doenca.

Dessa maneira, a uniao de esforgos flexibilizara as opgdes de efeti-
vos programas de prevencao e diagnéstico, a detecgéo de fatores
de risco e o delineamento de tratamentos, expandindo assim o
alcance de cura. Deve-se ressaltar aqui, que no estagio atual, todas
as modalidades de tratamentos das discopatias, inclusive a cirlrgi-
ca, nao tém demonstrado resultados eficazes e definitivos. Assim,
aliar o conhecimento da condigéo genética de individuos afetados
com os achados clinicos auxiliara sobremaneira na prevencao
dessas condigdes, bem como no estabelecimento de protocolos
de tratamentos com medicagao especifica e individualizada.
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