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RESUMO

A dor lombar caracteriza-se como uma disfungdo multifatorial no que diz
respeito a etiologia, na qual podemos citar habitos de vida, como atividade
fisica e fatores genéticos. A atividade fisica, apesar de reconhecida pelas
diretrizes para o tratamento da dor lombar, ndo apresenta consisténcia no
que diz respeito a modalidade e intensidade com que deve ser realizada para
esse propdsito e desconhecem-se os potenciais efeitos da interacdo das
diferentes atividades fisicas na dor lombar. Esse estudo teve como obijetivo
investigar a associacéo entre atividade fisica praticada na forma de caminhada
leve, atividade recreativa, e na forma de trabalhos domésticos na dor lombar
cronica através de um modelo de estudo de gémeos e uma analise tipo co-
gémeo controle para pares de gémeos discordantes para dor lombar crénica.
A coleta de dados se deu de forma transversal utilizando uma amostra de
gémeos registrados no Registro Australiano de Gémeos (Australian Twin
Registry) e foi realizada pela aplicagcdo de um questionario eletrénico que
abordava questdes relacionadas a diferentes modalidades de atividade fisica e
dados relacionados a dor lombar crbnica. Todas as questdes incluidas no
questionario foram baseadas em diretrizes para a padronizacéo do desfecho
dor lombar em estudos observacionais e em questdes validadas na populagéo
australiana relacionadas ao comportamento sobre atividades fisicas. A
associagao entre atividade fisica e dor lombar cronica foi analisada através de
regressao logistica condicional univariada e multivariada. Testou-se ainda a
influéncia da combinagao das diferentes atividades fisicas na dor lombar numa
analise de regressao logistica condicional estratificada. Todas as analises
consideraram uma significancia de 0,05. Um total de 486 gémeos
responderam ao questionario e 38 pares (76 individuos) ofereceram dados
para a analise co-gémeo controle. Os resultados indicam que o componente
genético pode representar papel modulador importante no desfecho da dor
lombar crbénica, visto tanto pela analise univariada quanto pelas analises
multivariadas. Na analise tipo co-gémeo controle foi possivel observar uma

associagao positiva das atividades domésticas com a dor lombar crénica (OR



6,59; 1C95% 1,48 — 29,34). Da mesma forma, atividades leves como a
caminhada, apresentaram associagao positiva com o desfecho, enquanto as
atividades recreativas mostraram uma associacdo negativa. Essas duas
observagbes, porém, nao apresentaram resultados estatisticamente
significativos. A analise estratificada corrobora os achados da analise anterior
e revela ainda que na combinagdo de atividades leves como a caminhada e
atividades fisicas recreativas, a prevaléncia de ocorréncia do desfecho foi
similar a dos individuos que praticam somente atividades fisicas recreativas. A
mesma analise feita para investigar a associacdo entre atividades fisicas
recreativas e atividades fisicas domésticas demonstrou a influéncia que as
atividades fisicas domésticas podem ter sobre as atividades fisicas
recreativas, aumentando a prevaléncia da dor crénica em quem pratica ambas
as atividades, em comparagdo a quem pratica somente atividades fisicas
recreativas. Conclui-se que a pratica de dominios especificos de atividades
fisicas parece atuar modulando o componente genético que determinada a
expressao fenotipica da dor lombar crénica. Apesar de apenas a associagao
positiva entre atividades fisicas domésticas e a dor lombar crénica ter
apresentado resultado estatisticamente significativo, uma relagdo protetora
entre as atividades fisicas recreativas e a dor lombar crénica poderiam
representar uma importante estratégia de saude publica no que diz respeito ao
carater preventivo da dor lombar crénica e as hipoteses geradas nesse estudo
indicam que essa relacdo deve ser objetivamente investigada em estudos

futuros.

Palavras chave: Dor Lombar; Atividade Motora; Hereditariedade; Estudo de
Gémeos.



ABSTRACT

Low back pain is as multifactorial disorder regarding its etiology, which is
influenced by lifestyle habits such as physical activity and genetic factors.
Although physical activities being recognized in the guidelines for the
treatment of low back pain, there is a lack of consistency about the type and
intensity how physical activities should be implemented for this purpose.
Moreover, it is not well understood the potential effect of the interaction
between different types of physical activities on low back pain and chronic low
back pain. Our study aimed to investigate the association between physical
activity practised as light walking, recreational physical activity, and physical
activity in the form of domestic activities on chronic low back pain through a
twin study design and a co-twin control analysis for discordant pairs of twins
for the outcome chronic low back pain. It was a cross-sectional survey using
a sample of twins registered in the Australian Twin Registry and applying an
electronic questionnaire addressing questions related to different forms of
engagement in physical activity and data related to chronic low back pain. All
questions included in the questionnaire were based on guidelines for the
standardization of chronic low back pain, and on validated questions for the
behavior regarding physical activities in the Australian population. The
association between physical activity and chronic low back pain was analysed
using univariate and multivariate conditional logistic regression. The influence
of the combination of different physical activities in chronic low back pain was
investigated by a stratified conditional logistic regression model. The
significance level was set at 0.05 for all analyses. A total of 486 twins
completed the survey and 38 twin pairs (76 subjects) provided data for the
co-twin control analysis. The results indicate that the genetic component may
play an important modulatory role on the outcome chronic low back pain,
which was demonstrated by the univariate and both multivariate analysis. The
co-twin control analysis showed a positive association between domestic
activities and chronic low back pain (OR 6.59; 95%CI 1.48 — 29.34). Similarly,

light activities like walking showed positive association with the outcome,



while recreational activities showed a negative association. However, the last
two results were not statistically significant. The stratified multivariate analysis
corroborates the findings of the previous analysis and also shows that
combining light activities such as walking and recreational physical activity to
individuals who practice only recreational physical activities presents the
same relationship with the prevalence chronic low back pain. Similar analysis
comparing the association between recreational physical activity and
domestic physical activities demonstrated to the engagement in only
recreational physic activity demonstrated that the influence of domestic
physical activity can have on recreational physical activities by increasing the
prevalence of chronic pain in those individuals who practice both activities. In
conclusion, our results appear to show that engagement in specific types of
physical activity appears to have a modulatory role on the genetic component
that determines the phenotype expression of chronic low back pain. Although
only the positive association between domestic physical activity and chronic
low back pain has shown a statistically significant result, a protective
relationship between recreational physical activities and chronic low back
pain could represent an important public health strategy regarding to the
prevention of chronic low back pain and the hypotheses generated in this
study indicate that this relationship must be objectively investigated in future

studies.

Key Words: Low Back Pain, Motor Activity; Heredity; Twin Study.
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1. INTRODUCAO

1.1 DOR LOMBAR

A dor lombar € uma disfungcédo de alta prevaléncia mundial. Seus
indices chegam a 35% em paises industrializados, como o Japdo (1). No
Brasil esse numero varia de 4,2% em cidades do sul (2) a 14,7% (3) no
nordeste brasileiro, podendo ser considerada como um dos grandes fatores
de absenteismo, além de gerar altos custos para o sistema de saude (4-6).

As causas da dor lombar podem ser atribuidas a fatores
especificos como traumas, fraturas e neoplasias, cuja porcentagem
representa apenas 5 a 15% das etiologias conhecidas. Os 85 a 95%
restantes sédo considerados de origem nao especifica, ou seja, sem uma
causa definida (7,8). Além disso, a dor lombar pode ter origem em
diferentes tecidos e estruturas, incluindo ossos, discos intervertebrais,
articulagdes, ligamentos, musculos, estruturas neurais e vasos sanguineos, o
que torna ainda mais delicado afirmar com precisdo a origem da disfuncao
(7). Aléem das causas citadas anteriormente, os fatores psicossociais,
genéticos e de estilo de vida, como o fumo, a bebida alcodlica e a pratica de
atividades fisicas assumem grande importancia neste cenario (9-16).Essa
vasta gama de possiveis etiologias justifica a alta porcentagem de pessoas
que apresentam dor lombar e, de fato, estima-se que pelo menos 40% da
populacdo experimenta ao menos um episdédio de dor lombar ao longo da

vida (1,17). Pelos motivos explicitados, o diagnostico e o tratamento da dor
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lombar n&o especifica sdo complexos. Adicionalmente, a chance de recidiva
€ alta pela falta de uma abordagem focada na origem do problema (18).
A dor lombar crénica (persistente por periodo maior ou igual a trés
meses) é também predominante na populacdo mundial, representando
cerca de 48% dos individuos que relatam ter algum tipo de dor crénica

(19,20).

1.2 FATORES ASSOCIADOS A DOR LOMBAR

Dentro do contexto clinico da dor lombar &€ de grande importancia
que se conheca os fatores envolvidos em seu processo patologico,
principalmente no que diz respeito a dor lombar de causa inespecifica. Isso
se faz necessario ndo somente para o aprimoramento das técnicas de
tratamento, mas também para o processo de prevencdo e minimizacdo da
cronicidade e dos episodios de recidiva.

Muitos sdo os fatores que influenciam a dor lombar, incluindo
fatores musculoesqueléticos, ambiente de trabalho, atividades de lazer, estilo
de vida, componente genético, entre outros.

Os fatores musculoesqueléticos compreendem as estruturas
anatdbmicas (como musculos, ossos, fascias, nervos, entre outros), e podem
ser responsaveis pela sintomatologia da dor lombar, sendo influenciados
pelas posturas diarias, comportamento e estilo de vida. Posturas que
envolvem inclinagdo e rotagao do tronco estdo diretamente envolvidas com o
aumento da pressao no disco intervertebral, o que pode contribuir para os

casos de herniagao do nucleo pulposo, justificando as dores irradiadas para
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membros inferiores. Ademais, esses movimentos associados a uma ativagao
deficitaria da musculatura profunda estabilizadora (como transverso do
abdome e multifidos), podem deixar a regido lombar ainda mais suscetivel ao
quadro de dor (21). Foi observado ainda que individuos com dor lombar
apresentavam alteragbes no ritmo lombopélvico, com alteragcdes nos
movimentos de flexo-extensdo e rotacdo do quadril, além de ativacéo
inadequada dos musculos eretores espinhais (22). Além disso, o desequilibrio
de forgcas da musculatura do quadril (abdutores e extensores do quadril)
parece estar associado a esse desfecho (23). Evidéncias apontam ainda que
o tempo de ativagdo dos musculos da coluna e do tronco esta alterado em
individuos com dor lombar crénica, resultando em um pobre controle postural
(24).

As “mas posturas” adotadas no ambiente de trabalho tem sido alvo
de pesquisas correlacionando posturas estranhas, tempo prolongado na
posicdo sentada e levantamento de carga com a ocorréncia de dor lombar
(25). No entanto, posturas que antigamente acreditava-se ter uma forte
correlagdo com a dor lombar, atualmente n&o se parecem tao potencialmente
lesivas (26—28). Da mesma forma, muitos autores ndo encontram relagao
consistente entre o desfecho da dor lombar com o tempo prolongado na
posicdo sentada (29,30). Por outro lado, o levantamento de peso e os
movimentos de rotacdo da coluna podem estar associados a ocorréncia da
dor (31). Postula-se que os individuos envolvidos em tarefas laborais que
demandam grande esforgo fisico, principalmente tarefas que solicitam
manuseio de materiais, flexdo e rotacédo do tronco, vibragdo do corpo possam

estar mais suscetiveis a desenvolver um quadro de dor lombar (32).
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Outro potencial determinante associado ao desfecho da dor
lombar €& a atividade fisica. Além da laboral, citada anteriormente,
compreende também a atividade fisica de lazer. Tem sido proposta uma
relacdo entre as extremidades do nivel de atividade fisica e a dor lombar,
qual seja, um risco aumentado para o desfecho da dor lombar em individuos
sedentarios e para os praticantes de atividade fisica intensa (16).

Entretanto, estudos que investigam a associagdo entre esses
fatores se deparam com uma extensa variagdo de metodologia,
principalmente no que diz respeito a mensuragéo da atividade fisica, tornando
dificil a comparacdo entre as pesquisas, com consequente conclusao
insatisfatoria em relacédo a associagao entre atividade fisica e dor lombar (33).
Além disso, muitos estudos remetem a um tempo prolongado de investigacéo,
podendo haver um possivel vies de memoria em relacdo ao desfecho,
tornando os dados inconsistentes.

No que diz respeito ao ambiente terapéutico, ha evidéncias de que
a atividade fisica esteja relacionada a melhora do quadro algico e funcional
dos individuos (34). Guias e protocolos clinicos para o tratamento da dor
lombar enfocam o uso do exercicio e atividade fisica no manejo da dor lombar.
Porém ndo esta evidente qual tipo de exercicio ou qual modalidade de
atividade fisica deve ser utilizada (35,36). Ainda existe uma lacuna entre a
intensidade do exercicio fisico relacionado a causa ou a prevencao da dor
lombar.

A diferenca entre atividades fisicas recreativas, de esporte e de
trabalho/atividades domésticas pode ser um indicativo de que o dominio de

atividade, e ainda a frequéncia e o tempo despendido nessas tarefas, podem
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ser um fator diferencial na sintomatologia da dor lombar (16,37,38). Ainda
dentro deste contexto, deve-se levar em consideragdo a modulacdo da
atividade fisica pelo fator genético (39)(37).

A heranga genética constitui outro potencial fator determinante
(12,40). Ha evidéncias que estimam o componente hereditario da dor
lombar entre 40% a 44% (41). Essa caracteristica pode se manifestar na
modulac&o da dor cronica pelos fatores genéticos associados a tendéncia e
ao grau de degeneragao do disco intervertebral, ou mesmo interferindo na
condicao de irrigacdo dos componentes da coluna, levando a um processo
degenerativo.

A modulacdo da dor por genes envolvidos na percepgao e
sinalizacdo da dor estad relacionada ao desenvolvimento de hiperalgesia,
influenciando de forma significativa o curso da dor crénica em pacientes com
lombalgia. No caso da dor lombar crénica ndo especifica, esse pode ser um
dos motivos para ndo se obter alteracbes em exames de imagem, o que torna
o diagnostico impreciso e o tratamento ineficiente (42,43).

Relacionado a tendéncia e ao grau de degeneracao do disco, ha
alelos que predispbéem a essa ocorréncia, bem como alelos que apresentam
fator protetor. Existem varios genes envolvidos no processo degenerativo do
disco, como os genes que codificam isoformas do colageno das estruturas da
coluna vertebral (44).

Além disso, postula-se que o polimorfismo de nucleotideos simples
dos genes do fator de crescimento endotelial e do éxido nitrico sintase
endotelial possa ser outra possivel causa da degeneracdo discal, por

promover alteracdes ateroscleréticas, prejudicando o fluxo sanguineo para os
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discos intervertebrais (45). Por conta da vasta gama de genes envolvidos, é
possivel que exista interacdo entre fatores ambientais, idade e a propria
interacdo gene-gene na ativacdo e expressado desses genes, colaborando
para o envolvimento genético na dor lombar (44).

Devido a esses fatores, faz-se necessario uma investigagdo com
melhores definicdbes e padronizagdo de tempo e mensuragcdo do nivel de
atividade fisica, levando em consideracgéo a influéncia genética na modulacao
da dor lombar crénica nédo especifica. Esse efeito pode ser observado

utilizando um modelo de estudo com co-gémeo controle.

1.3 ESTUDO COM GEMEOS

O método intitulado de estudo de gémeos tem possibilitado avaliar
tanto o fator ambiental quanto o genético em caracteristicas ou doencas.
Como gémeos monozigdticos (MZ) partiiham a mesma carga genética,
enquanto os dizigéticos (DZ) apresentam 50% dos genes compartilhados,
uma alta taxa de correlagdo para uma caracteristica entre gémeos
monozigbéticos, em comparagdo a correlagdo observada entre gémeos
dizigéticos, indica uma maior influéncia genética para o fator em questao(46).

Em estudos do tipo caso-controle, a utilizacdo de gémeos, o chamado
estudo co-gémeo controle — co-twin control study — possibilita 0 pareamento por
fatores genéticos, etarios, e do ambiente compartilhado. Neste caso, os
gémeos oferecem a vantagem de se encaixarem perfeitamente para o
gendtipo e ambiente familiar. Isso permite observar se o desfecho em

questdo é devido ao fator causal ou se existe uma relacdo com fatores
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genéticos compartilhados. Além disso, € possivel analisar a expressao
génica, no caso de apenas um dos gémeos expressando a doenca, e
diferenciar os genes envolvidos como fatores causais da doenca e os que se
expressam como consequéncia da doenga, sendo modulados por outros
fatores (47). O efeito dessa modulagao génica pode ser exemplificado pela
hereditariedade sobre o indice de massa corpérea (IMC), que é modulado
pela atividade fisica. Quanto mais alto o nivel de atividade fisica, menor a
influéncia genética sobre o IMC (48).

O co-gémeo, nesse desenho de estudo, € assim uma unidade de
observagdo que possibilita uma melhor delimitacdo e gerenciamento das
varidveis de comparagcédo (49). Sa&o considerados pares de gémeos
discordantes para a variavel dependente em investigagdo, maximizando
assim a distincdo analitica entre genes que estdo relacionados com a
manifestagdo da doenga ou caracteristica.

Outra vantagem esta no fato dos gémeos serem representativos da
populacao geral, apresentando taxa de mortalidade e prevaléncia de doencgas
semelhantes a populacdo em geral (50), aumentando o interesse cientifico
por esse tipo de estudo. Atualmente varios paises contam com um banco de
dados onde é possivel cadastrar gémeos que se disponibilizam a participar de
projetos de pesquisa.

Em paises como a Australia, a colaboragcéo de irm&dos gémeos e
seus familiares para fins de pesquisas médica e cientifica € comum. A
Australia conta, para esse fim, com o Registro de Gémeos Australianos -

Australian Twin Registry (ATR,  http://www.twins.org.au/) que é uma

organizacado sem fins lucrativos para o suporte a pesquisas em saude com
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gémeos. A organizacdo mantém um banco de dados desde meados dos
anos 70, e a partir dai j& cadastrou mais de 40.000 pares de gémeos,
possibilitando a realizacdo de mais de 500 estudos, produzindo ao menos
700 publicagbes em periddicos cientificos (51).

Para a presente pesquisa foi firmada uma parceria com a Faculty
of Health Science da The University of Sydney, que possui um grupo de

pesquisa com uma colaborac¢ao consolidada com o ATR.
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2. OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi investigar a associagdo entre os
diferentes dominios de atividade fisica e dor lombar crénica com foco na

modulagcao genética.
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3. METODOS

3.1 IMPLEMENTACAO E RECRUTAMENTO — O ESTUDO AUTBACK

Essa pesquisa se realizou em parceria com a Universidade de
Sydney (The University of Sydney, Australia) e o Registro de Gémeos
Australianos (ATR, abreviatura do inglés Australian Twin Registry), e integra
um grupo de estudos observacionais delineados para investigar
determinantes de estilo de vida e fatores de risco genéticos associados a
dor lombar aguda e crénica e desfechos relacionados. O projeto, intitulado
Australian Twin low BACK pain study (estudo AUTBACK), foi implementado
entre os anos de 2009 e 2010 utilizando o desenho de estudo com gémeos e
coleta de dados em formato eletrénico (online).

O ATR oferece suporte metodoldgico e coordena ativamente toda
a etapa de recrutamento dos gémeos de todos os estudos por ele facilitados,
certificando-se da adequada abordagem da populagdo-alvo e da nao
saturagdo de uma mesma amostra de gémeos por continuos recrutamentos,
processos importantes para a manutencédo da disponibilidade dos individuos
para as pesquisas, do respeito a integridade ética dos gémeos, e para a
manuteng¢ao da potente estrutura do registro. A realizagdo de pesquisas em
parceria com o ATR requer, assim, adicionalmente a atencao aos critérios
éticos e cientificos, a adequacéo do estudo aos critérios exigidos para a
realizacdo de pesquisas utilizando gémeos registrados no ATR. Esse
processo constitui-se de varios passos coordenados (Figura 1) realizados

com sucesso pela equipe coordenadora do projeto - vinculada a The
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University of Sydney - anteriormente a implementacao do estudo. A realizacéo
de pesquisas com o ATR possui um custo financeiro que se refere a
remuneracao relativa a manutencdo da estrutura do registro ja que a
participacdo dos gémeos € necessariamente voluntaria.

O estudo AUTBACK foi aprovado pelo Comité de Etica do ATR e
também pelo Comité de Etica e Pesquisa da The University of Sydney. A
coleta dos dados foi realizada pela equipe coordenadora do projeto em
parceira com o ATR. O estudo objeto dessa dissertagao de Mestrado teve por
objetivo analisar os dados do estudo AUTBACK referentes a associagao
entre atividade fisica e dor lombar crénica com foco na modulagao genética e

na influéncia de diferentes dominios de atividade fisica nesse desfecho.
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3.2 POPULACAO

Foram convidados a participar da pesquisa todos os gémeos cujos
e-mails estavam cadastrados no banco de dados do ATR no inicio do estudo
(Janeiro de 2009). Foram considerados elegiveis gémeos australianos adultos
com idade entre 18 e 65 anos residentes em todos os estados do pais. Nao

foram aplicados critérios de exclusao.

3.3 COLETA DE DADOS

Os gémeos que preencheram os critérios de inclusdo do estudo
foram convidados a participar através de e-mail enviado por intermédio da
equipe do ATR. O ‘e-mail-convite’ disponibilizava um link que direcionava a
pagina da pesquisa na internet, na qual estavam disponiveis informagdes
sobre o estudo, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e a opgao para
que 0s gémeos aceitassem ou recusassem participar da pesquisa. Também
foi oferecida aos participantes a alternativa de receber uma versao impressa
do questionario para preenchimento e retorno pelo correio (envelope pre-
pago). O questionario eletrénico sé poderia ser acessado apos o aceite do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o qual deveria ser retornado
assinado no caso de preenchimento da versao impressa.

Um novo e-mail-convite foi encaminhado aos individuos que néo
responderam ao primeiro contato um més apos o envio do primeiro e-mail. Os

questionarios respondidos foram recebidos e organizados pela equipe do
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ATR e posteriormente recuperados e tratados pelo pesquisador responsavel
e equipe.

Um total de 888 gémeos possuiam endereco de emails
cadastrados no ATR no momento de implementacdo do estudo e foram
convidados a participar do inquérito. Importante ressaltar que esse foi o
primeiro inquérito realizado por meio eletronico com a ATR o que justifica o
pequeno numero de participantes elegiveis diante do numero do total de
gémeos cadastrados no registro (mais de 80.000 gémeos). Um total de 486
gémeos respondeu ao questionario eletrdnico, o que representa uma taxa de

participagao igual a 54,7% (Tabela 1).

Tabela 1 — Taxas de participacdo de gémeos com e-mails cadastrados no
Registro de Gémeos Australianos (ATR, abreviatura do inglés Australian Twin
Registry) e convidados a participar no estudo AUTBACK (Australian Twin low
BACK pain study).

Questionario Questionario Eletrénico  Total

Impresso
Populagao convidada 100 788 888
Participantes 27 459 486

Taxa de Participagao 27,0% 58,2% 54,7%
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3.4 QUESTIONARIO E VARIAVEIS

O questionario desenvolvido no formato eletrénico (Figura 2)
seguiu uma padronizagao utilizada em estudos observacionais, referente as
definicdes para dor lombar e desfechos associados (52). Baseado em auto-
relato e num periodo recordatoério de quatro semanas, o questionario incluiu
questdes sobre a prevaléncia, duracéo e intensidade dos episoddios de dor
lombar e limitagcdo das atividades diarias por consequéncia da dor lombar.
Dados demograficos incluiram idade, género e zigozidade, os quais foram

disponibilizados pelo ATR.



Figura 2- Verséo eletronica do questionério eletrénico aplicado a amostra
recrutada para participacdo do estudo AUTBACK (Australian Twin low BACK
pain study).

30

Q1 — We first need to know whether you would be willing to participate in the follow up section of
this study IF you are invited to. In the follow up section we will ask you to fill out a very brief
electronic questionnaire regarding the development of low back pain. The questionnaire shouldn’t
take more than 5 minutes to be completed.

] Yes, | am willing to participate in the follow up section of the study if | am invited to.

] Mo, | am not willing to participate in the follow up section of the study if | am invited to.

(2 = in the past 4 weeks, have you had pain in your low back (in the area shown on the diagram)?
Please, do not report pain from feverish illness ar menstruation.

ves [ No [
/@ Low back

Q3 - If yes, was this pain bad enough to limit your usual activities or change your daily routine for
more than one day?

Yes D Mo D

Q4 ~ If you had low back pain in the past 4 weeks, how long was it since you had a whole month
without any low back pain? [Please tick only one box).

Less than 3 months [J
3 months or mare, but less than 7 months D
7 months or maore, but less than 3 years L]

3 years and more ]

Q5 = If you had low back pain in the past 4 weeks, please indicate what was the usual intensity of
your pain on a scale of 0 to 10, where 0 means “no pain” and 10 means “the worst pain
imaginable”? (Please circle your answer)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mo pain Warst pain

QF — If you had pain in your low back in the past 4 weeks, how often did you have the pain?

On some days [J On most days [ Every day [
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Figura 2- Versdo eletrébnica do questionério eletrbnico aplicado a amostra
recrutada para participagdo do estudo AUTBACK (Australian Twin low BACK pain

study) (continuacéo)

Qa7 = In the last week, how many times have you walked continuously, for at least 10 minutes, for
recreation, exercise or to get to or from places?

DD Times

What do you estimate was the total time you spent walking in this way in the last week? In hours
and/or minutes

D D Dminutes D Dhnurs

In the last week, how many times did you do any vigorous gardening or heavy work around the
yard, which made you breathe harder or puff and pant?

|:| D Times

What do you estimate was the total time you spent doing vigorous gardening or heavy work around
the yard in the last week? In hours and/or minutes.

D D Dminutes D Dhaurs

In the last week, how many times did you do any vigorous physical activity which made you breathe
harder or puff and pant? (e.g. jogging, cycling, aerobics, competitive tennis).

LI Times

What do you estimate was the total time you spent doing vigorous physical activity in the last
week?

|:| DDminutes I:I Dhﬂurs

In the last week, how many times did you do any other more moderate physical activities that you
have not already mentioned?(e.g. gentle swimming, social tennis, golf).

|:| D Times

What do you estimate was the total time that you spent doing these activities in the last week? In

hours and/or minutes.

|:| D I:Iminutes I:I Dh-:::urs

On average how many hours each day do you spent sitting (including work and leisure time)?

DU—Shnurs |:|5—1{] hourstnre than 10 hours
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A ocorréncia de dor lombar foi investigada por meio de uma
resposta dicotomizada em sim ou ndo para a pergunta “Nas ultimas quatro
semanas, vocé sentiu dor na sua lombar?”. A dor lombar crbnica foi
investigada utilizando-se a pergunta: “Se vocé teve dor lombar nas ultimas
quatro semanas, quanto tempo faz desde que vocé experimentou um més
inteiro sem dor?”. As respostas a essa pergunta poderiam ser: menos de trés
meses; trés meses ou mais, porém menos que sete meses; sete meses ou
mais, porém menos que trés anos; trés anos ou mais. O questionario
apresentou um desenho do corpo humano demonstrando a area referente a
dor lombar (entre a 122 costela e a prega glutea) e os participantes foram
advertidos a ndo considerar dor decorrente de menstruacao ou febre.

Dados sobre envolvimento dos gémeos em atividades fisicas
foram coletados através de um questionario eletrénico constituido de 14
questdes fundamentadas no inquérito Active Australia, instrumento validado
para avaliar o envolvimento individual em atividades fisicas na populagéo
australiana (53-55). A participacédo em atividades fisicas foi classificada em
atividades de caminhada leve (caminhada continua por pelo menos 10
minutos para recreacao, exercicio ou deslocamento); moderadas (natagéo
como forma de lazer, ténis e golf como interagcéo social) e vigorosas (corrida,
ciclismo, aerobica, ténis competitivo); além do envolvimento em tarefas
domésticas vigorosas como jardinagem e trabalhos ao redor da casa
(jardinagem praticada de forma intensa ou trabalho pesado realizado no
quintal associados a respiracao rapida e ofegante). As perguntas sobre
atividade fisica permitiam que os participantes relatassem a frequéncia e o

tempo total dedicado as tarefas na ultima semana (56).
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3.5 ANALISE DOS DADOS

A ocorréncia de dor lombar crénica foi definida como dor
persistente por periodo superior a trés meses. Assim, gémeos que relataram
ter vivenciado um més inteiro sem dor lombar ha mais de trés meses antes de
responder a pesquisa foram considerados participantes com dor lombar
cronica. O desfecho dor lombar cronica foi tratada como variavel dicotémica
(sim ou nao) para fins de analise.

O envolvimento nas atividades fisicas foi descrito de acordo com a
frequéncia de realizacdo semanal da atividade (n&o realizacao; duas vezes ou
mais na semana). O tempo total despendido nas atividades fisicas foi
transformado em uma variavel dicotdbmica, indicando o envolvimento dos
participantes nas atividades fisicas durante 0 a 1 hora/semana ou mais
que 2 horas/semana. Para fins de andlise de associacédo entre as variaveis
independentes de estilo de vida e o desfecho dor lombar crénica, foi
considerado o tempo total despendido nas atividades fisicas. A investigacao
da associacdo entre a dor lombar cronica e os diferentes dominios de
atividade fisica foi realizada utilizando-se modelos de regresséo logistica
condicional univariada e multivariada. Ambos os modelos, uni e multivariados,
foram controlados para sexo e idade e a associacdo entre as variaveis
independentes e a variavel dependente foi estimada pelo odds ratios (OR,
razdo de chances). O modelo multivariado foi construido incorporando-se
todas as variaveis investigadas e excluindo-se as variaveis nao significativas

nos modelos seguintes de acordo com o p-valor (Regressdo stepwise com

eliminacao backward).
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O modelo univariado foi ajustado para toda a amostra de participantes
com dor lombar crénica e para um subgrupo de pares de gémeos
discordantes para esse desfecho (pares de gémeos em que um dos gémeos
relatou dor lombar crénica, mas seu irmao nao relatou nenhuma dor lombar).
O modelo multivariado foi ajustado somente para o subgrupo de pares de
gémeos discordantes para dor lombar crénica. A analise concentrada nos
pares de gémeos discordantes para o desfecho de interesse é baseada no
delineamento metodoloégico intitulado co-gémeo controle, estratégia analitica
semelhante a um estudo de caso-controle pareado, nesse caso pareado para
fatores genéticos, etarios, e do ambiente compartilhado.

Com o objetivo de investigar a relagdo comparativa dos grupos de
atividades com a dor lombar cronica e da combinagdo das atividades fisicas
na prevaléncia da dor lombar cronica, foi realizado um agrupamento a
posteriori das atividades fisicas em categorias relacionadas. As atividades
como caminhada leve foram agrupadas como ‘atividades fisicas leves’, as
atividades moderadas e vigorosas foram agrupadas como ‘atividades fisicas
recreativas’ e as tarefas domeésticas vigorosas foram agrupadas como
‘atividades fisicas domeésticas’. A influéncia dos grupos de atividades fisicas
na prevaléncia da dor lombar crbnica (atividades fisicas leves x atividades
fisicas recreativas x atividades fisicas domeésticas) foi inicialmente explorada
por um modelo de regressdo logistica condicional univariado e a agao
combinada dos grupos de atividades (atividades fisicas leves + atividades
fisicas recreativas; atividades fisicas domeésticas + atividades fisicas
recreativas) foi estudada utilizando-se um modelo de regressao logistica

multivariado e estratificado. Essa analise permitiu avaliar a influéncia dos
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grupos de atividades fisicas isoladamente e em combinacdo, obtendo-se
assim uma estimativa pontual para cada nivel de atividade fisica no desfecho
da dor lombar crénica. O modelo calcula o odds ratio para a associagao de
cada atividade em particular e a combinacdo de ambas, no desfecho da dor
lombar crénica. Toda a amostra de respondente e os pares de gémeos
discordantes para dor lombar crénica foram analisados calculando-se a razéo
de chances e intervalos de confianga de 95%.

Os paréametros dos modelos de regressao foram estimados pela
Estimativa de Maxima Verossimilhancga e o ajuste dos modelos multivariados
foi testado pelo Chi-Square test for goodness-of-fit (57). Associacdes
estatisticas significativas nos modelos multivariados final foram aceitas em
um nivel de significancia de 0,05. Todas as analises foram realizadas com o

software Stata (College Station, TX: StataCorp LP).
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4. RESULTADOS

A amostra total de participantes (486 individuos) foi constituida por
191 pares de gémeos completos (382 individuos), isto é, pares em que
ambos 0s gémeos responderam a pesquisa. Um total de 271 individuos
relatou a ocorréncia de dor lombar nas quatro semanas anteriores a
pesquisa, sendo a prevaléncia estimada em 58%. O desfecho de interesse,
dor lombar crénica, foi relatado por um total igual a 150 pessoas, o que
representa uma prevaléncia igual a 30,9% (150/486). A amostra de gémeos
discordantes para dor lombar crbénica (ou seja, pares em que um dos irmaos
apresentou o desfecho e o outro ndo) consistiu de um total de 38 pares de
gémeos (76 individuos) (20 pares MZ e 18 pares DZ). O fluxograma ilustra o
a composicdo de cada subgrupo amostral segundo gémeos participantes
individuais e pares de gémeos participantes e a prevaléncia dos desfechos

investigados (Figura 3).
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Figura 3 — Fluxograma ilustrando a composi¢cdo de cada subgrupo amostral

segundo gémeos participantes individuais e pares de gémeos participantes e a

prevaléncia dos desfechos dor lombar e dor lombar crénica.

pEmeas - (4

Amostra total de participantes
- gemeos individuais e pares de

B6 pémeos)

191 pares de gemeos
completos
{382 individuos)

271 individuos {58%) apresentaram dor
lombar

crd

150 (30,9%) apresentaram dor lombar

nica

dor lombar crini

38 pares de gémeos discordantes para

ca (76 individuos)

A média de idade da populacao total de participantes foi de 39,6

anos (DP= 12.3), sendo ligeiramente superior nos gémeos MZ em comparagéo

aos gémeos DZ (41,2 (DP=12,0) e 38,0 (DP=12,4) respectivamente; p-

valor=0,006) (Tabela 1). As mulheres representaram 56% da amostra de

respondentes, sendo a propor¢gédo de mulheres ligeiramente superior entre os

gémeos MZ (48,7%) em comparagao aos gémeos DZ (36,5%). A média de

idade na amostra de pares de gémeos discordantes para dor lombar cronica foi

igual a 43 (DP=12,5) nos gémeos MZ e igual a 39,7 (DP=15,9) nos gémeos DZ

(p-valor= 0,31). A populagéo feminina representou 57,9% (n=44) da populagao

de gémeos discordantes para dor lombar crbnica, sendo que maior propor¢ao

foi observada em gémeos MZ (p= 0,52) em comparagado com os gémeos DZ (p-
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valor=0,01).

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e prevaléncia de desfechos de interesse
dos gémeos participantes do estudo AUTBACK (Australian Twin low BACK pain

study).
Populacéo Total
MZ Dz Total
n= 261 n= 208 n= 486"
Idade (média +DP) 41,2 (12,0) 38 (12,4) 39,6 (12,3)
Sexo (feminino), n (%) 134 (51,3) 132 (63,4) 272 (56,0)
Dor Lombar, n (%) 150 (57,4) 115 (55,3) 271 (58,0)
Dor Lombar Crbénica, n (%) 87 (58,7) 60 (52,6) 150 (30,9)
Pares de gémeos discordantes para dor lombar
crénica
MZ Dz Total
n=20 n=18 n= 38
Idade (média +DP) 43 (12,5) 39,7 (15,9) 41,4 (14,2)
Sexo (feminino), n (%) 28 (70,0) 16 (44,5) 44 (57,9)

DP: desvio-padrao; n: nUmero de gémeos; %: porcentagem.
® Informac3o sobre zigosidade n3o estava disponivel para 4 pares de gémeos completos e 13
gémeos participantes individuais.

A tabela 3 apresenta os dados referentes aos habitos de atividade
fisica na populacdo estudada. A pratica da caminhada leve foi predominante
nessa populagéo, tanto em frequéncia de realizagéo (85,6%) quanto em tempo
total despendido (69,4%). A pratica de atividades fisicas vigorosas foi relatada
por aproximadamente 50% da populagéo total, enquanto que aproximadamente

25% da populagdo total dedicava-se a tarefas vigorosas de jardinagem e

trabalhos ao redor da casa. A frequéncia estimada de pratica de atividades
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fisicas moderadas foi relatada por aproximadamente 20% dos participantes.

A analise dos dados para os pares de gémeos discordantes para dor
lombar crbénica revelou que a caminhada leve foi a atividade com maior numero
de praticantes numa frequéncia acima de duas vezes nha semana,
correspondendo a aproximadamente 85% dos gémeos MZ e DZ, enquanto que
70% (MZ) e 75% (DZ) dos gémeos praticavam essa atividade por ao menos
duas horas na semana. Atividades fisicas vigorosas foram a segunda atividade
com maior prevaléncia entre a populacdo de gémeos discordantes, reportada
por aproximadamente 65% dos gémeos MZ e 47% dos gémeos DZ ao
considerarmos o tempo despendido nessa atividade. A pratica de tarefas de
jardinagem e trabalhos vigorosos ao redor da casa foi relatada por
aproximadamente 25% dos gémeos MZ e 34% dos gémeos DZ, enquanto que
as atividades fisicas moderadas representaram 20% (MZ) e 27% (DZ), sendo a

atividade de menor prevaléncia entre os pares de gémeos discordantes.



40

Tabela 3 - Analise descritiva das atividades fisicas dos gémeos participantes

s P Populacéo Total Gémeos Discordantes para
raticantes de Atividade Fisica
Dor Lombar Crénica

n = 486 Mz oz

n=40 n= 36
Frequéncia de 2 vezes na semana
Caminhada Leve, n (%) 416 (85,6) 35 (87,50) 31(86,1)
Atividade fisica moderada, n (%) 80 (16,5) 6 (15) 6 (16, 7)
Atividade fisica vigorosa, n (%) 265 (54,5) 28 (70) 16 (44,4)
Jardinagem e trabalhos vigorosos no quintal 128 (26,3) 8(20) 10 (27,8)
e ao redor da casa, n (%)
Tempo minimo de 2 horas na semana
Tempo de caminhada leve, n (%) 337 (69,3) 28 (70) 27 (75)
Tempo de atividade fisica moderada, n (%) 109 (22,4) 8 (20) 10(27,8)
Tempo de atividade fisica vigorosa, n (%) 249 (51,2) 26 (65) 17 (47,2)
Tempo de tarefas domésticas vigorosas de 135 (27,8) 10 (25) 12 (34,3)

jardinagem e trabalhos ao redor da casa, n

(%)

n: nimero de gémeos; %: porcentagem.
® Pratica de exercicio considerada como frequéncia igual ou maior que duas vezes na semana,
e tempo considerado maior que duas horas na semana.

A investigagéo da influéncia da pratica de atividades fisicas na dor
lombar crénica pela analise univariada demonstrou uma nitida diferengca nas
estimativas das associagdes entre as variaveis independentes e o desfecho na
analise co-gémeo controle (pares de gémeos discordantes para dor lombar
crOnica) em comparagdo com a analise considerando toda a amostra de
gémeos participantes, evidenciando um efeito da modulacdo genética na
relagdo entre as atividades fisicas com a dor lombar crénica. Considerando a
analise do desenho de co-gémeo controle, uma associagéo positiva, porém nao
estatisticamente significante, entre caminhada leve e a dor lombar crénica (OR

2,39; IC 95% 0,84 — 6,81) pareceu ser evidenciada e uma associagéo negativa,
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novamente sem significancia estatistica, parece ser sugerida para a associagao
entre atividade fisica vigorosa e o desfecho (OR 0,85, IC 95% 0,28 — 2,55). A
associagao entre as tarefas domésticas vigorosas de jardinagem e trabalhos ao
redor da casa demonstrou associagéo positiva e estatisticamente significante
com a prevaléncia de dor lombar cronica ao considerarmos a analise ajustada
pelo fator genético (pares discordantes). Esse resultado ndo € observado na

populacao total, sem o ajuste para o componente genético (Tabela 4).

Tabela 4 - Anélise univariada investigando a relagao entre dor lombar crénica e o
tempo despendido (2 horas ou mais/semana) na préatica de atividades fisicas
ajustada para idade e sexo para toda a populacdo de participantes e para 0s

gémeos discordantes para dor lombar crbnica

Gémeos discordantes

Populacéao total para dor lombar crénica
n=486 n=76
Odds

Regressédo Logistica Odds Ratio IC 95% Ratio IC 95%
Tempo de caminhada leve 1,26 0,73-2,15 2,39 0,84 - 6,81
Tempo de atividade fisica moderada 1,15 0,65-2,04 1 0,37 - 2,67
Tempo de atividade fisica vigorosa 0,66 0,40-1,10 0,85 0,28 — 2,55
Tempo de tarefas domésticas
vigorosas de jardinagem e trabalhos 0,89 0,51 -1,54 6,59 1,48 — 29,33

ao redor da casa

n: nimero de gémeos; IC: intervalo de confianca.

Ao analisarmos o modelo multivariado ajustado pelo fator genético
(método co-gémeo controle), observamos que somente a pratica de tarefas
domésticas vigorosas de jardinagem e trabalhos ao redor da casa manteve a

relacdo positiva com o desfecho, como demonstrado no modelo quatro (OR
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6,59; 1C95% 1,48-29) (Tabela 5).

Tabela 5 — Analise multivariada ajustada para idade e sexo para pares de gémeos

discordantes para dor lombar crénica (n = 76)

Andlise multivariada Odds Ratio 1C 95% p-valor p-valor®
Pares discordantes para dor lombar

cronica (modelo)

Modelo 1

Tempo de caminhada leve 1,60 0,45-5,71 0,470

Tempo de atividade fisica moderada 0,98 0,29-3,36 0,980

Tempo de atividade fisica vigorosa 0,59 0,15-2,32 0,447 0,078

Tempo de tarefas domésticas vigorosas 5,95 1,25-28,37 0,025
de jardinagem e trabalhos ao redor da
casa

Modelo 2
Tempo de caminhada leve 1,56 0,45-5,71 0,469

Tempo de atividade fisica vigorosa 0,58 0,15- 2,25 0,436

0,042
Tempo de tarefas domésticas vigorosas 5,94 1,25-28,22 0,025

de jardinagem e trabalhos ao redor da
casa

Modelo 3
Tempo de atividade fisica vigorosa 0,71 0,20-2,46 0,588

Tempo de tarefas domésticas vigorosas 6,84 1,52-30,91 0,012 0,0246
de jardinagem e trabalhos ao redor da
casa

Modelo 4

Tempo de tarefas domésticas vigorosas 6,59 1,48-29,34 0,013 0,0106
de jardinagem e trabalhos ao redor da
casa

n: numero de gémeos; IC: intervalo de confianga.
@ p-valor para o Chi-Square test for goodness-of-fit
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A influéncia dos diferentes grupos de atividade fisica no desfecho da
dor lombar crénica (atividades fisicas leves; atividades fisicas recreativas;
atividades fisicas domésticas) bem como a modulagdo desse componente
ambiental de estilo de vida pelo fator genético podem ser novamente
observados pela analise univariada das atividades fisicas agrupadas nas
categorias pré-definidas. Os resultados apontam uma associac¢ao positiva das
atividades leves com a dor lombar crénica além de assinalar que atividades
fisicas recreativas teriam uma associagdo negativa com a dor lombar crénica.
Esses resultados, porém, ndo apresentaram significancia estatistica.

Reproduzindo o resultado da analise anterior, as atividades
domésticas demonstraram associagao positiva e estatisticamente significante
com a dor lombar crénica (OR 6,59; 1C95% 1,48 — 29,33; p-valor=0,013). A
relacdo entre dor lombar crénica e atividade fisica doméstica demonstra de
forma consistente a modulagdo dos determinantes ambientais pelo
componente genético e a importancia do controle para fatores genéticos nesse

contexto (Tabela 6).
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Tabela 6 - Analise univariada para toda a amostra e para gémeos discordantes
para dor lombar crébnica com ajuste para idade e sexo segundo categorias de

atividades fisicas.

Toda a amostra Gémeos discordantes
n=486 n=76

Odds p- Odds p-

Ratio IC 95% valor Ratio IC 95% valor
Atividades fisicas
leves 1,26 0,73-2,15 0,3 2,39 0,84 — 6,81 0,1
Atividades fisicas
recreativas 0,82 0,49 -1,36 04 0,87 0,31-2,42 0,7
Atividades fisicas
domésticas 0,89 0,51 -1,54 0,6 6,59 1,48-29,34 0,013

n: numero de gémeos; IC: intervalo de confianga.

A Tabela 7 apresenta o resultado da analise da regressao logistica
condicional para a investigacdo da relacdo comparativa dos grupos de
atividades fisicas com a dor lombar crénica e de uma potencial interagéo entre
as atividades fisicas leves com as recreativas; e as atividades fisicas
domésticas com as recreativas. A modulagdo genética foi novamente
demonstrada, sendo as estimativas pontuais utilizando o desenho co-gémeo
controle marcadamente diferenciadas daquelas calculadas com base na
analise da populacéao total participante (analise sem pareamento para o fator
genético).

No geral, as estimativas desse bloco de analise ndo alcangaram
significancia estatistica. No entanto, numa analise exploratoria considerando a

forca do desenho co-gémeo controle, podemos utilizar esse resultados para



45

gerar hipoteses sobre a relacdo a acédo dos grupos de atividades fisicas e da
combinagao dessas atividades fisicas na prevaléncia da dor lombar crdénica.
Nesse contexto, os resultados parecem demonstrar que as atividades fisicas
leves estariam associadas a maior prevaléncia de dor lombar crénica que as
atividades fisicas recreativas. A combinagao dessas atividades, no entanto,
aponta uma diminui¢cao na prevaléncia da dor lombar crénica em comparacéo a
quem faz atividades leves somente. Esse resultado foi observado
principalmente para a populacdo de gémeos pareados. As atividades fisicas
domésticas parecem estar associadas a maior prevaléncia de dor lombar
crbnica que as atividades fisicas recreativas, resultado que corrobora as
andlises anteriores. Adicionalmente, a combinacdo das atividades fisicas
domésticas com atividades fisicas recreativas demonstra uma possivel
influéncia das atividades fisicas domésticas no aumento da prevaléncia da dor
lombar crénica em comparagao a prevaléncia de dor lombar crénica no grupo
de individuos que praticam somente atividades recreativas. Além disso, a
combinagao das atividades indica uma diminuic&o na prevaléncia da dor lombar
crOnica em comparacao a quem faz atividades domésticas somente e esse

resultado é observado principalmente para a populagdo de gémeos pareados.
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Tabela 7 - Andlise de regressdao logistica multivariada e estratificada segundo o
envolvimento em grupos de atividades fisicas para toda a amostra e para os

gémeos discordantes para dor lombar crénica, ambas ajustadas para idade e

sexo.
Toda a amostra Gémeos pareados para
n=486 dor lombar cronica
n=76
Odds 1C 95% Odds IC 95%
Ratio Ratio
Atividades Leves x Recreativas
Atividades Recreativas 1,23 0,24 -6,25 3,06 0,40 - 23,17
Atividades Leves 4,49 1,45-13,86 8,37 1,35-51,99
Atividades Leves + Recreativas 3,93 0,94 -16,41 0,89 0,36-2,22
Atividades Domésticas x
Recreativas
Atividades Recreativas 0,95 0,30-2,98 1,03 0,30-3,51
Atividades Domésticas 5,31 0,86 — 32,56 8,74 0,82-93,13
Atividades Domésticas 2,90 0,78 -10,73 4,06 0,85-19,30

+Recreativas
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5. DISCUSSAO

Esse estudo utilizou uma amostra de gémeos australianos com o
objetivo de investigar a influéncia de diferentes modalidades de atividades
fisicas na dor lombar crénica.

A prevaléncia da dor lombar crénica foi estimada em 30,9% e pode
ser considerada semelhante a prevaléncia global do desfecho, estimada em
aproximadamente 38% (17). Por outro lado, um estudo utilizando uma amostra
representativa da populacéo australiana estimou que 64% do total da amostra
apresentava dor lombar nos ultimos seis meses (58). A auséncia de
padronizacao da definicdo de dor lombar crénica e as diferengcas nos periodos
de tempo recordatério na investigacdo do desfecho dificultam a comparacao
entre estudos. Para contornar esse problema, esse estudo utilizou os conceitos
minimos de dor lombar e dor lombar cronica estabelecidos por um consenso
realizado em 2008 através da metodologia Delphi (59).

A investigagdo da associagao univariada entre os diferentes niveis
de atividade fisica e a dor lombar crénica mostrou que atividades consideradas
vigorosas de trabalho doméstico como jardinagem e tarefas no quintal e ao
redor de casa (categorizadas posteriormente como atividades domésticas)
apresentaram associagdo com o desfecho sete vezes superior na analise com
ajuste para fatores genéticos em comparagédo com a analise da populagéo total,
sem ajuste genético (OR 5,59 versus 0,89 respectivamente). O achado sugere
que a associagao entre atividades fisicas e a dor lombar crénica pode ser
significativamente modificada pelo componente genético.

As atividades fisicas consideradas tarefas domésticas vigorosas
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envolvem aumento da sobrecarga e tensao nas estruturas da coluna lombar em
fungdo dos movimentos normalmente realizados nesse tipo de tarefa, como a
flexdo do tronco combinada com rotagao, inclinagdo do tronco para frente por
periodos prolongados, e o levantamento de pesos (15). Uma hipotese que
possivelmente explicaria os resultados desse estudo seria de que esses
movimentos de sobrecarga atuando em conjunto com determinantes genéticos
potencializariam o risco de desenvolvimento de dor lombar crénica. No entanto,
o delineamento transversal da coleta de dados n&o permite determinacao de
inferéncias causais e a cronicidade da dor poderia também induzir os
individuos acometidos a buscar tarefas domésticas por acreditarem que essas
demandem menos esfor¢os que atividades recreativas.

Os resultados apontam uma tendéncia a associagéo positiva entre a
atividade de caminhada e dor lombar crénica. Esses achados, porém, nao
revelaram significancia estatistica e devem ser interpretados com cautela. O
questionario empregado neste estudo incluiu questdes relacionadas ao habito
de caminhar como exercicio fisico e como forma de deslocamento (habito
bastante comum entre a populagéo australiana). Dessa forma, a caminhada
pode ter sido avaliada de forma muito ampla, ficando suscetivel a importante
viés. Pessoas que normalmente caminham para se deslocar de um lugar para
outro podem realizar essa tarefa carregando peso, como mochilas ou pastas,
ou utilizando calgados inapropriados como sapatilhas ou salto alto. De fato,
evidéncias recentes demonstram o efeito benéfico da caminhada praticada de
forma moderada em individuos portadores de dor lombar crénica (60). Esse
fato pode ter relacdo com a baixa compressdo das estruturas da coluna

envolvidas durante a caminhada, além dos movimentos ciclicos possibilitarem
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melhor nutrigdo do disco intervertebral (61).

A hipotese de associacdo positiva dessa atividade de leve
intensidade com a dor lombar cronica pode se justificar mais pela influéncia do
nivel de esfor¢co requerido do que pela modalidade da tarefa. Evidéncias
indicam um aumento nas chances de dor lombar crénica em praticantes de
tarefas de baixa intensidade e tarefas extenuantes segundo uma relagcdo em
que a intensidade da atividade fisica se assemelharia a uma distribuigdo em
formato de “U”, com os extremos das intensidades fisicas associados ao maior
risco de dor lombar (16). Portanto, nossas observagdes podem ser compativeis
com os resultados desse estudo no que diz respeito ao nivel de intensidade
das tarefas envolvidas.

Em estudos que utilizaram o desenho do co-gémeo controle,
atividades fisicas extenuantes, relatadas inclusive como forma de atividade
laboral, foram consideradas fator de risco para dor lombar com duragédo acima
de um més (62,63). Nesse estudo, assim como nos demais supracitados, ndo
foi encontrada associagéo entre a dor lombar crénica e atividades fisicas de
intensidade moderada e de cunho recreativo.

Na analise comparando os agrupamentos das atividades fisicas e
sua combinagdo, a demonstracao de uma maior associacao entre as atividades
fisicas leves e a dor lombar em comparacéo as atividades fisicas recreativas
pode reforcar a hipétese anteriormente apresentada de que tarefas de baixa
intensidade podem estar associadas a maior prevaléncia da dor crénica. Outra
hipotese possivel seria de um efeito protetor exercido por atividades fisicas do
tipo recreativas. A segunda hipotese certamente seria de relevante interesse

para politicas de saude publica visto que apesar de diversas diretrizes de
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saude enfatizarem a importancia da pratica de atividades fisicas regulares, a
determinacdo de quais atividades séo relacionadas a beneficios e riscos para
saude, e inclusive para a prevencédo da dor lombar, permanece uma questao
nao resolvida.

A influéncia das atividades domésticas determinando aumento da
prevaléncia da dor lombar crénica é corroborada em todas as analises desse
estudo e também comparativamente as atividades recreativas. A combinagéo
de atividades fisicas recreativas e atividades domésticas, evidenciada como
uma associagao positiva com a dor crbnica, em conjunto com as demais
observacbes desse estudo, parece indicar uma significativa relacdo dessa
atividade ao aumento da prevaléncia de dor lombar cronica. Essa hipdtese esta
em concordéncia com a curva em U proposta para ilustrar a relagéo entre os
extremos de intensidade das atividades fisicas e a dor lombar cronica. Outra
interpretacéo possivel e complementar a relacado entre atividades vigorosas e
aumento da ocorréncia do desfecho é a de que um acumulo de esforgo fisico
representado por esses dois dominios de atividades poderia fazer com que os
individuos excedessem seus limites fisicos 0 que seria responsavel pela
sobrecarga em estruturas da coluna, influenciando o curso da dor lombar e
contribuindo para sua cronificagéo.

O que se observa na literatura € que os achados referentes a
associagao entre atividades fisicas e dor lombar s&o inconclusivos e a
diferenca nas abordagens metodolégica dos estudos torna os resultados
dificeis de serem comparados. As atividades consideradas nesse estudo como
sendo de alto grau de esforgo fisico, como sao as atividades de jardinagem e

trabalho vigoroso ao redor da casa, foram pouco investigadas nesse contexto.
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Em alguns estudos, nos quais foi investigada a tarefa de jardinagem, foram
encontrados dados similares aos achados nesse estudo (15). As atividades de
grande esforgo fisico sdo normalmente investigadas através de trabalhos
laborais, que envolvem movimentos semelhantes aos considerados na
jardinagem, como rotacéo e inclinagéo do tronco, inclinagcado para frente, além
do levantamento de cargas, e pode haver alguma semelhanga nos movimentos
envolvidos nessas tarefas.

Atividades aqui consideradas recreativas, podem se equiparar as
atividades investigadas por muitos autores sob a denominagéao de atividades de
lazer. Ha evidéncias de que individuos praticantes de atividade de lazer de
intensidade moderada apresentam uma menor prevaléncia de dor lombar,
enquanto os que tendem a praticar atividade de lazer com baixo nivel de
intensidade fisica, apresentam uma maior associagcdo com a dor lombar
(64,65). Com relacdo a caminhada ha evidéncias controversas, mostrando
auséncia de associagao (66), ou evidenciando essa atividade como tendo uma
associagao positiva com a dor lombar (67). Poucos desses estudos, porém,
consideram o fator genético no desfecho investigado ou investigam dor lombar
crbnica especificamente.

Para verificar a influéncia do componente genético esse estudo
utilizou uma amostra de gémeos, no qual é possivel avaliar a influéncia de
determinantes de estilo de vida em desfechos especificos sob uma perspectiva
diferenciada dos estudos epidemioldgicos observacionais classicos devido ao
controle do componente genético e das variaveis ambientais compartilhadas.
Em especial, a analise denominada co-gémeo controle oferece uma

perspectiva robusta ao combinar a analise caso-controle, de elevado valor na
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investigacdo de associagbes causais, com a analise sobre o efeito da
modulagao genética dos determinantes de risco ambientais (efeito epigenético).

O papel da modulagdo génica na dor lombar cronica esta
relacionado a varios mecanismos. Dentre as hipoteses estdo o controle da
hiperalgesia e a degeneracdo do disco intervertebral e nucleo pulposo. O
processo de sinalizagédo da dor crénica parece estar envolvido com a existéncia
de polimorfismos do gene GTP ciclohidrolase, o qual estaria diretamente ligado
a um efeito de protecdo contra a dor (42). Esse mecanismo esta associado a
uma redugdo da sensibilidade a estimulagdo mecanica e de calor e ao
desenvolvimento de hiperalgesia inflamatoéria. Esse alelo é capaz de influenciar,
através de uma cascata de reacdes, a regulagédo de 6xido nitrico, um mediador
de dor relacionado a hiperexcitabilidade neuronal e ao controle dos vasos
sanguineos, influenciando, dessa maneira, a ocorréncia do processo de
aterosclerose dos vasos que irrigam essa regiao (68—70).

Ainda em relagéo ao controle da dor, acredita-se que a presenca de
dor crbnica possa exercer influéncia na modulagdo genética do controle da
interpretacéo cortical da dor (43). Aléem disso, disfungdes na ativacdo de
opidides endogenos (71) e fatores psicoldgicos, como cinesiofobia e a
capacidade para lidar com situagdes de dor e emocionalmente dificeis, tem
sido relacionadas com a dor lombar crénica (72,73). Outro possivel mecanismo
€ a expressao génica na regulacdo da dor relacionada com o controle de
citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-1, interleucina-6 e o fator de
necrose tumoral TNF- a (74-76), as quais estariam relacionadas também ao
processo de degeneracédo discal. Genes associados ao colageno estariam

envolvidos ao processo degenerativo das estruturas da coluna (77). Esse fator
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pode ser uma explicagao plausivel para a dor lombar crbnica, dado que o
processo degenerativo requer um periodo prolongado para se estabelecer, néo
sendo visto em casos esporadicos de dor lombar.

Algumas limitacbes do estudo devem ser consideradas: o carater
transversal do estudo ndo permite estabelecer uma relagdo de causalidade
entre as variaveis investigadas, o fato do questionario ser baseado em auto-
relato, e portanto ter uma classificacéo pessoal e subjetiva do nivel de atividade
fisica praticado pelos individuos, pode ter determinado uma sub ou
superestimacado nos dados relacionados a essas variaveis. Além disso, nao
foram coletados dados referentes ao tipo e intensidade de atividade laboral.
Ainda, o numero reduzido da amostra inviabilizou a investigagdo comparativa
entre subgrupos de zigosidades (gémeos DZ e MZ) para as associagdes
investigadas. De fato, os intervalos de confianga amplos e a nao significancia
estatistica ou significancias limitrofes, limitam substancialmente as evidéncias
geradas nesse estudo, e o delimitam como um estudo gerador de hipéteses de
associagdes e interferéncias entre as atividades fisicas e o componente
genético e a dor lombar crénica. As hipoteses sao passiveis de nortear novos
estudos, que deverdo buscar compreender melhor a relacdo entre dominios,
intensidades e frequéncias de pratica de atividades fisicas com a dor lombar
em sua forma crénica ou recorrente. A apreciacdo da variagdo epigenética
(variagdo na expressdo génica) como possivel mecanismo explicativo da
relacdo entre exposi¢cdes ambientais e doencas é certamente uma importante
hipotese a ser considerada principalmente em se tratando de uma condi¢ao de

prevengéao, diagnostico e tratamento desafiadores como a dor lombar.
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6. CONCLUSAO

Esse estudo traz como ponto principal a importante questao da
modulag¢ao genética sobre os diferentes dominios de atividade fisica. De forma
geral, foi demonstrada uma influéncia genética na relagédo entre a dor lombar
cronica e as diversas atividades fisicas investigadas.

Apesar das estimativas pontuais das associacbes terem
apresentado intervalos de confiangas sem significancia estatistica ou com
significancia limitrofe, foi possivel demonstrar através de uma analise do tipo
co-gémeo-controle que atividades muito vigorosas, como jardinagem e
trabalho vigoroso no quintal de casa, podem estar associadas a dor lombar
crbnica. Comparativamente a atividade fisica de cunho recreativo, tanto as
atividades domésticas como também as atividades fisicas leves, como
caminhada, parecem colaborar para uma maior ocorréncia de dor lombar
cronica. Ainda, a combinacdo de atividades recreativas com atividades
domésticas apoia uma significativa relacado dessa atividade com o aumento da
prevaléncia de dor lombar crbénica. A hipotese de um efeito protetor exercido
por atividades fisicas do tipo recreativas ndo pode ser confirmada nesse
estudo.

A confirmacdo das hipoteses identificadas nesse estudo em
investigacées com um poder amostral maior podera oferecer uma importante
estratégia de saude publica para o cuidado primario da dor lombar cronica.
Ainda, a determinacdo dos beneficios e riscos da pratica dos diferentes
dominios e diferentes intensidades das atividades fisicas deve ser uma

prioridade no apoio a politicas de saude publicas.
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Genetic modulation and influence of different types of physical activities

on chronic low back pain: e-survey and a twin study (AUTBACK study)

Lima, TS, Junqueira, DRG, Ferreira, ML. Maher, C. Hopper, J. Negrao Filho RF,

Ferreira, P.

Introduction

Low back pain (LBP) is a prevalent cause of pain in the general population
among all ages with a global mean one-month prevalence estimated at
29.1%.(Hoy et al. , 2012) Chronic LBP, defined as a LPB lasting for longer than
or equal to three months, is also a prevalent dysfunction in the world population,
representing about 48% of individuals who report having some type of chronic
pain (Gureje et al. , 1998, Manchikanti et al. , 2009). Notably, in 85 to 95% of
the cases, LBP is considered non-specific in its origin, i.e, without a definite
cause (Ehrlich, 2003, Hoy et al. , 2010). In addition, LPB may be triggered by
different tissues and structures, including bone, intervertebral discs, joints,
ligaments, muscles, blood vessels and neural structures, which makes it even
more complex to precisely determine the origin of dysfunction (Hoy, Brooks,
2010). Therefore, diagnosing and treating nonspecific LPB is challenging and
chances of recurrence are high due to lack of a focused approach in the origins

of the problem (Hestbaek et al. , 2003).

A comprehensive understanding of the risk determinants is necessary not only
to the improvement of treatment techniques but also to prevention and

minimization of the chronicity and relapse episodes. Musculoskeletal factors
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must be taken into consideration and may be directly influenced by several
determinants of risk. Therefore, anatomical factors (such as muscles, bones,
fascia, nerves, etc.) could be responsible for the LBP symptomatology, being
influenced the daily attitudes, behaviour and lifestyle. In addition, individuals’
genetic susceptibility for LBP and chronic LPB has been recently investigated
as a contributing factor for back pain development (El-Metwally et al. , 2008,

Hartvigsen et al. , 2009)

Twin studies are a powerful method to study the role of ‘nature and nurture’ in
the development or behaviour of LBP particularly if a cluster of important
lifestyle risk factors are considered, integrating genomic research with an
epidemiological approach in a single conducted study. Physical activities are an
important component of lifestyle behaviour even related to labour or with leisure
activities. However, the effects of lifestyle risk determinants such as physical
activity (PA) in LBP and chronic LPB are contradictory. It has been proposed a
relationship were both low and high activity levels of PA were associated with
LBP, i.e., an sedentary individuals and practitioners of intense PA would have
an increased risk for the outcome of LPB (Heneweer et al. , 2009). Therefore,
individuals engaged in activities requiring vigorous effort, especially tasks that
require handling materials, bending and rotation of the trunk and body vibration,
and the ones engaged in leisure activities with low levels of PA appear to be

more susceptible to LBP (Bjorck-van Dijken C et al. , 2008).

Aiming to investigate the genetic component and lifestyle determinants on LBP
and related outcomes, such as chronic LBP, we designed a group of
observational studies entitled AUstralian Twins low Back pain study (the

AUTBACK study). Taking in a collection, the AUTBACK study have as an
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unique feature its potential to generate hypothesis on the role of environmental
determinants factors such as physical activities taking into consideration the

modulation effect of the genetic component.

In this paper, we describe the implementation of the AUTBACK study and
investigate the role of recreational and domestic PA in the occurrence of chronic
LPB, exploring the modulation of the genetic component in the association of
these activities with the outcome chronic LBP. In addition, we shed some light
on the possible interaction of these activities comparing the role of the genetics

modulation in the occurrence of chronic LPB.
Methods

The ATR procedure

The research was conducted in a partnership between The University of Sydney
and the Australian Twin Registry (ATR) (Hopper et al. , 2013). Conducting
research with the ATR consists of a process comprising several coordinated
steps designed to assure that the study was in accordance with the
methodology for partnership studies with the ATR. The ATR provided advice on
sample availability, methods to approach twins, study costs, consent forms,
follow-up approach, participant information sheets, and in the ethics’ process.
The proposal was also be peer-reviewed by external advisors. Once ethics and
approval was granted from the ATR, the study was submitted and granted
ethics from the University of Sydney Human Research Ethics Committee.

(Supplementary Material: Flowchart describing the ATR process).
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Design

The AUTBACK study was implemented between the years 2009 and 2010
using the twin study design and data collection in an electronic format (e-
survey). Recruitment consisted of an email approach, sent by the ATR, inviting
twins to participate in the study. The email contained an electronic link directing
twins to the web-based questionnaire where there were access to study
information, consent form, and the options of accepting or declining
participation. Twins also received the option to request a hard copy version of
the questionnaire. No incentives were offered for the survey completion.
(Supplementary Material: Picture illustrating the electronic version of the

survey).

Participants

We invited to participate through email approach twin individuals living in all
Australian states, aged 18 to 65 years old, whose emails addresses were
registered in the database of the ATR by January 2009. Of note, this was the
first study using a web-based approach implemented in collaboration with the
ATR and, therefore, at the time the study was implemented, a limited number of

888 twins had email addresses recorded and updated.

Questionnaire and variables

Development of the electronic questionnaire was followed by exhaustive tests of

its usability and technical functionality. In total, the e-survey comprised 21
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questions, excluding demographic data (age, gender and zygosity) which were

provided by the ATR.

The questionnaire was based on self-report and followed a consensus on the
standardisation of definitions for LBP for observational studies (Dionne et al. ,
2008). It included questions about the prevalence of LBP, chronic LBP and
related outcomes (e.g. intensity of pain and limitation of daily activities as a
result of LBP). The experience of LPB was captured asking the participant “In
the past 4 weeks, have you had pain in your low back (in the area shown on the
diagram)?” It was advised that pain from feverish illness or menstruation should
be distinguished from LBP. Also, it was given a mannequin diagram that

demonstrated the LBP area (between 12th ribs and gluteal fold).

Chronic LBP was assessed though the question “If you had low back pain in the
past 4 weeks, how long was it since you had a whole month without any low
back pain?” Answers to this question could be: (a) less than three months; (b)
three months or more, but less than seven months; (c) seven months or more,

but less than three years; (d) three years or more.

Twins involvement in physical activities were collected through questions based
on the Active Australia survey (Bauman et al. , 2002, Brown et al. , 2004), a
validated instrument to evaluate individual involvement in PA in the Australian
population. Twins engagement in the following physical activities were
assessed: light walking (continuous walking, for at least 10 minutes, for
recreation, exercise or to get to or from places); moderate PA (swimming as
leisure, tennis and golf as a social interaction); vigorous PA (running, cycling,
aerobics, competitive tennis); and vigorous gardening or heavy work around the

yard (associated with harder breath or puff and pant). Questions about physical
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activities allowed the participants to report the frequency and total time devoted

to the activities in the last week.

Data analysis

The twin cohort was demographically described in terms of proportions, means
and standard deviations where applicable. Any LPB in the last 4 weeks, chronic
LBP and lifestyle variables were described according to twins’ zygosity status.
Differences between MZ and DZ twins for demographic and lifestyle variables

were assessed using unpaired t-tests and z-tests whenever appropriate.

Chronic LBP was considered as recurrent pain lasting longer than three months
and twins who reported they have had a whole month without LBP longer than 3
months before completing the survey were considered chronic LBP participants.
Therefore, the variable chronic LBP was dichotomised as a yes/no variable for

analysis purposes.

The total time spent in a given PA was transformed into a dichotomous variable,
indicating the involvement of participants in physical activities for less than two
hours per week (0-1 hours) or more than 2 hours per week. This allowed
analysis to distinguish between sedentary participants and participants
practising a minimum of sufficient physical activities during a week (30 minutes
at least 5 days of the week or 150 minutes/week) (Bauman, Bellew, 2002). For
analysis purposes, physical activities were later grouped into the three
categories: light PA (light walking); recreational PA (moderate and vigorous
physical activities); and domestic PA (vigorous gardening or heavy work around

the yard).
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In order to explore the association between chronic LPB and the physical
activities determinants we fitted an univariate. This analyses were applied to the
entire sample of respondents (twin cohort) and to a selected sample sub-group
of complete twin pairs reporting being discordant for chronic LPB (i.e., one twin
reporting chronic LBP and he co-twin reporting no LBP). This analysis, named
co-twin control design, is similar to a case-control analysis and adjusts the
confound of the genetic determinant, being a powerful design to investigate the

modulation of genetics in environmental determinants.

We then explored the relative and the combined influence of the PA on chronic
LBP by fitting a stratified multivariate analysis, then testing the hypothesis that
engagement or not in two PA of different types, in isolation or combination,
would alter the ultimate relationship with the prevalence of chronic LBP. These
analyses were also fitted to the twin cohort to the co-twin cohort (co-twin control

design).

Regression models were fitted by maximum likelihood estimation (Hosmer and
Lemeshow, 2000) and significant statistical associations in the final model were
accepted at a significance level of 0.05. All analyses were performed using

Stata (College Station, TX software: StataCorp LP) and the level of significance

was set at 0.05.

Results

In total, the survey was answered by 486 twins accounting for an overall
response rate of 54.7%, having the majority of the participants answered it

using the web-based version of the questionnaire (94.4%) (Table 1). Comparing
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with the paper-based respondents, the electronic-based questionnaire had a

twofold higher response rate (58.2%).

<< Table 1>>

From the total of 486 twin individuals who answered the survey, the majority
comprised complete twin pairs whose both twins answered the survey (n=382;
78.6%) (Figure 1). There were a total of 261 monozygotic (MZ) twins (53.7%)
and 208 dizygotic (DZ) twins (42.8%) in the entire study group. Among the
complete pairs there were a number of 216 (56.5%) MZ twins and 162 (42.4%)
DZ twins. Data regarding zygosity were missing for 17 individuals. The total
study sample presented with a greater proportion of females in general (56%; p-
value= 0.002) and among MZ twins (48.7%). Mean age of the participants were
of 39.6 years old (standard deviation (sd)=12.3) and the majority of the
individuals (40.5%) aged between 35 to 49 years old. Age mean was somewhat
dissimilar between MZ and DZ twins (41.2 and 38 years respectively; p-

value=0.006) (Table 2).

In this collection of twins, comprising complete and incomplete pairs of
respondents, the prevalence of LBP in the 4 weeks before the survey was
reported by 271 individuals (55.8%). Chronic LBP was reported by a number of
150 individuals and the estimated prevalence was equal to 30.9%
(150/486).The co-twin cohort consisted of 38 pairs of twins (76 individuals; 20
MZ pairs and 18 DZ pairs). Mean age of the twins discordant for chronic LBP
was equal to 43 (sd = 12.5) in MZ twins and to 39.7 (sd = 15.9) in DZ twins (p =

0:31). The female population accounted for 57.9% (n = 44) of this sub-group,
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with a highest proportion observed among MZ twins (p =0:52) when compared
with DZ twins (p = 0.01). The participants’ behaviour in relation to the

investigated lifestyle determinants according to zygosity is illustrated in Table 3.
<<Figure1>>

<< Table 2 >>

<<Table 3>>

The influence of different groups of PA on the outcome chronic LBP (light
activity, recreational activity, and domestic activity) as well as the genetic
modulation of this environmental component of lifestyle were demonstrated by
the markedly different point estimates calculated for the co-twin cohort (matched
for genetics and shared environment) when compared with those estimates
based on the twin cohort (no adjust for genetics and shared environment
confounding). In addition, the analysis demonstrated that domestic PA were
positively associated with the prevalence of chronic LBP (OR 6.59, 95% CI 1.48

to 29.33, p = 0.013) when applying the co-twin control analysis (Figure 2).
<<Figure 2>>

The isolated and combined influence of the PA on the occurrence of chronic
LBP were not statistically significant either using the total sample of twins or the
co-twin cohort. Nevertheless, the results suggest that light PA would be
associated with an increased prevalence of chronic LBP in comparison with the
relationship of recreational PA and this outcome. Combining of these activities,
however, seems to be associated to similar occurrence of the chronic pain in
individuals involved only in recreational PA. Domestic PA appears to be

associated with an increased prevalence of chronic LBP compared to
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recreational PA, a result that confirms the prior analyses. Additionally, the
combination of domestic PA with recreational PA, especially in the co-twin
control analysis. This result suggest that the engagement in domestic PA, solely
or combined with recreational activity, are related to an increased occurrence of
chronic LBP when compared with the practice of only recreational activities

(Figure 3).

<<Figure 3>>

Discussion

Within any given population, there are multiple potential sources of phenotypic
variation, and each of these sources reflects a different underlying risk
determinant (Byers, 2008). We have assessed the influence of an
environmental determinant, lifestyle behaviour in relation to PA, on a phenotypic
expression representing the clinical condition of chronic LBP. Our data depicted
that different types of PA presents different influences in the occurrence of
chronic LBP whether we apply an analyse design with controlling or not for
genetics thus illustrates the importance of the genetic component of chronic
LBP. This result is in line with a hypothesis of a non-dominant heritance of the
components related to the genetic variance of chronic LBP and with the
hypothesis of a genetic and environmental interaction changing the phenotypic
expression of the gene variation which influence LBP. Considering epigenetic
modifications (variation in gene expression) as a possible mechanism

explaining the complex relationship between environmental exposures and
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chronic LBP represents a remarkable advance in the comprehension of the
aetiology of a largely misunderstood and challenge condition such as LBP.

The role of gene modulation in chronic LBP is related to several mechanisms.
Among the hypotheses are the control of hyperalgesia and degeneration of the
intervertebral disc and nucleus pulposus. Also, the signalling process of chronic
pain appears to be involved with polymorphisms of GTP cyclohydrolase gene,
which appears to be linked to fear avoidance behaviour (Tegeder and Lotsch,
2009). It is also believed that the presence of chronic pain could influence the
genetic modulation of cortical pain interpretation (Vossen et al. , 2010).
Furthermore, dysfunctions in the endogenous opioids system (Bruehl et al.
2002) and psychological factors such as kinesiophobia and the ability to cope
with pain and emotionally difficult situations have been associated with chronic
LBP (Mehling and Krause, 2005, Pincus et al. , 2002). Another possible
mechanism is the gene expression of inflammatory cytokines such as
interleukin-1, interleukin-6 and tumor necrosis factor TNF-a (Battie et al. , 2007,
Kraychete et al. , 2010, Wang et al. , 2008), a mechanism related to disc
degeneration process. This may be a plausible explanation for chronic LBP
since the degenerative process is a long term process and thus not isolated

related with LBP.

Vigorous PA comprising domestic tasks represents an increased workload and
tension on lumbar structures due to movements of repeated bending and
twisting and lifting weights for prolonged periods (Heneweer et al. , 2011). This
would explain the hypothesis of association between domestic PA and chronic
LBP showed in our study. Additionally, interaction between physical workload

and genetics enhancing the relationship of this environmental component with
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the prevalence of chronic LBP characterise a potentially essential evidence for

future investigations regarding population-based health counselling.

Our study has also showed an association between light PA with an increased
occurrence of chronic LBP in comparison with the relationship of recreational
PA and this outcome. However, we advocate caution when interpreting these
results. In fact, recent evidence demonstrates the beneficial effect of
engagement in moderate walking in individuals with chronic LBP (Ribaud et al. ,
2013). We believe that the questionnaire used to assess walking may be
evaluating a broad range of walking habits, from engagement in walking as a
physical exercise to routine way to get to or from places (a very common habit
among the Australian population). Walking commuters may often carry weight
such as backpacks or use inappropriate footwear as sneakers or high heels,
known bad actions for spinal health. Therefore, this measurement may be
significant susceptible to bias in the following associations estimates.
Nevertheless, there is evidence suggesting that the relationship between PA
and chronic LBP follows a U-shaped curve, with extremes of physical intensities
associated with increased chances of LBP (Heneweer, Vanhees, 2009).
Therefore, the association of light PA with chronic LBP may be consistent with
the intensity of the PA rather than specifically with the physiological effect of

walking as PA.

The AUTBACK study was the first one in the LBP field using a web-based
approach and a twin design in the Australian population. Moreover, validated
questions regarding definitions and recall period for LBP outcomes enables
replication and comparability of the data and also minimizes recall bias. The

possibility of achieving a satisfactory participation rates, similar to other web-
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based surveys in different fields (Basnov et al. , 2009, Nyman et al. , 2011, van
den Berg et al. , 2011), has interesting implications for future researches.

Our study aimed to investigate the genetic modulation of lifestyle exposures in
the form of physical activities and to further understand the effect of the different
dimensions of PA on chronic LBP. Other studies have assessed the contribution
of genes and shared environment on LBP and other spinal disorders mostly by
demonstrating a genetic component of around 27% to 46% (Ferreira et al. ,
2013) accounting for the phenotypic variance of this condition. The influence of
PA has also been assessed using the enhanced estimations of the twin study
but the effects of lifestyle risk determinants in chronic LBP are still contradictory.
Our study is in agreement with others when putting together evidence regarding
the genetic determinant of chronic LBP and the association of light and
extraneous PA but not recreational PA with chronic LBP. This evidence must
be constraint by the hypothesis generator characteristic of our study. Indeed,
the cross-sectional design and the limited sample power prevent us of advocate
causal relationships and population inferences. Moreover, the self-report nature
of our e-survey could have bias the rating and classification of PA because of
personal or subjective judgements. Nevertheless, to the best of our knowledge,
this was the first study illustrating the influence a lifestyle determinant interacting
with genetics on the prevalence of chronic LBP thus postulating an epigenetic
effect linked to the underlying relationship of PA with chronic LBP. Validation of
the hypotheses identified in this research may provide important support for
primary care of chronic LBP and public health policies regarding physical

activities.
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Picture illustrating the electronic version of the survey
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TABLES AND FIGURES

Table 1 - Participation rates of twins with email addresses registered by
the Australian Twin Registry and invited to participate in the AUTBACK

study (Australian Twin Low Back Pain study).

Printed Questionnaire  Web-based Questionnaire  Total

Population invited 100 788 888
Participants 27 459 486
Participant rates 27.0% 58.2% 54.7%

Figure 1- Flowchart illustrating the composition of each sample subgroup

and the prevalence of low back pain and chronic low back pain.

Total sample of participants
- singleton twins and twin pairs -

(486 twins)
\ 191 complete twin pairs
\ (382 individuals)

271 twin individuals (58%) with LBP

150 individuals (30,9%) with chronic LBP

38 twin pairs discordant for chronic LBP (76
individuals)

LBP: low back pain
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Table 2 - Demographic characteristics and prevalence of low back pain
outcomes of the twins participating in the AUTBACK study (Australian
Twin Low Back Pain study).

Twin cohort

MZ (n=261) DZ (n=208) Total (n= 486)

Age (meantsd) 41.2 (12.0) 38 (12.4) 39.6 (12.3)
Sex (female), n (%) 134 (51.3) 132 (63.4) 272 (56.0)
LBP, n (%) 150 (57.4) 115 (55.3) 271 (58.0)
Chronic LPB, n (%) 87 (58.7) 60 (52.6) 150 (30.9)

Co-twin cohort

MZ (n= 40) DZ (n= 36) Total (n= 76)

Age (meanzsd) 43 (12.5) 39.7 (15.9) 41.4 (14.2)

Sex (female), n (%) 28 (70.0) 16 (44.5) 44 (57.9)

LPB: low back pain; MZ: monozygotic twins, DZ: dizygotic twins; n: sample size; sd:
standard deviation; %: percentage.

Table 3 - Engagement in physical activities of the twins participating in the

AUTBACK study (Australian Twin Low Back Pain study).

_ o Twin cohort )
Physical Activity Co-twin cohort
(n=486) MZ (n= 40) DZ (n= 36)
Light walking 337 (69.3) 28 (70) 27 (75)
Moderate PA, n (%) 109 (22.4) 8 (20) 10 (27.9)
Vigorous PA, n (%) 249 (51.2) 26 (65) 17 (47.2)
Vigorous gardening or heavy work
135 (27.9) 10 (25) 12 (34.3)

around the yard, n (%)

LPB: low back pain; MZ: monozygotic twins, DZ: dizygotic twins; PA: physical activity n:
sample size; %: percentage.
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Figure 2 - Genetic modulation effect in the association between physical

activities with chronic low back pain
W Co-twin cohort M Twincohort
DomesticPA 659

Recreational PA

Light PA

Odds Ratio

Figure 3 — Effect of the genetic modulation on the combined association
of physical activities and chronic low back pain
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