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RESUMO

A degenerescéncia do disco intervertebral tem multiplas expressdes radioldgicas e é provavelmente mul-
tifactorial, mas é considerada habitualmente como uma entidade univoca. Dentro dos factores de dete-
rioracao, os factores mecanicos foram os mais bem estudados e parecem ser capazes de desencadear e
agravar os diferentes componentes da degenerescéncia discal. A degenerescéncia discal parece depender
também de influéncias genéticas, em relacdo com uma provavel mutacao no gene do colagénio IX, um
polimorfismo no gene dos agrecanos e ainda um polimorfismo no gene dos receptores da vitamina D. As
células do disco intervertebral produzem numerosas citoquinas com actividade catabdlica e actividade
anabdlica. Um dos elementos da degenerescéncia discal poderia ser a rotura do equilibrio entre as cito-
quinas pré-inflamatérias com actividade catabdlica (IL 1, TNF a....) e as citoquinas com actividade anti-
-inflamatéria e anabdlica (IL 10, IL1 Ra, factores de crescimento...). O elemento motor da destruicdo da
matriz discal é um desequilibrio entre a accdo das metaloproteinases (colagenases, estromelisinas e ge-
latinases) e dos seus inibidores. E este processo de discélise que caracteriza as «discopatias activas». Es-
tas comportam um estreitamento do disco intervertebral em poucos meses e um sinal, na RMN, de ede-
ma dos pratos vertebrais, em redor da discopatia. Elas associam-se a um quadro clinico pseudo-inflama-
tério com agravamento da dor matinal. As fases de discopatia activa com predominio de condrélise cons-
tituem um quadro particular de lombalgia crénica incapacitante, sensivel aos anti-inflamatérios nao
esterdides e a corticoterapia, particularmente local. A evidéncia da existéncia de uma discopatia activa
tem, ndo s6 pertinéncia clinica e terapéutica, mas também cientifica, por permitir compreender melhor
os processos de deterioracdo discal.
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ABSTRALCT

Intervertebral disk disease has multiple radiological expressions and is probably multifactorial, although
being generally considered univocal. Mechanical factors have been the best studied etiological factors and
appear to be capable of starting and aggravating the different components of disk degeneration. This pro-
cess also depends on genetic influences such as a collagen type IX mutation, a polymorphism in the aggre-
can gene and a polymorphism in the vitamin D receptor gene. Intervertebral disk cells produce numerous
cytokines with catabolic and anabolic activity. One of the elements of disk degeneration could be the un-
balance between catabolic/inflammatory cytokines (IL 1, TNF o....) and anabolical/antiinflamatory cytoki-
nes (IL 10, IL1 Ra, growth factors...). The main driver force of disk matrix destruction is the unbalance betwe-
en metaloproteases (collagenases, stromelysines and gelatinases) and its natural inhibitors. It is this pro-
cess that characterizes the active disk disease. It implies a reduction in the radiological intervertebral spa-
ce in a few months and a vertebral plate oedema sign in MRI, around degenerated disks. This is clinically
manifested as pseudo-inflammatory pain, with increased severity during the morning. These periods of
active disk disease respond to non steroidal anti-inflammatory drugs and to steroids, particularly when
locally administered. The evidence of the existence of an active disk disease has not only clinical and ma-
nagement pertinence but also scientific, as it allows to better understand the process of disk destruction.

Keywords: Back pain; Disk degeneration; Discolysis; Physiopathology.
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Introducao

«Discopatia Degenerativa» € um termo genérico uti-
lizado para designar a deterioracdo discal, nao re-
sultante de um reumatismo inflamatério ou de uma
infeccdo. Desta forma, compreende as alteraces
estruturais relacionadas com o desgaste, com o en-
velhecimento e com a artrose, levando-nos a pen-
sar que todos estes contextos resultam de um pro-
cesso comum. A degenerescéncia discal tem, toda-
via, multiplas expressdes: anatémica (nivel tinico ou
multiplo, predominéncia osteofitica ou discoliti-
ca...), evolutiva (lenta, progressiva ourdpida), clini-
ca (dolorosa ou nao). Seré légico e pertinente agru-
par na mesma entidade as discopatias que surgem
no adulto jovem, juntamente com as lesdes verte-
brais de distrofia raquidiana do crescimento, as dis-
copatias que cursam com pouco estreitamento do
disco e muita proliferagdo 6ssea na vizinhanca da
Doenca de Forestier, as discopatias muito lenta-
mente progressivas, associadas a uma anomalia da
charneira ou de uma artrodese, ou as discopatias
caracterizadas por um estreitamento discal signifi-
cativo em poucos meses, bem como por erosdo dos
pratos vertebrais adjacentes semelhante a que po-
demos ver numa espondilite infecciosa?

Até ao momento, todos os estudos consagrados
a discopatia comum consideraram de forma uni-
voca a degenerescéncia discal, sem ter em conta as
suas particularidades anatémicas, clinicas e evolu-
tivas. Estes vieram, sem duavida, fornecer conheci-
mentos importantes sobre as modificacoes estru-
turais e funcionais do disco, bem como dos facto-
res potenciais da deterioracdo, mas parece-nos
necessario ir para além da nocdo de «degeneres-
céncia» com o objectivo de um maior rigor clinico.
E no sentido da decomposicdo do significado da
degenerescéncia discal que propomos o conceito
de degenerescéncia activa.

*Hépital Cochin, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Université
René Descartes, Service de Rééducation et de Réadaptation de
I’Appareil Locomoteur et des Pathologies du Rachis

Modificacdes Estruturais e Funcionais na
Discopatia Degenerativa

As modificacdes estruturais e funcionais da disco-
patia degenerativa integram as modificacdes mor-
folégicas da estrutura discal, as modificacdes da
biologia celular e dos seus produtos de secrecdo e
as modificac6es da matriz extracelular.

Alteracdes morfoldgicas
A desidratacdo do nticleo pulposo é uma manifes-
tacdo constante e precoce, enquanto que o apare-
cimento de fissuras e de fendas no anel fibroso é
provavelmente mais tardio, bem como o apareci-
mento de neovascularizacao e inervagao das zonas
periféricas.

As modifica¢des da placa da cartilagem hialina
e do osso subcondral podem constituir um factor
importante de perturbacdo do metabolismo das
células discais. Sob a influéncia de traumatismos de
repeticdo ou no contexto de sequelas de uma dis-
trofia raquidiana do crescimento, podemos obser-
var esclerose do osso subcondral, fissuras e calcifi-
cacoes anormais da placa de cartilagem hialina.
Estes rearranjos podem constituir um obstaculo
a difusdo de oxigénio e da glicose para o disco,
com acumulacdo de acido lactico e diminuicdo do
pH.™4

Modificacoes celulares

No plano morfolégico, verifica-se um aumento
da densidade celular, com distribuicdo em agre-
gados dentro do ntcleo pulposo e na parte interna
do anel fibroso®. Ao mesmo tempo observa-se
um fenémeno de apoptose dos condrécitos da por-
¢ao periférica e sobretudo dos da parte cartilagi-
nosa.®?

Alteragdes da matriz extracelular

A sintese de proteoglicanos diminui, em particular
a dos grandes agregados (agrecanos). Assiste-se
também a um aumento da razao sulfato de quera-
tina/sulfato de condroitina e a uma sintese aumen-
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tada de fibronectina dentro do niicleo pulposo e do
anel fibroso.!’ A fibronectina poderia, através de al-
guns dos seus fragmentos libertados na matriz, in-
duzir uma diminuicdo da sintese de agrecanos e
um aumento da sintese de metaloproteinases.!!

No que se refere ao colagénio, apds um aumen-
to da sua expressdo durante os estadios iniciais da
degenerescéncia, assiste-se a uma perda progres-
siva em quantidade e a uma modificag¢do na qua-
lidade: o colagénio tipo I, IV e X surge no nticleo
pulposo e na parte interna do anel fibroso, en-
quanto que o colagénio tipo II diminui no nicleo
pulposo e nos pratos cartilaginosos. A organiza-
¢do da rede de fibras de colagéneo torna-se hete-
rogénea.

Citoquinas celulares do disco intervertebral

As células do disco sdo capazes de segregar a maior
parte das citoquinas pré-inflamatérias implicadas
em actividades catabdlicas (IL1 o e B, IL6, TNFo,
MCP1, MIP-1a, PGE2, PLA2, NO...) e anti-inflama-
térias, implicadas em actividades anabélicas (IL10,
IL1 Ra, TGFa, EGE IGE FGE..). E provavel que um
desequilibrio entre a sintese e a producdo de me-
diadores do catabolismo e de mediadores de acti-
vidade anabdlica possa ser um dos factores iniciais
da degenerescéncia discal.!*'#”

Modificacdes das enzimas da matriz

A matriz extracelular comporta as colagenases 1,
2 e 3, que degradam, respectivamente, os colagé-
nios tipo I, IT e I11, a estromelisina (MMP3), as ge-
latinases A e B e as agrecanases que degradam os
proteoglicanos. Estas metaloproteinases sdo nor-
malmente inibidas pelos inibidores tecidulares das
metaloproteinases presentes na matriz e possi-
velmente activadas localmente por factores de
stressmecanico e por certas citoquinas como a IL1
e fragmentos Fn-fs da fibronectina.!'®!

E possivel que o estreitamento do disco induzi-
do pela discolise resulte de um aumento da produ-
¢do das metaloproteinases® ou de um desequili-
brio entre a sintese de metaloproteinases e a dos
seus inibidores presentes na matriz extracelular
ou de uma anormal activacdo dentro da matriz da
IL1 ou do Fn-fs.!!

Papel das Forgas Mecénicas

O papel das forcas mecanicas tem sido estudado
de acordo com diferentes modelos: nos tltimos

discos lombares no homem?'# e nos animais,?*? a
partir de sistemas de compressao localizados so-
bre os discos da cauda de rato,*? a partir de pres-
soes hidrostéticas exercidas sobre o tecido discal®
e através do estiramento aplicado directamente
sobre as células discais em cultura.®

Os principais efeitos observados sdo uma dimi-
nuicao dos proteoglicanos, variavel com a inten-
sidade do estreitamento,* um aumento do colagé-
nio tipo I e diminuicéo do colagénio tipo Il na par-
te central do disco, uma activacdo das MMP2%2 e
MMP3, apoptose celular correlacionada com a
amplitude e a duracdo das forcas aplicadas™* e
uma producao de mediadores inflamatérios, bem
como um aumento da producao de NO, acompa-
nhado por um aumento da sensibilidade a IL1.3%%

Influéncia dos Factores Genéticos

A sua importéancia foi revelada depois dos primei-
ros estudos em gémeos homozig6ticos.* Reforcan-
do estes estudos, sabe-se que o aparecimento de
hérnias discais precoces € cinco vezes mais fre-
quente quando existem antecedentes familiares
de hérnia discal.*

A ideia da existéncia de uma predisposicao ge-
nética na degenerescéncia lombar foi reforcada
pela evidéncia de mutagdes nos genes que codifi-
cam o colagénio tipo IXno homem e os colagénios
tipo IX e I no animal.*** Além disso, foi evidencia-
do um polimorfismo no gene do agrecano® e no
gene do receptor da vitamina D.*

Estas modificacOes genéticas parecem afectar
de forma particular a placa cartilaginosa do disco
e poderiam ser, numa fase inicial, causadoras de
distrofia raquidiana do crescimento.*! A discopa-
tia seria entdo secunddria as perturbacdes das tro-
cas nutritivas de uma placa cartilaginosa deterio-
rada pela distrofia do crescimento'.

Em resumo, as duas ultimas décadas trouxe-
ram-nos numerosas descobertas no que respeita
a possiveis factores mecéanicos, bioquimicos e ge-
néticos da degenerescéncia discal. Estas descober-
tas surgem-nos, todavia, como pecas de um puzzle
no qual falta reconstruir o desenho final. O passo
mais pertinente € de as tentar relacionar com as
observacdes clinicas e com os objectivos terapéu-
ticos estabelecidos. De facto é provavel que a dis-
copatia degenerativa seja multifactorial e um cer-
to namero de quadros clinicos poderiam resultar
da influéncia de factores causais especificos:
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— as compressdes mecanicas repetidas e os pro-
cessos de envelhecimento poderiam ser deter-
minantes nas discopatias lentas, progressivas e
com predominéncia da producéo osteofitica;
as discopatias que surgem no individuo jovem,
junto a pratos vertebrais modificados por uma
distrofia raquidiana do crescimento, poderiam
ser induzidas por determinantes genéticos que
geram anomalias do colagénio e dos proteogli-
canos. A discopatia seria entdo resultante dos
distirbios de difusdo do osso para o disco;

a discoélise rdpida poderia resultar principal-
mente de uma rotura do equilibrio entre as pro-
teases da matriz e os seus inibidores naturais,
sob ainfluéncia de um excesso de citocinas pré-
-inflamatorias e pré-catabdlicas, e de uma insu-
ficiéncia de factores de crescimento.

Mesmo que esta separagdo com base nos facto-
res fisiopatolégicos supostamente causais seja hi-
potética e pouco sistematica, ela permite distinguir
os diferentes contextos de lombalgias discais cli-
nicamente pertinentes e melhorar as decisées te-
rapéuticas. E neste contexto que o conceito de dis-
cOlise activa parece-nos enriquecer a marcha diag-
ndstica de umalombalgia comum persistente e in-
capacitante.

0 Conceito de Discopatia Activa

Se considerarmos a degenerescéncia discal segun-
do uma definicao simplesmente descritiva e esta-
tica com base na sua expressao radiolégica (com
diminuicao da altura do disco, osteofitose e escle-
rose do osso subcondral) ela ndo se correlaciona
com a presenca de uma lombalgia. Contudo, foi su-
gerido que a rapidez do estreitamento do espago
intervertebral, avaliado pela comparacéo da altu-
ra discal em radiografias sucessivas, € variavel de
um individuo para outro e num mesmo individuo
ao longo da evolugado dalombalgia, podendo exis-
tir uma relacdo entre a rapidez do estreitamento e
aintensidade das dores.*? Nao é raro observarmos,
fora do contexto de reumatismos inflamatérios,
microcristalinos, de infeccao, de terapéutica in-
tradiscal ou cirurgia, estreitamentos discais de
aparecimento rdpido, que surgem simultanea-
mente a recrudescéncia da lombalgia. Tinhamos
proposto o termo de discopatia destrutiva rapida
(DDR) para os estreitamentos discais superiores
ou iguais a 50% da altura inicial em menos de dois
anos.* Estas discélises rapidas relembram as con-

dropatias periféricas rapidas como a coxopatia
destrutiva rdpida (CDR) e sugerem uma aborda-
gem da discopatia degenerativa préxima daquela
cada vez mais praticada na artrose dos membros.
Admite-se, efectivamente, que a destrui¢ao da car-
tilagem periférica corresponda as fases agudas da
artrose (surtos inflamatérios), as quais ndo siao
acompanhadas por parametros biolégicos e histo-
l6gicos de inflamacao, mas apresentam um padrao
de dor, derrame articular e participagao de citoci-
nas pré-inflamatérias que caracterizam um esta-
do evolutivo da artrose muito préximo da artrite.

As dificuldades encontradas relativamente aos
discos intervertebrais prendem-se com o facto
destes nao possuirem uma cavidade articular e,
consequentemente, ndo possuirem liquido sino-
vial (contrariamente as articulagoes interapofisa-
rias posteriores).

Para além darapida reducao do espago interver-
tebral, revelada pela comparacdo de duas radiogra-
fias de perfil com intervalo de alguns meses, o si-
nal da RMN no osso subcondral e as modificagoes
clinicas da lombalgia permitem considerar a pos-
sibilidade de uma progressao «activa» da discopa-
tia semelhante ao «surto inflamatério» da artrose.

A presenca, na RMN, de um hiposinal em T1 e
de um hipersinal em T2, nos pratos vertebrais ad-
jacentes a uma discopatia, com pouco ou nenhum
sinal de 4gua no interior do tecido discal, designa-
do como estadio 1 na classificacdo de Modic,* po-
deria ter o mesmo significado que o sinal observa-
do no osso subcondral de certas artroses periféri-
cas com surtos inflamatérios e diminuicdo do es-
paco articular. As relacées entre estas modificagoes
de sinal na RMN e a discélise propriamente dita
sdo contudo dificeis de precisar. Quando a disco-
patia estd muito evoluida, este sinal na RMN po-
deria traduzir uma reac¢ao edematosa, microtrau-
matica, do osso dos pratos vertebrais devido a di-
minui¢do da capacidade de absorc¢ao discal dos
choques mecéanicos. Contudo, o sinal de edema
poderé também ser encontrado no inicio do estrei-
tamento, enquanto o disco € ainda capaz de de-
sempenhar o seu papel de amortizador (Figura 1).
A sua presenca, nestas condicdes, sugere que o
osso subcondral participa no processo da discdli-
se. Qualquer que seja o seu significado, na ausén-
cia de radiografias anteriores que permitam asse-
gurar com certeza uma DDR, a associacdo de uma
lombalgia permanente, invalidante, pseudo-infla-
matdria e de um sinal de tipo Modic 1 na RMN,
pode-nos levar a considerar que se trata de um
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nha ao acordar».

No exame objectivo, todos os
movimentos da coluna lombar sdo
dolorosos e o indice de Schéber é,
em alguns casos, inferior a 3 cm.

Os parametros bioldgicos de in-
flamacao sdo normais. Quando a
gravidade da dor, a rapidez do es-
treitamento discal e o contexto cli-
nico colocam a hipdtese deumain-
feccdo concomitante, levando a
realizacdo de uma bidpsia discal, o
anatomopatologista ndo encontra
células inflamatorias. Existem ape-
nas algumas placas necrdticas no
seio do tecido degenerativo fibro-
cartilagineo.

A evolucdo da fase activa da dis-
c6lise tem uma duracdo na ordem
dos 9 a 12 meses. Durante este pe-

Figura |.Processo de discolise rapida visualizada em ressonancia magnéti-

ca e em radiologia convencional.

processo de discélise activa e, sobretudo, que o
disco € o responsavel pelos sintomas. Efectivamen-
te, todos os estudos de RMN efectuados nos indi-
viduos assintomadticos parecem confirmar as ca-
racteristicas patolégicas deste sinal; sdo referidas
anomalias discais variadas, nomeadamente protu-
soes, hérnias, desidratacdo do disco, zonas de hi-
persinal no seio de fragmentagoes discais, artropa-
tias articulares posteriores, sinais de aumento da
gordura dos corpos vertebrais, mas quase nunca
discopatias acompanhadas de um sinal de edema
dos pratos vertebrais adjacentes.*®

O quadro clinico contemporaneo do periodo de
discopatia activa inclui um conjunto de caracteris-
ticas observadas no decurso da DDR e a presenca
de um sinal tipico de tipo Modic I. Constata-se um
predominio do sexo feminino, numa faixa etaria
que vai dos 30 aos 70 anos. A lombalgia é habitual-
mente considerada bastante mais intensa do que
as dores que os doentes sofreram anteriormente.
Ela é permanente, exacerbada pelas actividades fi-
sicas, mas estd presente também em 2/3 dos casos
durante a noite, causando despertares nocturnos.
O momento do dia em que a dor é mais incapaci-
tante € de manh3, ao acordar, acompanhada de ri-
gidez, por vezes durante cerca de 1 hora. Assim, a
questdo: «qual é o pior momento do dia para si?»
o doente responde na maioria dos casos: «de ma-

riodo, os anti-inflamatdérios nao es-
ter6ides, mesmo que bastante me-
nos eficazes que numa espondilo-
artropatia seronegativa, tém uma
efic4cia superior a dos analgésicos. Os corticéides
tém, em geral, uma eficicia semelhante. A injec-
¢ao intradiscal de corticéides tem eficdcia em 8 de
cada 10 casos, embora transitoéria, com retorno das
dores ap6s um més, na maioria dos doentes. Nao
sdo observadas complicag¢des a longo prazo.*

Em resumo, o conceito genérico de discopatia
degenerativa nao é suficiente, nem para o rigor cli-
nico, nem para a pesquisa fundamental dos meca-
nismos biolégicos envolvidos. A evidéncia de uma
fase activa de discopatia com discélise rdpida e/ou
edema vertebral na RMN facilita o diagnéstico e a
terapéutica nas lombalgias crénicas comuns. Per-
mite eliminar, com base na clinica, uma suspeita
de espondilodiscite infecciosa, conduzindo ape-
nas excepcionalmente ao recurso da bidpsia dis-
cal. Permite identificar com elevada exactidao esta
entidade e prever, na maior parte dos casos, o re-
torno ao estado clinico anterior em alguns meses.
Nos casos em que a evolucdo nao é favoravel, a ar-
trodese assume nesta situacao a sua indicacao
mais vantajosa.>*!

Em resumo, trata-se de um contexto privilegiado
para estudar os mecanismos da discélise, o desequi-
librio entre as metaloproteases discais e os seus ini-
bidores naturais, assim como o papel de diversas ci-
toquinas pré-inflamatérias dentro deste desequili-
brio. O tratamento ideal que podemos esperar no fu-
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