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EXPRESSAO DA METALOPROTEINASE 2, 9 E TGF-B NA HIPERTROFIA DO
LIGAMENTO AMARELO EM PACIENTES COM ESTENOSE DO CANAL LOMBAR

arcelo Ferraz de Campos, Cintia Pereira de Oliveira, Maria Aparecida da Silva Pinhal, Luciano Miller Reis Rodrigues

A incidéncia de doengas da coluna tem aumentado, sendo o estreitamento do canal
vertebral a principal origem de dor em idosos, causado pela artrose facetaria,
abaulamento discal e hipertrofia do ligamento amarelo (LA). O LA é composto por 70%
de fibras eldsticas e 30% coldgenas. Ocorrendo hipertrofia ligamentar, hd mudanga na
distribuicdo desses componentes fazendo as fibras elasticas se fragmentarem e se
disporem desordenadamente. Em contrapartida, hd um aumento das fibras colagenas,
levando a um endurecimento e hipertrofia do LA.

INTRODUCAO

Avaliar a expressdo das metaloproteinases e o TGFb em pacientes com estenose do canal
vertebral e em pacientes mais jovens, que apresentam outras doengas da coluna, como
hérnia de disco.

METODOS

Foram encaminhadas dezenove amostras de LA, sendo nove de pacientes com discos de
estenose de canal lombar e dez de pacientes com hérnia discal. Em relagdo a idade dos
pacientes, cinco sdo de 15 a 40 anos, dez de 40 até 65 anos e quatro de acima de 65 anos. As
areas representativas do LA foram escolhidas com base na coloragdo dos tecidos por
hematoxilina-eosina. Cortes com 3um de espessura, embebidos em parafina e fixados em
formalina, foram desparafinizados e reidratados. Todos os ligamentos foram incubados
overnight a 42C com os anticorpos primarios.

RESULTADOS

Em relagdo a idade houve um aumento na expressdo do TGF-b em pacientes com mais de 65
anos. As metaloproteinases 2 e 9 somente a 9 teve um aumento conforme a idade, mas sem
variacdo estatistica significante (fig. 1, 2, 3).

O grupo com estenose de canal lombar apresentou maior expressdo de TGFb em
comparacdo com o grupo de hérnia de disco ( fig. 4, 5, 6). As metaloproteinases 2 e 9 tiveram
maior expressdo no grupo de hérnia de disco comparando com estenose do canal lombar.

Figura 1. Avaliagdo da expressdo da
metaloproteinase 2 nos diferentes grupos de idade

Figura 2. Avaliac8o da expressdo da
metaloproteinase 9 nos diferentes grupos de idade
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Figura 3. Avaliagdo da expressdo do TGFb nos
diferentes grupos de idade

Figura 4. Avaliagdo da expressdo da
metaloproteinase 2 em relagdo  patologia grupo |
estenose de canal grupo Il hérnia de disco
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Figura 5. Avaliagdo da expressdo da
metaloproteinase 9 em relagdo a patologia grupo |
estenose de canal grupo Il hérnia de disco
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Figura 6. Avaliagdo da expressdo do TGFb em
relacdo a patologia grupo | estenose de canal grupo
Il hérnia de disco
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DISCUSS

A claudicagdo neurogénica devido a estenose osteoligamentar é um
processo degenerativo que ocorre em pacientes idosos.  Estas
alteragdes causam dor, significante limitagdo funcional e alteragdes
neuroldgicas. A exata razdo da hipertrofia do ligamento amarelo é pouco
conhecida, embora o mecanismo de stress mecanico seja tido como o
principal fator etioldgico; a exata razdo dessa progressiva hipertrofia é
ainda desconhecida. Tamhém ndo conhecemos se ha algum outro fator
que desencadeia essas alteracdes no ligamento amarelo além do stress
mecanico, como, por exemplo, o processo inflamatério de tecidos
circunjacentes, como exemplo o disco intervertebral.

Lohr e colaboradores demonstraram uma grande presenca de infiltrado
inflamatdrio na regido periférica dos ligamentos amarelos
hipertrofiados compostos principalmente por macréfagos, células
endoteliais e linfocitos T correspondendo a uma reagdo imune
cronical0. Essas células apresentavam uma grande expressao de TGFb
conhecido como um importante fator de deposi¢io de coldgeno
extracelular. Isso demonstrou que essa inflamagdo pode ser um
importante fator de progressdo da hipertrofia do ligamento amarelo
pela substituigdo de fibras elasticas por fibras colagenas. Nosso estudo
demonstrou um aumento da expressdo do TGFb em pacientes com
estenose de canal lombar com hipertrofia do ligamento amarelo, mas
também houve um aumento da expressdo fo TGFb em individuos com
quadro de lombociatalgia por hérnia de disco lombar. Nossa hipdtese é
que grandes alterages no disco intervertebral podem influenciar
alteragdes no ligamento amarelo, mas para isso teremos que estudar
diferentes alteragdes do disco intervertebral earelagdo com o ligamento
amarelo.

As metaloproteinases sdo responsaveis pela degradagdo e modificagdo
da matriz extracelular e inclui mais que 20 tipos. A metaloproteinase 2 e
3 apresenta grande associagdo com degradagdo da matriz da cartilagem
articular e em disco intervertebralll. Soo e Kee-Young demonstraram
em seu estudo que na espondilolistese degenerativa o stress mecanico
sofrido pelo ligamento amarelo influencia o aumento da expressdo das
metaloproteinases. Esse stress biomecadnico ocorre devido ao
escorregamento vertebral e a instabilidade tensional as estruturas
ligamentares da colunal2. Em nosso estudo houve um aumento da
expressdo das metaloproteinases em ambos os grupos sendo que os
pacientes com hérnia de disco apresentam um maior aumento
comparando com o grupo de estenose de canal lombar, adicionando o
fatorinflamatdrio na hipdtese biomecanica de Soo e Kee-Young.

Saiyro e colaboradores detectaram a presenca de citocinas
inflamatorias, como COX-2 e interleucina 1, 6, 8 e 15 em ligamentos com
esemaumento da espessural3. Também em seu artigo demonstrou que
a expressdo do RNAm dessas citocinas inflamatérias ocorre antes da
proépria hipertrofia ligamentar. Demonstramos em nosso estudo que
em pacientes sem hipertrofiado ligamento amarelo houve também um
aumento da expressdo das metaloproteinases e TGFb.

Conclusdo: O aumento do TGFb ocorre em individuos mais velhos, como
observados em outros estudos. As metaloproteinases ndo apresentaram
uma diferenca importante entre os grupos tanto em relagdo com a idade
comoem relagdo ao tipo de alteragdo da colunavertebral.
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