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RESUMO 
 

O ombro é a articulação humana mais suscetível a luxações, com incidência estimada 

de 8,2-23,9 casos por 100.000 indivíduos por ano. O estudo das alterações moleculares 

relacionadas a instabilidade do ombro pode favorecer a compreensão da fisiopatologia 

da doença. Nós hipotetizamos que a expressão de genes relacionados ao colágeno, à 

regulação de suas fibrilas e genes relacionados à matriz extracelular possam estar 

envolvidos com a instabilidade anterior traumática do ombro e seus aspectos clínicos, 

tais como gravidade e tempo de doença. Assim, nossos objetivos foram avaliar a 

expressão desses genes na cápsula articular do ombro de pacientes com instabilidade 

anterior traumática e de controles, relacionando-os com aspectos clínicos e etiológicos. 

Para isso, estudamos 31 pacientes com instabilidade anterior traumática do ombro e oito 

indivíduos controle (portadores de luxação acromioclavicular). Três regiões da cápsula 

foram coletadas: anteroinferior, anterossuperior, posterior. A expressão dos genes foi 

quantificada por meio de qRT-PCR. Encontramos alteração da expressão de genes dos 

três grupos: a) codificadores de colágeno; b) genes reguladores da expressão e da 

estrutura de fibrilas do colágeno e c) genes da matriz extracelular, nas três regiões 

capsulares estudadas de pacientes com instabilidade anterior traumática do ombro, 

incluindo a região posterior. As diferenças foram mais relevantes na região anteroinferior, 

região macroscopicamente afetada, entretanto a presença de alterações na região 

posterior representou o dado positivo mais surpreendente. Na comparação entre casos 

e controles, os genes COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL5A1 (genes codificadores de 

colágeno), TGFB1, TGFBR1, PLOD2, COMP (genes relacionados à formação das 

fibrilas colágenas -crosslink) e FN1, TNC e TNXB (genes relacionados a matriz 

extracelular) mostraram-se diferencialmente expressos e, dessa forma, podem ser 

relevantes para a fisiopatologia da instabilidade traumática do ombro. Em relação ao 

tempo de doença, os genes COL1A1, TGFB1, TGFBR1, PLOD2, FN1 e TNXB 

mostraram-se diferentes e, assim, podem ser estar relacionados à evolução da doença. 

Quanto ao número de episódios, TGFBR1, PLOD2, LOX, FN1 COL1A1, COL3A1, 

COL5A1, mostraram-se diferentes e também podem ser estar associados à gravidade. 

Nossos achados demonstram que existe uma alteração na expressão de genes 

envolvidos na estrutura e/ou manutenção da cápsula glenoumeral de indivíduos com 

instabilidade anterior traumática. Essas alterações ocorrem mesmo após um único 
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episódio de luxação e estão relacionadas a situações clínicas que representam 

gravidade da doença, como número de episódios de luxação e tempo de duração da 

enfermidade. Este foi o primeiro estudo de expressão gênica na cápsula articular do 

ombro e nossos dados contribuem para o entendimento dos mecanismos envolvidos na 

fisiopatologia da doença que, futuramente, poderão auxiliar no desenvolvimento de 

novas estratégias de diagnóstico ou até de tratamento pela identificação de novos alvos 

terapêuticos.  
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ABSTRACT 
 

The shoulder is the human joint most susceptible to dislocations, with an estimated incidence 

of 8.2 to 23.9 cases per 100,000 individuals per year. Molecular studies related to shoulder 

instability could promote a better understanding of the pathophysiology of the disease. We 

hypothesize that the expression of genes related to collagen, regulating their fibrils and 

extracellular matrix-related genes might be involved in traumatic anterior shoulder instability 

and clinical aspects, such as severity and duration of disease. Thus, our objectives were to 

assess the gene expression in the shoulder joint capsule of patients with traumatic anterior 

instability and controls, relating them to clinical and etiological aspects. We studied 31 

patients with traumatic anterior instability of the shoulder and eight control subjects (patients 

with acromioclavicular dislocation). Three regions of the capsule were collected: anterior, 

anterosuperior and posterior. The gene expression was quantified by qRT-PCR. We found 

alteration of gene expression of three groups: a) collagen encoders; b) regulating gene 

expression and fibril structure of collagen and c) genes of extracellular matrix; in the three 

capsular regions studied in the patients with traumatic anterior shoulder instability, including 

posterior region. The differences were most significant in the anterior region, macroscopically 

affected region, however the presence of alterations in the posterior region represented the 

most surprising positive result. Comparing cases and controls, COL1A1, COL1A2, COL3A1, 

COL5A1 (collagen genes), TGFB1, TGFBR1, PLOD2, COMP (genes related to the formation 

of collagen fibrils -crosslink) and FN1, TNC and TNXB (related genes extracellular matrix) 

shown to be differentially expressed and, therefore, may be relevant to the pathophysiology 

of traumatic shoulder instability. Regarding the duration of disease, COL1A1, TGFB1, 

TGFBR1, PLOD2, FN1 and TNXB were different and thus may be related to disease 

progression. Regarding the number of episodes, TGFBR1, PLOD2, LOX, FN1 COL1A1, 

COL3A1, COL5A1, were different and can also be associated with gravity. Our findings 

demonstrate that gene expression is involved to the structure and / or maintenance of the 

glenohumeral capsule individuals with traumatic anterior instability. These changes occur 

even after a single episode of dislocation and are related to clinical situations that represent 

disease severity, as the number of episodes of dislocation and time duration of the disease. 

This was the first study of gene expression in the articular capsule of the shoulder and our 

data contribute to the understanding of the mechanisms involved in the pathophysiology of 

the disease that, in a future might help develop new strategies for diagnosis or even treatment 

by identifying new therapeutic targets. 
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INTRODUÇÃO 

A presente tese foi derivada do primeiro estudo multidisciplinar envolvendo a 

Disciplina de Genética do Departamento de Morfologia e Genética e a Disciplina de 

Medicina Esportiva e Atividade Física do Departamento de Ortopedia e Traumatologia, 

ambos da Universidade Federal de São Paulo. Essa parceria deu origem à linha de 

pesquisa intitulada “Aspectos genéticos e moleculares em lesões musculoesqueléticas” 

que tem por objetivo unir a ciência básica e clínica para aprofundar o conhecimento de 

diversas doenças ortopédicas. 

Para o nosso conhecimento, os estudos que compõem essa tese de doutorado 

foram os primeiros a investigarem a expressão gênica em pacientes com instabilidade 

anterior traumática do ombro (IATO). Para comprovar nossas hipóteses, utilizamos duas 

principais abordagens: um estudo caso-controle e um estudo de medidas pareadas do 

mesmo indivíduo, o que exclui fatores genéticos interindividuais. 

A presente tese será composta das seguintes seções: “Revisão da literatura” que 

incluirá uma exposição sobre os aspectos anatômicos e clínicos da instabilidade do 

ombro, bem como uma breve descrição de suas bases genéticas; “Objetivos” no qual 

abordaremos o objetivo geral e os específicos; “Artigos científicos” (quatro artigos 

científicos derivados dessa tese e já publicados pelo nosso grupo) em substituição aos 

itens ‘Casuística e Métodos’, ‘Resultados’ e ‘Discussão’ de uma tese tradicional, uma 

vez que cada um apresenta particularidades relacionadas a esses itens; “Conclusões 

gerais” do estudo e “Limitações” do trabalho. 

Os dados gerados a partir dessa tese são originais e permitirão uma maior 

compressão dos processos biológicos subjacentes da instabilidade do ombro. Tais fatos 

podem ser úteis para o entendimento dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da 

doença e, no futuro, poderão servir de base para novas formas de diagnóstico e alvos 

terapêuticos. 



	

2 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

OBJETIVOS 



Objetivos 

3 

OBJETIVOS 

1.1 Objetivo Geral 

Identificar fatores genéticos relevantes para a fisiopatologia da instabilidade 

anterior traumática do ombro. 

1.2 Objetivos específicos 

1) Comparar a expressão dos genes COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL5A1, TGFB1 

, TGFBR1 , LOX, PLOD1, PLOD2, COMP, TNXB, FN1 e TNC entre: 

a) indivíduos com IATO e controles em três diferentes regiões da cápsula da 

articulação glenoumeral [anteroinferior (AI), anterossuperior (AS) e posterior (P)]; 

b) as regiões da cápsula supramencionadas em pacientes portadores de IATO. 

 

2) Correlacionar o perfil de expressão gênica com os dados clínicos dos pacientes. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

1.3 Estabilidade da articulação glenoumeral 

O aspecto mais marcante da articulação glenoumeral (AGU) é a capacidade de 

estabilizar a cabeça umeral no centro da glenoide e permitir, ao mesmo tempo, uma 

enorme amplitude de movimento (Rockwood et al, 2009). Esse equilíbrio refinado é 

obtido pela combinação de mecanismos estáticos e dinâmicos presentes na AGU, que 

atuam em diferentes sentidos, com intensidade variável, mas que harmonicamente 

produzem um vetor de força resultante que mantém a cabeça umeral perfeitamente no 

centro da glenoide (Rockwood et al, 2009). Durante grande parte da movimentação da 

AGU, a cápsula e os ligamentos estão frouxos e a cabeça do úmero se move por 

aplicação de forças musculares. Nos arcos intermediários de movimento, os 

estabilizadores mais significantes são a pressão intra-articular e a integridade óssea do 

úmero e da glenoide. Nos movimentos em final de amplitude, a translação da cabeça 

umeral é limitada pelo complexo capsuloligamentar (Howell & Galinat, 1989; Rockwood 

et al, 2009; Drury et al, 2010; Moore et al, 2010). 

As estruturas associadas à estabilização da AGU podem ser divididas em estáticas 

e dinâmicas e serão mais bem descritas a seguir.  

1.3.1 Estabilizadores dinâmicos 

Os estabilizadores dinâmicos correspondem à musculatura do ombro, são eles: o 

conjunto de músculos que forma o manguito rotador (subescapular, supraespinhal, 

redondo menor e infraespinhal, o cabo longo do bíceps (CBL) e o músculo deltoide. O 

efeito estabilizador é devido à tensão muscular passiva, à compressão das superfícies 

articulares (efeito concavidade-compressão) pela musculatura, e pelo efeito-barreira da 

contração da musculatura do ombro (Rockwood et al, 2009).  

O primeiro efeito parece ser de pouca eficácia pelo resultado de diferentes estudos 

(Howell & Kraft, 1991; Motzkin et al, 1994; Campbell et al, 2014). No entanto, o musculo 

subescapular tem papel na estabilização anterior entre zero e 45o de abdução. A perda 

da tensão passiva do manguito rotador (lesões dos músculos supraespinhal e do 

infraespinhal) também tem sido associada à instabilidade posterior (Ovesen & Nielsen, 

1986; Campbell et al, 2014). Diminuição da espessura e da área de secção transversa 

do tendão do subescapular é mais frequentemente encontrado em pacientes com 



Revisão da literatura 

6 

luxações anteriores recorrentes (Ovesen & Sojbjerg, 1986; Tuoheti et al, 2005; Jaggi et 

al, 2012).  

O efeito concavidade-compressão está relacionado à profundidade da glenoide e à 

magnitude das forças compressivas. Enquanto alguns estudos demonstram que a 

estimulação do manguito rotador não tem efeito sobre o efeito concavidade-compressão, 

outros demonstram que a lesão dessa musculatura do ombro predispõe à instabilidade 

(Howell & Kraft, 1991; Wuelker et al, 1994; Gombera & Sekiya, 2014; Holscher et al, 

2016).  

1.3.1.1 Manguito rotador 

Os dados sobre o efeito da contração dinâmica e sobre a estabilidade da AGU não 

são consensuais. Alguns autores têm salientado a importância do músculo 

supraespinhal como estabilizador inferior, outros afirmam que tal músculo está mais 

envolvido na estabilidade anterior (Rockwood et al, 2009). Estudos com 

eletroneuromiografia mostram que tanto o músculo supraespinhal quanto o infraespinhal 

são necessários para a estabilização durante a elevação do ombro (Saha, 1971). O 

músculo supraespinhal e o do cabo longo do bíceps possuem um papel compensador 

em ombros instáveis (Kronberg et al, 1991; Illyes et al, 2009). Entretanto, a importância 

do manguito rotador como fator de estabilização da AGU não é um consenso na literatura 

científica (Howell & Kraft, 1991). 

Estudos para esclarecer o papel de cada componente do manguito rotador na 

estabilidade da AGU mostraram que o músculo infraespinhal e o redondo menor eram 

mais eficientes para controlar a rotação externa e reduzir a tensão dos ligamentos 

(Mulcahey et al, 2015). Em um estudo semelhante, porém aplicando cargas supra-

fisiológicas, outro grupo concluiu que o subescapular é de importância primária na 

estabilização anterior do ombro em abdução e rotação neutra e, menos importante na 

rotação externa, posição na qual os músculos posteriores do manguito rotador passam 

a ser mais importantes (McKernan et al, 1990). O “efeito-barreira” (também chamado de 

“efeito de amortecimento”) é reconhecido como o mecanismo pelo qual o músculo 

subescapular opõe-se à luxação anteroinferior da cabeça umeral. Lesões dessa 

musculatura afetam o mecanismo estabilizador anterior e posterior de translação da 

cabeça umeral (Bassett et al, 1990). 
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1.3.1.2 Bíceps 

O cabo longo do bíceps tem efeito na compressão da cabeça umeral, demonstrado 

inclusive por estímulo elétrico durante artroscopia (Pagnani et al, 1996; Hwang et al, 

2014; Hwang et al, 2015). O efeito é maior em rotação externa e mínima em rotação 

interna. Estudo em cadáver demonstrou que o efeito como estabilizador do bíceps e do 

manguito rotator são semelhantes em ombros estáveis. No entanto, quando há 

instabilidade, o bíceps torna-se mais importante que qualquer componente do manguito 

rotador (Itoi et al, 1994). Deve-se salientar que in vivo, esses músculos atuam 

conjuntamente, e, em lesões do manguito rotador, a contração do bíceps pode prevenir 

a migração superior da cabeça do úmero (Kido et al, 2000). 

1.3.1.3 Deltoide 

O músculo deltoide corresponde a 20% da massa muscular do ombro. Dessa 

forma, é possível que esse músculo tenha um papel importante na estabilização da AGU 

(Bassett et al, 1990). No entanto, alguns estudos sugerem que a contribuição estática 

desse músculo é pouco importante (Motzkin et al, 1994). Outros estudos demonstraram 

um papel efetivo do bíceps durante grande parte do arco de movimento do ombro 

(Michiels & Bodem, 1992)(Lee & An, 2002). 

A interação entre estabilizadores estáticos e dinâmicos é fundamental para a 

estabilidade do ombro. A importância de cada um desses fatores em determinadas 

posições ou funções do ombro ainda é pouco conhecida. Os estabilizadores dinâmicos 

parecem ser mais importantes quando os movimentos do ombro são restritos em termos 

de amplitude, enquanto os estabilizadores estáticos parecem atuar mais ativamente em 

movimentos com maiores amplitudes. Tanto o manguito rotador e quanto a cápsula 

possuem um papel na estabilização anterior, mas o manguito atua principalmente na 

estabilização posterior (Rockwood et al, 2009). 

O complexo cápsula-ligamentos detectam a posição, o movimento e o estiramento 

por meio de sensores (mecanorreceptores) em um processo denominado de 

propriocepção. Esses sensores estão presentes no ligamento coracoacromial, na bursa 

subacromial, na cápsula e no lábio da glenoide (Rockwood et al, 2009). Em modelos 

animais, foi demonstrado um arco reflexo a partir dos mecanorreceptores dentro da AGU 

em direção à musculatura do ombro (Guanche et al, 1995). Nesse modelo, a estimulação 
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de ramos anteriores e inferiores do nervo axilar causava contração do bíceps e do 

manguito rotador, enquanto que a estimulação do ramo posterior levava à contração do 

deltoide. Esses achados demonstram uma íntima relação entre os estabilizadores 

estáticos e dinâmicos. 

1.3.2 Estabilizadores estáticos 

1.3.2.1 Estrutura óssea 

A maioria dos estudos sobre a contribuição óssea à estabilidade do ombro está 

focada na glenoide. A leve retroversão de 7o em relação à escápula tem grande 

importância para a estabilidade da AGU (Saha, 1971). Aumento da anteversão induz o 

aumento da instabilidade anterior. Por outro lado, o aumento da retroversão leva ao 

aumento da translação posterior da cabeça umeral. Do ponto de vista clínico, observa-

se que enquanto a instabilidade anterior não está associada com anteversão da 

glenoide, a instabilidade posterior aumenta com a retroversão (Randelli & Gambrioli, 

1986; Kim et al, 2005). Os 30o de retroversão da cabeça umeral são essenciais para o 

equilíbrio capsulo ligamentar e dos movimentos da AGU. A relação entre o diâmetro da 

glenoide e os diferentes diâmetros da cabeça umeral, medidos em vários planos reflete 

a instabilidade inerente da AGU. A relação entre essas medidas, o índice glenoumeral, 

varia de 0,86 (plano sagital) a 0,58 (plano transverso) e demonstram quão crítico é a 

relação, especialmente, no plano transverso (Rockwood et al, 2009). 

A prevalência de defeitos ósseos da cabeça umeral e da glenoide são elevados em 

pacientes com instabilidade anterior recorrente (Hill & Sachs, 1940; Henry & Genung, 

1982; Hovelius, 1987; Baudi et al, 2013; Garcia et al, 2015; Hovelius & Rahme, 2016). 

Após o primeiro episódio de luxação anterior, até 22% dos pacientes apresentam 

defeitos ósseos na glenoide (Garcia et al, 2015). 

1.3.2.1.1 Escápula 

Biomecanicamente, a AGU corresponde a um mecanismo de cadeia-fechada 

incluindo ossos, ligamentos e músculos que asseguram estabilidade contra translação 

excessiva, permitindo a obtenção das inúmeras posições necessárias aos movimentos 

do braço e da mão. Do ponto de vista cinemático, esse balanço mimetiza o conjunto 

entre uma bola e um soquete. Assim, a escápula tem múltiplos papéis na manutenção 

da estabilidade desse conjunto (Kibler & Sciascia, 2016). 
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O primeiro papel da escápula é manter a glenoide dinamicamente posicionada em 

três dimensões, mantendo o angulo glenoumeral em uma zona segura que minimize o 

cisalhamento glenoumeral, maximize a relação concavidade/compressão e diminua a 

ativação muscular (Warner et al, 1992; Lippitt et al, 1993; Happee & Van der Helm, 1995) 

(Figura 1). Estudos biomecânicos estimaram o valor do ângulo glenoumeral de 

aproximadamente 30o (Happee & Van der Helm, 1995). Nesse ângulo, a tensão sobre 

os ligamentos e a atividade muscular são minimizadas e permitem as melhores 

condições de estabilidade da AGU. Nessa posição, todos os músculos do manguito 

rotador podem ser contraídos em linha reta para maximizar a relação 

concavidade/compressão da articulação. O resultado funcional das atividades 

musculares produzindo posicionamento dinâmico é denominado de ritmo escápulo-

umeral, que resulta no movimento acoplado, síncrono do úmero e da escápula. 

 
 

Figura 1 - Osteologia da escápula. Netter F. H. Atlas de Anatomia Humana – 6a 
edição. Editora Elsevier. 2015 (Netter, 2015). 

 

A escápula também é considerada o ponto de origem de todos os músculos 

intrínsecos e extrínsecos que dinamicamente estabilizam a AGU em quase todos os 

arcos de movimento e que são, no seu conjunto, responsáveis por até 90% do 
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movimento da AGU nos diferentes planos (Kibler & Sciascia, 2016). O manguito rotador 

atua comprimindo o centro da cabeça umeral com a glenoide diminuindo assim 

movimentos de translação (Lippitt et al, 1993).  

Em adição, a escápula atua otimizando a posição da escápula e os movimentos 

necessários para limitar as cargas sobre os ligamentos e outras estruturas de contenção 

passivas da articulação. O aumento da protração da escápula cria sobrecarga excessiva 

sobre o ligamento glenoumeral inferior, aumentando o risco de instabilidade 

glenoumeral. Do mesmo modo, o aumento da inclinação anterior da escápula aumenta 

a compressão e as cargas de cisalhamento sobre a porção posterior e superior do lábio 

da glenoide.  

Dessa forma, a escápula está envolvida na manutenção da estabilidade 

glenoumeral, proporcionando a eficiência máxima dinâmica, com a finalidade de manter 

a cinemática do conjunto “bola/soquete” (Kibler & Sciascia, 2016). 

Discinesia da escápula é uma alteração da posição da escápula em repouso ou em 

movimento, levando à piora do ritmo escápulo-umeral. Apesar de discenesias não 

estarem associadas diretamente à instabilidade da AGU, essas modificações da posição 

ou dinâmica do movimento da escápula são frequentes em pacientes com instabilidade 

da AGU, ocorrendo em até 70 a 80% dos pacientes (Warner et al, 1992; Paletta et al, 

1997). A presença da discinesia pode criar ou exacerbar os sintomas e disfunções da 

instabilidade e deve ser considerada no tratamento da instabilidade dessa articulação 

(Kibler & Sciascia, 2016).  

O tipo de instabilidade pode ser um fator causal de discinesia, o que resulta em 

discinesia devido à dor ou alterações musculares (Kibler et al, 2007). Já em pacientes 

com instabilidade devido a microtraumas repetitivos ou lesão labral superior, o 

enfraquecimento e inibição do músculo trapézio inferior e serrátil anterior, mais a 

inflexibilidade do peitoral menor, são os principais responsáveis pela discinesia 

escapular (Burkhart et al, 2003). Na instabilidade multidirecional, a discinesia escapular 

e a ativação muscular alterada são ainda mais relevantes. 
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1.3.2.2 Adesão e coesão da AGU  

Adesão-coesão é um mecanismo de estabilização pelo qual as superfícies 

articulares umedecidas com fluido articular se mantêm juntas por força de atração 

molecular do fluido por si mesmo e as superfícies articulares (Rockwood et al, 2009). O 

fluido articular tem a propriedade de alta resistência à tensão (dificulta a separação de 

superfícies recobertas por ele) e baixa resistência ao cisalhamento (facilita deslizamento 

entre superfícies). A superfície articular, como outras superfícies, tem a capacidade de 

manter fluidos aderidos. Quando duas superfícies que aderem fluidos estão em contato, 

a adesão do fluido à superfície e a coesão dos fluidos tendem a manter as duas 

superfícies juntas. Diversos estudos tem demonstrado que existe pressão negativa na 

AGU (Gibb et al, 1991). Embora a pressão negativa da AGU seja importante em todas 

as direções, a sua neutralização predispõe principalmente à luxação inferior do ombro 

(Yamamoto et al, 2006). No entanto, esse fator não parece importante na instabilidade 

anterior recorrente (Rockwood et al, 2009). A pressão negativa é máxima com os ombros 

em franca elevação. Quando o volume articular aumenta, a pressão intra-articular fica 

menos sensível a cargas externas.  

Por outro lado, o mecanismo estabilizador da pressão negativa é reduzido por 

qualquer situação que diminua as propriedades do fluido articular acima citadas. Assim, 

inflamação de qualquer natureza ou diminuição da área de contato da AGU é capaz de 

reduzir o efeito da adesão-coesão. 

1.3.2.3 Lábio da glenoide  

O lábio da glenoide é uma estrutura fibrosa e fibrocartilaginosa que circunda e 

cobre a glenoide de forma circular, compreendendo as regiões superior e inferior, que 

são morfologicamente diferentes entre si (Itoigawa & Itoi, 2016) (Figura 2). 

Morfologicamente, pode ser dividido em duas regiões: a porção superior e a inferior. A 

porção superior tem aspecto meniscoide, é móvel e frouxamente ligada à glenoide. Já a 

região inferior é geralmente uma estrutura redonda, elevada, fibrosa e firmemente ligada 

à glenoide. A porção superior do lábio insere-se conjuntamente com o cabo longo do 

bíceps no tubérculo supraglenoidal.   

O lábio é essencial na estabilidade da articulação glenoumeral, pois sua presença 

duplica a profundidade anteroposterior da cavidade glenoidea e aumenta 
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consideravelmente sua concavidade no plano superior-inferior (Itoigawa & Itoi, 2016). 

Em estudo em cadáveres, a ressecção do lábio reduziu em 20% a resistência à 

translação, quando a AGU era submetida à cargas compressivas (Soslowsky et al, 1992; 

Lippitt et al, 1993). O lábio também é importante para aumentar a superfície de contato 

com a cabeça umeral e, principalmente, atua como ponto de inserção dos ligamentos 

glenoumerais (Itoigawa & Itoi, 2016).  

 
 
Figura 2 – Vista em perfil da articulação glenoumeral. Modificada de Netter F. H. Atlas 

de Anatomia Humana – 6a edição. 2015 (Netter, 2015). 

 

As alterações anatômicas decorrentes da luxação anterior traumática da AGU 

envolvem, regularmente, lesão por arranchamento do lábio anterior da glenoide 

associado à lesão plástica da cápsula anteroinferior da mesma articulação. Esses dois 

achados anatômicos, juntamente com a lesão de Hill-Sachs, representam as principais 

alterações morfológicas das luxações da AGU (Randelli et al, 2016). 

1.3.2.4 Complexo cápsula, ligamentos e intervalo rotador 

O complexo capsuloligamentar consiste das porções superior, média e inferior 

acrescidos do ligamento coracoumeral. A anatomia dos ligamentos glenoumerais é 

complexa e variável, sendo suas funções altamente dependentes da posição do úmero 
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em relação à glenoide (Burkart & Debski, 2002; Randelli et al, 2016). Esses ligamentos 

não atuam como ligamentos tradicionais que sofrem uma tensão única ao longo de seu 

trajeto, mas tornam-se tensos em variadas posições de abdução e rotação do úmero 

(Burkart & Debski, 2002). Nos extremos dos movimentos, os músculos tendem a estar 

em extensão máxima, posição em que suas capacidades de gerar força estão 

diminuídas. Nessas situações, cabe aos ligamentos glenoumerais proverem a 

compressão necessária à AGU (Rockwood et al, 2009). A região anteroinferior da 

cápsula glenoumeral é a porção mais frequentemente acometida em episódios de 

luxação traumática dessa articulação (Wang & Flatow, 2005). Após o primeiro episódio 

de luxação, é comum a presença de instabilidade crônica e recidivante. (Larrain et al, 

2001; te Slaa et al, 2004). Pacientes com instabilidade da AGU apresentam deformidade 

plástica da cápsula que leva à frouxidão capsular (Hovelius et al, 1983; Wang & Flatow, 

2005). Estudos prévios demonstraram que a deformação plástica da cápsula é 

necessária mesmo para ocorrência do primeiro episódio de luxação (Bigliani et al, 1992). 

1.3.2.4.1 Ligamento glenoumeral superior 

O ligamento glenoumeral superior (LGUS) é uma estrutura bem constante, 

presente em até 97% em estudos anatômicos (Rockwood et al, 2009). Seu tamanho é 

bem variado: desde uma fina camada de tecido capsular a até um espesso ligamento 

semelhante ao ligamento patelofemural do joelho. O LGUS consiste de fibras diretas e 

oblíquas, com diferentes origens e inserções. As fibras diretas originam-se do lábio da 

glenoide e as oblíquas no tubérculo supraglenoidal. As fibras diretas correm 

paralelamente com o tendão da cabeça longa do bíceps e as oblíquas correm sobre a 

porção intra-articular desse tendão. As fibras diretas inserem-se parcialmente na 

tuberosidade menor, formando a parte superior do ligamento umeral transverso. As fibras 

oblíquas inserem-se sob o ligamento coracoumeral, em direção ao ligamento umeral 

semicircular. 

O LGUS contribui muito pouco para a estabilidade estática da AGU (Rockwood et 

al, 2009). No ombro abduzido, não afeta a translação anterior ou posterior da cabeça 

umeral. No entanto, LGUS é um estabilizador importante no sentido anterior e inferior, 

quando o ombro está aduzido e faz parte do mecanismo de estabilização da porção intra-

articular do cabo longo do músculo bíceps braquial (Itoigawa & Itoi, 2016). 
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1.3.2.4.2 Ligamento glenoumeral médio 

O ligamento glenoumeral médio (LGUM) apresenta grande variação em frequência 

e aspecto morfológico (Rockwood et al, 2009). Pode estar ausente em 12 a 27% das 

casuísticas estudas. Quando presente, origina-se do lábio, imediatamente abaixo ou 

junto do LGUS. LGUM insere-se no úmero, medialmente à tuberosidade menor, sob o 

tendão do músculo subescapular, ao qual se adere (Rockwood et al, 2009; Itoigawa & 

Itoi, 2016).  

O LGUM deve contribuir para a estabilidade anterior, visto que se torna tenso em 

abdução de 45o e em 10o de extensão e rotação externa (Itoigawa & Itoi, 2016). A 

incorporação do LGUM no reparo de Bankart é polêmica e nenhuma pesquisa clínica 

demonstrou seu efeito até o momento (Rockwood et al, 2009; Itoigawa & Itoi, 2016). 

1.3.2.4.3 Complexo ligamentar glenoumeral inferior 

O complexo ligamentar glenoumeral inferior (LGUI) é o principal estabilizador 

estático quando o ombro está abduzido (Rockwood et al, 2009). Originalmente foi 

descrito como uma estrutura de forma triangular, com ápice no lábio e base se juntando 

à cápsula entre os músculos tríceps e subescapular.  

Após a introdução da artroscopia, pôde ser mais bem descrito, definindo-se uma 

banda anterior, uma posterior e o recesso axilar entre as bandas (Rockwood et al, 2009). 

A banda anterior tem dois padrões distintos de ligação à glenoide: um padrão principal 

(padrão Tipo 1), que apresenta ligação ao lábio e algumas fibras se estendendo até o 

colo da glenoide, e o padrão Tipo 2, que apresenta ligação somente ao colo da glenoide 

(Itoigawa & Itoi, 2016). A porção anterior do LGUI limita a porção média da AGU a 90o 

de abdução e em rotação externa, restringindo a translação anterior e inferior do úmero 

(Itoigawa & Itoi, 2016).  

A banda posterior do LGUI é o estabilizador mais importante quando o ombro está 

em rotação interna com aplicação de carga em sentido posterior. A cápsula posterior que 

contem a banda posterior é relativamente fina, diferente da porção anterior, mais 

espessa. Da mesma forma, o desempenho biomecânico da cápsula póstero-inferior não 

é tão robusto quanto o da cápsula anterior. Em esportes de arremesso, a fadiga dos 

músculos posteriores pode levar ao aumento da tensão da cápsula posterior e da porção 

posterior do LGUI. 
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1.3.2.4.4 Ligamento coracoumeral 

O ligamento coracoumeral (LCU) conecta o processo coracoide e o úmero. O LCU 

origina-se da base lateral e anterior do coracoide e estende-se como duas bandas sobre 

o topo do ombro convergindo com a cápsula e ligando-se às tuberosidades maior e 

menor (Rockwood et al, 2009). O LCU faz parte do arco coracoacromial que está em 

contato com a superfície superior do manguito rotador. Vários estudos tiveram como 

objetivo entender a relação da rotura do manguito rotador e a repercussão sobre o LCU 

ou vice-versa (McFarland et al, 2013; Familiari et al, 2015). Importa informar que a 

regeneração desse ligamento é lenta e suas funções ainda não totalmente esclarecidas 

(Rockwood et al, 2009).  

A importância desse ligamento como estabilizador superior do ombro foi 

inicialmente descrita por Flatow et al (Flatow et al, 1996). Estudos posteriores também 

relataram aumento da translação da cabeça umeral após a liberação do LCU (Lee et al, 

2001). No entanto, o papel do LGU como estabilizador ainda não é completamente 

compreendido. Enquanto alguns autores citam sua importância na rotação externa, 

contribuindo para impedir a subluxação inferior (Itoi et al, 1998), outros não encontram 

nenhum papel (Moorman et al, 2012). 

1.3.2.4.5 Intervalo rotador 

O intervalo rotador (IR) é um espaço triangular localizado na região anterossuperior 

da AGU. IR é limitado pela borda anterior do tendão do músculo supraespinhal 

superiormente, pelo tendão do músculo subescapular inferiormente e a base do 

coracoide, medialmente. O espaço contém o LCU, LGUS, o cabo longo do bíceps e parte 

da cápsula articular (Harryman et al, 1992; Itoi et al, 1998).  

A estrutura lateral do IR inclui a primeira camada correspondente às fibras do LCU, 

seguida das inserções dos músculos subescapular e supraespinhal. A segunda camada 

é composta de fibras ligadas à musculatura do manguito rotador e do LCU. A terceira 

camada inclui fibras profundas do LCU inseridas na tuberosidade maior. Mais 

profundamente há a cápsula articular e LGUS (Harryman et al, 1992).  

A estrutura medial do IR tem duas camadas, uma superficial, que corresponde ao 

LCU e a camada profunda incluindo o LGUS e a cápsula articular (Itoigawa & Itoi, 2016). 
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Diversos estudos têm demonstrado que o IR tem um papel significativo na 

estabilidade da AGU, embora sem conhecimento preciso dos mecanismos envolvidos. 

Secção do IR, experimentalmente, leva a aumento real da translação anterior, posterior 

e inferior da cabeça umeral. Por outro lado, um estudo em cadáver demonstrou que o 

fechamento do IR não contribuiu significativamente para a redução do arco de 

movimento, mas tem implicações na translação glenoumeral (Harryman et al, 1992; 

Itoigawa & Itoi, 2016). 

Do ponto de vista qualitativo, a cápsula da AGU pouco difere da localizada em 

outras articulações e consiste de colágeno do tipo I, III e V. A cápsula é fina e, embora 

de modo variável, apresenta redundância (Rockwood et al, 2009). A cápsula articular é 

conhecida como um fator associado a maior ou menor frouxidão e à predisposição à 

instabilidade. As cadeias colágenas se organizam por meio de ligações cruzadas 

(crosslink) e além disso, outras proteínas da matriz extracelular também tem grande 

importância para a estrutura e homeostase desse tecido.   

 

1.4 Instabilidade da articulação glenoumeral  

A instabilidade da AGU é definida como uma sensação desagradável, referida pelo 

paciente quando seu ombro está na iminência de luxar (Rockwood et al, 2009). O termo 

luxação significa a perda completa do contato entre duas superfícies articulares e pode 

ser ocasionado por evento traumático ou voluntário (Rockwood et al, 2009). Após o 

primeiro episódio de luxação do ombro, o indivíduo pode evoluir para a estabilidade ou 

instabilidade da articulação. Aqueles que evoluem para manutenção dos sintomas de 

instabilidade estão sujeitos a sofrerem luxações repetidas, ou recidivantes (Rockwood et 

al, 2009). 

Hipócrates, entre 3000-2500 anos A.C. descreveu a redução de um ombro luxado 

usando o calcanhar na axila e aplicando tração no braço afetado. Também descreveu o 

uso de um ferro red hot inserido na axila para causar aderência na porção inferior da 

articulação para tratamento da instabilidade recorrente. 

A elevada frequência da instabilidade da AGU na população é um grande estímulo 

para seu estudo. As luxações anteriores ocorrem em cerca de 2% da população mundial, 

sendo que 80% desses casos ocorrem em pacientes jovens (Owens et al, 2007). É muito 
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comum em atletas, principalmente em jovens com menos de 20 anos envolvidos em 

esportes competitivos de contato (Buss et al, 2004).  

A instabilidade recorrente após o primeiro episódio de luxação é frequente, com 

relatos, em populações de risco, de até 100% (Larrain et al, 2001; te Slaa et al, 2004). A 

incidência de luxações recorrentes é altamente dependente da idade: ocorre em cerca 

de 66 a 100% em menores de 20 anos, 13 a 63% entre 20-40 anos e 0 a 16% em maiores 

de 40 anos (Rowe & Zarins, 1981; Lebus et al, 2015; Olds et al, 2015). A repercussão 

dessa doença em populações de atletas é ainda exacerbada (Veltri, 2010; Murray et al, 

2013).  

 

1.5 Bases genéticas das doenças de herança complexa 

A hereditariedade contribui para muitas doenças humanas comuns na população, 

como, por exemplo, defeitos congênitos, infarto do miocárdio, câncer, doenças mentais, 

diabetes e grande parte das doenças ortopédicas. Embora as doenças ortopédicas até 

possam ser causadas por uma mutação em um único gene em algumas famílias, em 

geral, elas não são monogênicas. A maioria dessas afecções é o resultado de interações 

complexas entre vários fatores de predisposição, como os genótipos de diferentes loci e 

uma variedade de fatores ambientais que ativam, aceleram ou exacerbam o processo 

da doença. Assim, essas doenças, como a IATO, não podem ser enquadradas em 

padrões de herança mendelianos, mas sim em padrões complexos ou multifatoriais 

(interação gene-ambiente). Uma caraterística das doenças complexas, incluindo a IATO, 

é que elas podem apresentar agregação familiar, pois é mais provável que os parentes 

de uma pessoa afetada compartilhem com ela mais alelos de predisposição à doença do 

que pessoas não-aparentadas. Compreender os mecanismos pelos quais os alelos de 

mais de um locus conferem suscetibilidade/proteção à doença ou como esses alelos 

contribuem para a variação fenotípica é de suma importância (Nussbaum et al, 2008). 

Nosso grupo de pesquisa busca estudar os mecanismos genéticos e transcricionais 

envolvidos no desenvolvimento de diversas lesões ortopédicas, incluindo a IATO.  
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1.5.1 Bases genéticas e aspectos translacionais da articulação 
glenoumeral  

Para um maior entendimento, dissertaremos sobre os genes do presente estudo, 

agrupando-os em três grupos: 1) genes codificadores de colágeno; 2) genes 

relacionados com modulação de síntese de fibras de colágenos e a estabilização das 

fibrilas de colágeno (genes de crosslink) e 3) genes de glicoproteínas da matriz 

extracelular. 

1.5.1.1 Genes codificadores de colágeno 
1.5.1.1.1 Genes envolvidos na fibra de colágeno tipo I: COL1A1 e COL1A2 

O colágeno tipo I, dentre todos os tipos de colágeno, é o mais abundante e 

encontrado na maioria dos tecidos de conexão sendo, preferencialmente, sintetizado em 

ossos (forma 90% da matriz extracelular óssea) (Prokop et al, 1998), derme e tendões 

por dois tipos de células: os osteoblastos e os fibroblastos (Karsenty & Park, 1995). 

O colágeno tipo I é uma molécula heterotrímera composta de duas cadeias alfa1 e 

uma cadeia alfa2 que se entrelaçam formando uma rígida tripla hélice (Figura 3) 

(Karsenty & Park, 1995; Bennett & Plum, 1997; Prokop et al, 1998; Cotran et al, 2000). 

O gene COL1A1, localizado na região genômica 17q21.33, codifica as cadeias pro-alfa1 

do colágeno tipo I enquanto o gene COL1A2, localizado na região genômica 7q22.1, 

sintetiza a cadeia alfa2.  

 

Figura 3 – Estrutura do colágeno: da tripla-hélice à fibra (modificado de Campbell NA. 

Biology 1995. Éditions Du Renouveau Pédagogique Inc. St Laurent) (Campbell, 1995) . 
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Fibras de colágeno que formam o colágeno tipo I são sintetizadas em precursores 

maiores, conhecidos como pró-colágenos, que contêm pró-peptídeos globulares N-

terminal e C-terminal. Duas cadeias pró-1 e uma pró-2 associam-se primeiro pelas 

interações hidrofóbicas e eletrostáticas entre os pró-peptídeos C (de Wet et al, 1987; 

Kuivaniemi et al, 1988). 

Essa duas cadeias polipeptídicas são sintetizadas em uma proporção 2:1, e essa 

mesma proporção é observada na síntese de RNAs mensageiros (mRNAs) 

correspondentes (Karsenty & Park, 1995). A expressão do colágeno tipo I está 

aumentada em várias formas de fibroses, tais como pulmonar, hepática e da medula 

óssea (Karsenty & Park, 1995). Mutações em genes de colágeno I têm sido descritas em 

diferentes doenças genéticas. 

Em uma extensa revisão, Marini et al. (2007) identificaram 832 mutações 

independentes nos genes do colágeno 1 (493 no COL1A1). Um terço das mutações que 

resultam em substituições de glicina no COL1A1 foram letais, enquanto que 

substituições nos 200 primeiros resíduos foram não letais e não relacionados com a 

aumento ou a diminuição da expressão (Marini et al, 2007). Mutações de COL1A1 estão 

associadas com doenças tais como a osteogênese imperfeita (OI) tipo I-IV, a síndrome 

Ehlers-Danlos (EDS), a doença de Caffey e a osteoporose idiopática (Starman et al, 

1989; D'Alessio et al, 1991; Grant et al, 1996; Kamoun-Goldrat et al, 2008). A maioria 

das mutações no COL1A1 altera a estrutura primária do colágeno, já algumas outras, 

resultam em um alelo nulo de COL1A1 e, embora só metade da quantidade normal do 

pró-colágeno tipo I torna-se sintetizada, a sua estrutura é normal. Quase todas as 

moléculas que contêm cadeias com mutações em genes do colágeno tipo I são menos 

estáveis do que as cadeias normais (Baker et al, 1989).  

Marini et al. (2007) também descreveram 339 mutações independentes nos em 

COL1A2. Mutações no COL1A2 foram predominantemente não letais (80%). Assim 

como as mutações no gene COL1A1, as mutações no COL1A2 estão associadas à OI, 

EDS e também com síndrome de Marfan atípica. Sintomas associados com mutações 

nesse gene tendem a ser mais brandos do que os sintomas relacionados ao gene 

COL1A1, refletindo um papel diferente das cadeias alfa2 na integridade da matriz 

(Kojima et al, 1988; Schwarze et al, 2004). 
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Variantes genéticas comuns (polimorfismos de DNA) no gene COL1A1 parecem 

ser potenciais fatores genéticos de risco para diferentes doenças, incluindo lesões 

ortopédicas, tais como as roturas do ligamento cruzado anterior (LCA) e luxações do 

ombro (Khoschnau et al, 2008). Collins et al., juntando os resultados de indivíduos 

caucasoides da África do Sul e Suíça, investigaram se um polimorfismo no sítio de 

ligação Sp1 de COL1A1 estava associado ao risco de lesão do ligamento cruzado, 

instabilidade de ombro e roturas do tendão de Aquiles. Os autores descreveram que o 

genótipo TT do polimorfismo funcional do primeiro íntron do gene COL1A1, era um fator 

protetor para lesão do tendão de Aquiles. O mesmo resultado foi obtido quando todas as 

lesões foram combinadas e comparadas a indivíduos controles.  

Posthumus et al. Também demonstram que um polimorfismo de COL1A1 

(rs180012) era fator protetor para lesão do LCA em uma população caucasoide da África 

do Sul (Posthumus et al, 2009a). Por outro lado, Posthumus et al. não identificaram 

associação entre esse polimorfismo e rotura do tendão de Aquiles (Posthumus et al, 

2009b). Em uma população da Suécia, rs1800012 foi associado ao risco de lesão do 

LCA e instabilidade de ombro (Khoschnau et al, 2008). Esses achados apontam um 

papel de genes de colágenos em lesões de LCA e instabilidade de ombro, além de outras 

afecções ortopédicas associadas à hipermobilidade das articulações.  

1.5.1.1.2 Gene COL3A1 

A cadeia alfa do colágeno tipo III é codificada pelo gene COL3A1, localizado em 

2q31. Esse tipo de colágeno é encontrado em tecidos flexíveis de conexão e, 

frequentemente, está em associação com o colágeno tipo I. Esse gene é expresso em 

estágios bem precoces da embriogênese e estende-se por toda ela. Mutações nesse 

gene estão associadas a EDS e a aneurismas arteriais e aórticos (Liu et al, 1997). Como 

já mencionado, nos ligamentos e tendões, o colágeno é a proteína mais importante e 

abundante e nessas estruturas, em recém-nascidos, o colágeno tipo III (solúvel) é 

sintetizado e suas fibras formadas são maleáveis e elásticas. Com o passar das 

décadas, as células produtoras de colágeno sintetizam menos tipo III e, 

progressivamente, mais tipo I, que é insolúvel e por isso, mais estável (Liu et al, 1997). 

O colágeno tipo I apresenta grupos sulfato que tem a tendência de fazer ligações 

do tipo crosslink (ligação cruzada) e pontes com outros filamentos colágenos, tornando 

o tecido menos elástico e mais estável. A alteração na razão da produção de colágeno 
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tipo I e colágeno tipo III está altamente relacionada à idade cronológica (Hayes et al, 

2002). Sendo assim, a maior concentração de colágeno tipo III em tendões e ligamentos 

de jovens, tornam essa população mais predisposta à instabilidade recorrente do que 

populações mais velhas (Hayes et al, 2002). Sendo assim, maior expressão de colágeno 

III em ligamentos, ou mesmo em outros tecidos articulares,de indivíduos adultos pode 

estar relacionada à hipermobilidade ou instabilidade de articulações e, dessa forma, ao 

risco de lesões. 

Imazato (1992) e Hirakawa (1991), em estudos independentes, demonstraram que 

em pacientes com instabilidade multidirecional do ombro, as fibras colágenas da cápsula, 

músculos e pele são relativamente imaturas, mais solúveis e com menos crosslink que 

controles (Hirakawa, 1991; Imazato, 1992). 

1.5.1.1.3 Gene COL5A1 

O gene COL5A1 está localizado em 9q34.2 e sintetiza uma cadeia alfa para um 

dos colágenos fibrilares de baixa abundância, o colágeno V. A maior isoforma de 

colágeno V é um heterotrímero constituído por duas cadeias de α1 (produto do gene 

COL5A1) e uma de α2 (produto do gene COL5A2), porém algumas isoformas podem 

conter uma cadeia α3 (produto do gene COL5A3). 

O colágeno tipo V, que constitui aproximadamente 10% do conteúdo de colágeno 

nos ligamentos (Niyibizi et al, 2000), se intercala nas fibrilas do núcleo do colágeno tipo 

I. Esse colágeno parece estar envolvido na organização e na regulação das fibras de 

colágeno tipo I (Niyibizi et al, 2000). O colágeno tipo V também está fortemente 

relacionado ao colágeno tipo XI e é possível que as cadeias de colágeno dos tipos V e 

XI constituam um único tipo de colágeno com combinações de cadeia tecido-específicas.  

O colágeno tipo V é encontrado em tecidos que contém colágeno tipo I e parece 

regular a organização das fibras heterotípicas compostas de ambos colágenos, tipo I e 

tipo V (Fichard et al, 1995). Mutações em genes codificantes de colágeno tipo V também 

estão associadas a EDS,tipos I e II e VII (Nicholls et al, 1996). Um recente estudo 

realizado com sequenciamento de nova geração identificou diversas variantes nunca 

antes descritas no gene COL5A1 em 177 pacientes portadores de EDS não aparentados 

(Weerakkody et al, 2016). 
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Lesões articulares são condições complexas e por isso, é improvável que uma 

única variante genética esteja associada ao seu risco (September et al, 2007). O gene 

COL5A1 já foi associado como um fator de risco genético para as roturas do LCA 

(September et al, 2007) Mais estudos ainda são necessários para entender o 

envolvimento de COL5A1 em lesões ortopédicas, incluindo na IATO. 

1.5.1.2 Genes relacionados com a estabilização das fibrilas de colágeno (genes 
de crosslink) 

As fibrilas de colágenos são estabilizadas por ligações covalentes entre moléculas, 

chamadas crosslinks (Figura 4). A formação de crosslinks é facilitada pela organização 

precisa das moléculas de colágeno dentro das fibrilas, governadas por interações 

hidrofóbicas e eletroestáticas. Diferentes tipos dessas ligações são descritas na 

literatura, e as suas estruturas, números e localizações são, em geral, tecido específicas 

(Ha-Vinh et al, 2004). Lisina e hidroxilisina são os principais resíduos de aminoácido 

envolvido em crosslinks de colágenos. Dessa forma, a força tênsil da matriz de colágeno 

é controlada não somente pelo tamanho das fibrilas, mas também pela formação dessas 

ligações covalentes envolvendo resíduos de lisina e hidroxilisina dentro e entre 

moléculas de colágeno (Robins, 2007).  

 

Figura 4 - Esquema de representação do processo de crosslink  entre as fibrilas de 

colágeno. Modificado de Nataraj et al., 2007 (Nataraj et al, 2007). 

Como descrito anteriormente, dois estudos independentes demonstraram que a 

cápsula glenoumeral de pacientes com instabilidade multidirecional apresenta fibras 
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colágenas mais solúveis e com menos crosslink em comparação com indivíduos 

controles (Hirakawa, 1991; Imazato, 1992). 

1.5.1.2.1 Gene LOX  

A lisil oxidase (LOX) é uma enzima envolvida no processo de estabilização de 

fibrilas de colágeno e outras proteínas da matriz extracelular (MEC). Essa enzima é 

codificada pelo gene LOX, localizado em 5q23.1.  

LOX catalisa a formação de 20-lisil-aldeído (alisina) e hidroxilisil-aldeído 

(hidroxialisina) e é responsável pelo primeiro passo da formação de crosslinks de 

colágeno. Todas as reações seguintes para a formação de crosslinks envolvendo 

moléculas de colágeno ocorrem espontaneamente em virtude do alinhamento dessas 

moléculas.  

LOX também catalisa a desaminação oxidativa de resíduos peptidil-lisina de 

precursores de elastina (Smith-Mungo & Kagan, 1998; Csiszar, 2001). Fibronectina (FN) 

também parece ser um possível alvo de LOX (Fogelgren et al, 2005). A ligação cruzada 

entre essas proteínas de MEC por LOX é essencial para a formação de colágeno 

insolúvel e fibras elásticas e para o desenvolvimento normal de mamíferos (Smith-Mungo 

& Kagan, 1998; Csiszar, 2001).  

A atividade de LOX é essencial para a manutenção das características elásticas e 

a resistência tênsil de tecidos conectivos, pulmonar e do sistema cardiovascular, entre 

outros (Ma et al, 2011). Hornstra et al. (2003) demonstraram que LOX é importante para 

o desenvolvimento da resistência à tração em tecidos conjuntivos (Hornstra et al, 2003). 

Cox et al. (2015) identificaram LOX como um novo regulador de NFATc1-

osteoclastogênese dirigido que é capaz de perturbar a homeostasia óssea normal (Cox 

et al, 2015). Dessa forma, LOX parece atuar na regulação da homeostase óssea e pode, 

também, ter um papel em outros tecidos articulares.  

A expressão e a atividade de LOX são alteradas em muitas doenças humanas, 

incluindo câncer, doenças cardiovasculares e fibrose (Fogelgren et al, 2005).  
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1.5.1.2.2 Genes que codificam lisil hidroxilases: PLOD1 e PLOD2 

A hidroxilisina livre não pode ser incorporada às moléculas de colágeno. Dessa 

forma, as enzimas lisil hidroxilase (LH) são responsáveis pela hidroxilação de resíduos 

de lisina dentro do heterotrímero de colágeno e em telopeptídeos amino e carboxil-

terminais (Ha-Vinh et al, 2004). Em humanos, há três genes que codificam isoformas de 

LH: PLOD1 (mapeado em 1p36.22), PLOD2 (localizado em 3q23-q24) e PLOD3 

(localizado em 7q22.1), que codificam as isoformas LH1, LH2 e LH3, respectivamente. 

Uma variante de RNAm transcrito por PLOD2 é encontrada no rim fetal e pâncreas 

(Valtavaara et al, 1997), uma segunda variante, isolado a partir de fibroblastos de pele 

humana (Yeowell & Walker, 1999). Estas duas formas de RNAm são referidas como 

LH2a e LH2b, respectivamente.  

Resíduos hidroxilisina em telopeptídeos são convertidos em hidroxialisinas, que, 

em seguida, reagem com resíduos de lisina e hidroxilisina da tripla hélice para formar 

crosslinks di-, tri-, ou tetra-funcionais. Esses crosslinks, derivados tanto de um resíduo 

de hidroxilisina e outro de lisina ou de dois resíduos de hidroxilisina, são encontrados em 

uma variedade de tecidos conjuntivos (Eyre et al, 1984). A quantidade de hidroxilisina, 

assim como a razão de hidroxilisina paralisina, variam entre os diferentes tipos de 

colágeno. 

A enzima LH1 catalisa a formação de hidroxilisina em colágenos e outras proteínas 

colagen-like. Os resíduos formados têm duas importantes funções: na primeira, seus 

grupos de hidroxi servem como sítios de ligação para unidades de carboidratos ou 

galactose monossacarídea ou glicogalactose dissacarídea; na segunda, eles são 

essenciais para a estabilidade de crosslink de colágenos (Hautala et al, 1992). 

Pacientes com EDS tipo 6 apresentam mutação em PLOD1 que resulta na redução 

da atividade de LH1, ressaltando a importância de LH1 na estrutura de tecidos 

conjuntivos (Giunta et al, 2005). Recentemente, uma mutação nova no gene PLOD1 foi 

descrita em uma criança portadora de Ehlers-Danlos (Tosun et al, 2014) 

A alteração da expressão de LH2 parece estar envolvida em algumas doenças de 

colágeno, como na síndrome de Bruck e em processos de fibrose. Adicionalmente, em 

duas famílias com síndrome de Bruck, van der Slot et al. (2003) identificaram duas 

diferentes mutações missense em homozigose no gene PLOD2 (van der Slot et al, 2003). 
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Puig-Hervas et al. (2012) estudaram mutações em 6 famílias egípcias não relacionadas 

com síndrome de Bruck e identificou alterações em homozigose no gene PLOD2 em 

quatro famílias. Puig-Hervas et al. (2012) também identificaram uma mutação em 

homozigose no PLOD2 (1358 + 5G-A) em um paciente egípcio com o que os autores 

chamaram de OI autossômica recessiva e mutações em heterozigose em dois irmãos 

espanhóis, sendo que um teve o diagnóstico de OI autossômica recessiva e outro teve 

o diagnóstico de síndrome de Bruck leve (Puig-Hervas et al, 2012). Puig-Hervas et al. 

(2012) sugeriu que PLOD2 causa a síndrome de Bruck, bem como OI autossômicas 

recessivas de gravidade variável. 

Apesar de não terem sido descritas mutações de PLOD2 em pacientes com EDS, 

uma reduzida expressão do seu mRNA foi observada em fibroblastos da pele de 

pacientes com essa síndrome que apresentavam níveis normais de LH1 e LH3 (Walker 

et al, 2004). 

1.5.1.3 Genes relacionados com a modulação da síntese de fibras de colágeno: 
TGFB1 e TGFBR1  

O gene TGFB1, localizado em 19q13.2, codifica um peptídeo multifuncional (TGFβ) 

que controla a proliferação, a diferenciação e outras funções em muitos tipos de células. 

TGFβ também atua como um fator de crescimento autócrino negativo. A desregulação 

da ativação de sinalização de TGFβ pode resultar em apoptose.  

Muitas células sintetizam TGFβ e quase todos eles possuem receptores 

específicos para esse peptídeo (Ebner et al, 1993). Vários tipos de ligantes de proteínas 

TGFβ foram detectados na superfície da célula. Os receptores Tipo I e Tipo II são 

definidos com base na mobilidade dos seus produtos de ligação cruzada em géis 

desnaturantes. Estes receptores medeiam a maioria das atividades de TGFβ. O receptor 

de tipo II (codificado pelo gene TGFBR2) funciona como um tirosina-serina/cinase 

transmembranar e é necessário para a atividade antiproliferativa de TGFβ, enquanto que 

o receptor de tipo I medeia a indução de vários genes envolvidos em interações célula-

matriz (Ebner et al, 1993). O gene TGFBR1, mapeado em 9q22.33, codifica um receptor 

de serina/treonina cinase para TGFβ1. 

A resposta inflamatória é normalmente a resposta mais precoce na reparação 

tecidual, seguida pela deposição de nova matriz de tecido conectivo (Larrain et al, 2001). 
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O aumento na transformação do fator de crescimento TGFβ1 acompanha a fase de 

inflamação aguda e parece agir como sinal de modulação da produção de 

macromoléculas de matriz por células fibrogênicas no local de lesão tecidual (Sakai et 

al, 2002). TGFβ1 regula importantes enzimas modificadoras do colágeno como a LOX e 

a lisil hidroxilase 1 e 2 (codificadas pelos genes PLOD1 e PLOD2 respectivamente) 

(Yoshida & Fujii, 1999; Knippenberg et al, 2009; Remst et al, 2014; Witsch et al, 2014).  

Algumas manifestações da síndrome de Marfan refletem a sinalização excessiva 

pela família TGFβ de citocinas. Habashi et al. (2006) mostraram que o aneurisma aórtico 

num modelo de rato da síndrome de Marfan está associada com o aumento da 

sinalização de TGFβ (Habashi et al, 2006). Na doença de Dupuytren, uma doença 

caracterizada por um processo de fibrose na região volar das mãos, já foi descrito 

aumento da expressão de TGFB1 e de seu receptor TGFBR1, além da associação desse 

gene com fibrose e acumulação de matriz densa de colágeno do tipo I e III. TGFbR1 

também foi descrito como elemento fundamental na regulação da cicatrização tecidual 

(Liu et al, 2011). Dessa forma, hipotetizamos que a via de sinalização de TGFβ1 pode 

ter um importante papel em lesões ortopédicas.  

1.5.1.4 Genes codificadores de glicoproteínas da matriz extracelular 

Outros componentes não colagenosos de MEC de ligamentos/tendões, cápsula ou 

retinácula são pouco estudados (Riley, 2010). Em ligamentos/tendões e meniscos, as 

principais proteínas não colagenosas são as glicoproteínas fibronectina (FN), tenascina 

(TN) e proteínas oligoméricas da matriz da cartilagem (COMP) (Riley, 2010).  

1.5.1.4.1 Gene FN1 

O gene FN1, localizado na região 2q35, codifica a fibronectina-1, proteína 

pertencente a uma família de glicoproteínas de elevado peso molecular que encontram-

se presente na superfície das células, em fluidos extracelulares, os tecidos conjuntivos 

e de membranas basais. Fibronectinas interagem com outras proteínas de MEC e 

ligantes celulares, tais como o colágeno, a fibrina, e integrinas. Fibronectinas estão 

envolvidos em processos adesivos e migratórios de células. 

Uma das principais funções dos fibronectinas é na adesão de células aos materiais 

extracelulares, tais como substratos sólidos e matrizes. Bing et al. (1982) mostraram que 

a fibronectina se liga a C1q, da mesma maneira que se liga colagéno (Bing et al, 1982). 
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Uma vez que fibronectina estimula a endocitose e promove a eliminação de material em 

partículas a partir da circulação, Bing et al. (1982) sugeriram que as funções de 

fibronectina na depuração de material C1q-revestidos, tais como complexos imunes ou 

detritos celulares.  

A fibronectina é a uma glicoproteína que participa ativamente da adesão celular, 

desenvolvimento tecidual e cicatrização tecidual (Vakonakis & Campbell, 2007). Essa 

proteína atua no processo de reparo dos tendões por promover migração de fibroblasto 

e adesão de fibroblastos às fibrilas. Tillander et al. (2002) observaram maior expressão 

de fibronectina em tendões do manguito rotador com rotura em comparação com 

amostras de controles saudáveis por análise de imunofluorescência. Depósito de FN 

também foi detectado em lesões do tendão calcâneo (Tillander et al, 2002; Vakonakis & 

Campbell, 2007). Dessa forma, hipotetizamos que fibronectina também pode ter um 

papel importante em lesões da cápsula glenoumeral. 

1.5.1.4.2 Tenascinas: TNC e TNXB 

Tenascina são proteínas da matriz extracelular com uma distribuição de tecido 

espacialmente e temporalmente restrita. No embrião, está presente no mesênquima em 

torno do epitélio em desenvolvimento, em tendões, e no desenvolvimento de cartilagem 

e osso. No adulto, ele continua presente nos tendões e junções miotendíneas no 

pericôndrio e periósteo, bem como no músculo liso (Pearson et al, 1988). As tenascinas 

estão envolvidas nos processos de morfogênese, migração e crescimento de diversos 

órgãos e tecidos (Tochigi et al, 2007). 

As tenascinas formam uma família de grandes proteínas multiméricas de matriz 

extracelular. Foram identificados três membros dessa família em humanos: tenascina R 

(TNR), tenascina C (TNC) e tenascina X (TNXA e TNXB). O gene TNXA corresponde a 

um segmento duplicado de TNXB indo do íntron 32 ao éxon 45. A expressão da proteína 

TNR é restrita ao cérebro, enquanto TNC e TNX são expressas em diferentes órgãos 

(Zweers et al, 2004). Dessa forma, no presente estudo, somente TNC e TNX serão 

abordadas.  

O gene TNC, que codifica TNC, está mapeado em 9q33.1. TNC é expresso em 

tendões, ligamentos e meniscos, entre outros tecidos (Riley, 2010). Em tendões, TNC, 

assim como fibronectina, atua no processo de reparo por promover migração de 
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fibroblasto e adesão de fibroblastos às fibrilas. Riley et al. descreveram um aumento da 

expressão de TNC em amostras com rotura do tendão do manguito rotador (N=10) 

comparadas a amostras de tendão sadio (N=13 de 9 cadáveres) (Riley et al, 1996). Em 

lesões do tendão calcâneo, variantes do gene TNC foram associadas ao aumento do 

risco de lesão e podem, dessa forma, contribuir para o remodelamento de matriz alterado 

em tendinopatias (Mokone et al, 2005). Midwood et al. (2009) descobriram que ratos sem 

Tnc não mostraram sinovite, infiltrado celular ou perda peptidoglicano em cartilagem em 

resposta ao zimosan e foram protegidos contra a destruição articular induzida por 

albumina do soro bovino metilada (Midwood et al, 2009). Assim, TNC pode ter um 

importante papel em lesões ortopédicas. 

O gene TNXB, localizado em 6p21.33, codifica a TNXB, uma glicoproteína de MEC 

localizada, predominantemente, na lâmina reticular exterior da membrana basal 

(Penisson-Besnier et al, 2013). Menos se conhece sobre TNX em relação à TNC. Em 

humanos, TNX é expresso abundantemente em todos os tecidos conectivos, incluindo 

tendões e ligamentos, e um fragmento de140 kDa está presente no soro (Zweers et al, 

2005).  

TNX parece ser importante para a deposição apropriada das fibras de colágeno na 

derme. Mutações de TNX, resultando em deficiência dessa proteína, causam uma forma 

autossômica recessiva de EDS, que é uma doença do tecido conjuntivo caracterizada 

por hipermobilidade das articulações, hiperfrouxidão da pele e fragilidade de tecidos A 

deficiência de TNX está associada a luxações ou subluxações articulares em indivíduos 

com EDS (Zweers et al, 2004). TNX também é candidato à participar da síndrome da 

hipermobilidade articular benigna, na qual foi previamente descrita uma redução dos 

níveis séricos de TNX (Zweers et al, 2005). Estudos com fibroblastos de camundongos 

nulos para TNX sugerem que essa proteína tem um papel fundamental na regulação da 

deposição de fibrilas de colágenos, independentemente da síntese de colágenos e 

fibrilinogênese (Mao et al, 2002). TNXB foi descrito como candidato a regulação de 

síntese e deposição de colágeno (Zweers et al, 2004).  

Embora tendões e ligamentos possuam poucas fibras elásticas, é possível que TNX 

também contribua para a manutenção da estabilidade de articulações por meio da 

regulação da estrutura dessas fibras em uma maneira dose-dependente (Zweers et al, 

2004). 



Revisão da literatura 

29 

1.5.1.4.3 Gene COMP  

O gene COMP, localizado em 19p13.11, codifica uma proteína proteína oligomérica 

da MEC (COMP, do inglês cartilage oligomeric matrix protein) que catalisa a montagem 

de colágenos e promove a formação de fibrilas bem definidas (Halasz et al, 2007). No 

entanto, a função do gene COMP ainda não é totalmente conhecida. A proteína COMP 

apresenta um sítio de ligação para as moléculas de colágenos I, II e IX (Mabuchi et al, 

2003), o que sugere um papel estrutural e interativo. Essa proteína, membro da família 

de genes trombospondina é expressa em níveis elevados na matriz de condrócitos 

(Newton et al, 1994). 

O papel estrutural de COMP foi demonstrado pela descoberta de mutações nesse 

gene na pseudo-acondroplasia, uma doença genética rara caracterizada por baixa 

estatura, frouxidão ligamentar e osteoartrose de acometimento precoce. Mutações em 

COMP também estão associadas à displasia epifisária múltipla (Hecht et al, 1995).  

Em equinos, foi demonstrado que a expressão de COMP reduz com a maturidade 

do esqueleto. No entanto, um aumento da COMP é observado durante o processo de 

cura após uma lesão tendínea (Smith et al, 1997). Tem sido proposto que a detecção de 

fragmentos de COMP liberados no líquido sinovial e na corrente sanguínea pode ser um 

marcador de lesão do tendão, assumindo que esses fragmentos são derivados dos 

tendões e podem ser diferenciados dos derivados de cartilagem e outros tecidos (Smith 

et al, 1999). Assim, hipotetizamos que COMP também pode ter um papel na integridade 

de outros tecidos articulares, como a cápsula glenoumeral.  
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ARTIGOS CIENTÍFICOS  

Como mencionado anteriormente, esta tese originou quatro artigos científicos já 

publicados, sendo que, no primeiro (Belangero et al, 2014a), estudamos a expressão de 

genes do colágeno em diferentes regiões da cápsula articular em uma coorte de 

indivíduos com IATO. Nesse estudo, buscamos avaliar, pela primeira vez na literatura, a 

expressão gênica na cápsula desses pacientes. Avaliamos, inicialmente, a expressão de 

genes codificadores de colágeno em amostras da cápsula glenoumeral com alteração 

macroscópica (região AI) e sem alteração macroscópica (região AS). A apresentação 

desses dados de expressão de genes codificadores de colágeno no congresso do 

International Society of Arthroscopy, Knee Surgery and Orthopaedic Sports Medicine 

(ISAKOS) em Toronto em 2013 recebeu o prêmio de melhor trabalho (Anexo 3).  

Já nos estudos seguintes (Belangero et al, 2014b; Belangero et al, 2016a; 

Belangero et al, 2016b), o número de indivíduos com IATO foi aumentado e incluímos 

um grupo controle externo (indivíduos sem IATO e sem alteração da cápsula 

glenoumeral). Com base nesses estudos, podemos observar que a cápsula de pacientes 

com IATO estava alterada como um todo, pois detectamos alterações na expressão 

gênica mesmo em regiões da cápsula sem alterações macroscópicas (AS e P). 

No segundo estudo (Belangero et al, 2014b), continuamos estudando a expressão 

de genes de colágeno. Os resultados desse estudo nos incentivaram a realizar um 

terceiro estudo em que buscamos avaliar a expressão de genes que modulam a síntese 

de fibras de colágenos ou que estão envolvidos no crosslink de colágenos (Belangero et 

al, 2016a). Em seguida, realizamos o quarto estudo incluído na presente tese de 

doutorado (Belangero et al, 2016b), no qual avaliamos o papel de genes codificantes de 

outras proteínas não colagenosas da matriz extracelular na mesma população de 

pacientes e controles.  

Esses estudos fazem parte de um projeto maior (FAPESP 2012/07721-2), no 

qual ainda será avaliada a expressão do produto proteico dos genes citados 

anteriormente. Esses projetos foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(Anexos 1 e 2). Adicionalmente, será avaliada a expressão de micro-RNA envolvidos 

na regulação da expressão desses genes. Nosso grupo busca ainda identificar 

variantes genéticas associadas ao risco de desenvolvimento de IATO.   
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1.6 Artigo I - Belangero et al., 2014a 
 

Objetivo: Avaliar e comparar pela primeira vez na literatura a expressão dos genes 

COL1A1, COL1A2, COL3A1 e COL5A1 na região AI (macroscopicamente alterada) e AS 

(sem alteração pela análise macroscópica) da cápsula glenoumeral de pacientes com 

IATO. 

Casuística: Investigamos um grupo de 18 pacientes com anterior traumática.  

Principais resultados: A expressão de COL1A1, COL1A2 e COL3A1 não diferiu entre 

as duas regiões do ombro da cápsula. No entanto, observou-se que a expressão de 

COL5A1 estava significativamente reduzida na região macroscopicamente afetada. 

Conclusão: A região afetada da cápsula glenoumeral em pacientes com IATO apresenta 

expressão reduzida de COL5A1. Esse foi o primeiro trabalho na literatura a investigar 

expressão gênica em cápsula do ombro e por isso, abriu novas perspectivas de 

investigação sobre doenças que acometem a cápsula glenoumeral, contribuiu para uma 

maior compreensão da biologia destas lesões.  

 

  



Artigos Científicos 
	

33 

 
 

	



Artigos Científicos 
	

34 

	

	



Artigos Científicos 
	

35 

	

	



Artigos Científicos 
	

36 

	

	



Artigos Científicos 
	

37 

	

	

	

	

	

	

	

	

	 	



Artigos Científicos 
	

38 

1.7 Artigo II - Belangero et al., 2014b 
 

Objetivo: Avaliar e comparar a expressão dos genes COL1A1, COL1A2, COL3A1 e 

COL5A1 na cápsula glenoumeral entre pacientes com IATO e indivíduos controles. 

Casuística: Foram avaliadas amostras de três regiões da cápsula glenoumeral (região 

AI, AS e P) de 31 pacientes com IATO e 8 controles.  

Principais resultados: A expressão de COL1A1, COL3A1 e a razão COL1A1/COL1A2 

estavam aumentadas em todas as três regiões da cápsula em pacientes comparados 

aos controles. A expressão de COL1A2 estava aumentada nas regiões não 

macroscopicamente afetadas (regiões AS e P). A proporção da expressão de COL1A2/ 

COL3A1 estava reduzida em nas regiões AI e P de pacientes em relação aos controles. 

Na região AI da cápsula de pacientes, as razões COL1A1/COL5A1, CO1A2/COL5A1 e 

COL3A1/COL5A1 estavam aumentadas. Em pacientes, COL1A1/COL5A1 também 

estava aumentada na região P. A expressão de COL1A1 e a razão COL1A1/COL1A2 

parece reduzir quanto maior o tempo de sintomas da doença na região AI da cápsula 

glenoumeral de pacientes com IATO. A expressão de COL1A1, COL3A1 e COL5A 

estava aumentada na região AI de pacientes com um único episódio de deslocamento.  

Conclusão: Encontramos desregulação da expressão de genes de colágeno por toda a 

cápsula de pacientes com instabilidade do ombro. Essas alterações moleculares podem 

levar a modificações da estrutura das fibrilas do colágeno e comprometimento do 

processo de cicatrização, possivelmente com um papel na deformação capsular. Essas 

alterações moleculares podem surgir como resultado da luxação do ombro e pode 

contribuir para episódios de luxação recorrente. 
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1.8 Artigo III - Belangero et al., 2016a 
 
Objetivo: avaliar o papel da expressão dos genes TGFB1, TGFBR1, LOX, PLOD1 e 

PLOD2 (relacionados ao processo de crosslink do colágeno) na IATO. 

Casuística: Foram avaliadas amostras de três regiões da cápsula glenoumeral (região 

AI, AS e P) de 31 pacientes com IATO e 8 controles.  

Principais resultados: Observamos que a expressão de PLOD2 estava aumentada na 

região AI dos doentes em comparação com os controles. Houve uma tendência de 

aumento de LOX na porção P de pacientes. Pacientes com luxação do ombro recorrente 

apresentaram maior expressão de TGFBR1 na parte cápsula AI e de PLOD2 na região 

P. Por outro lado, LOX estava aumentado na porção P da cápsula de pacientes com um 

único episódio de deslocamento de ombro. Na região AI, a expressão de LOX estava 

inversamente correlacionada, enquanto a expressão de TGFBR1 estava diretamente 

correlacionada com a duração dos sintomas. Na região P, PLOD2, TGFB1 e TGFBR1 

estavam diretamente correlacionados com a duração dos sintomas.  

Conclusão: A expressão PLOD2 estava aumentada na região macroscopicamente 

afetada da cápsula de pacientes. O aumento da expressão de TGFB1, TGFBR1 e 

PLOD2 parece estar relacionado com a duração dos sintomas da doença, especialmente 

na região P. O aumento da expressão de LOX parece ocorrer apenas na fase inicial da 

afecção. Portanto, TGFB1, TGFBR1, LOX e PLOD2 podem desempenhar um papel na 

instabilidade do ombro. 
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1.9 Artigo IV - Belangero et al., 2016b 
 

Objetivo: 1) comparar a expressão de genes que codificam proteínas da matriz 

extracelular (COMP, FN1, TNC e TNXB) da cápsula glenoumeral entre pacientes com 

IATO e controles; 2) investigar as associações entre a expressão desses genes e 

parâmetros clínicos da doença. 

Casuística: Foram avaliadas amostras de três regiões da cápsula glenoumeral (região 

anteroinferior, anterossuperior e posterior) de 29 pacientes com IATO e 8 controles.  

Principais resultados: A expressão de COMP estava reduzida (errata submetida à 

revista) e a expressão de FN1 e TNC estava aumentada (errata submetida à revista) na 

região cápsula anteroinferior dos casos investigados em relação aos controles. 

Adicionalmente, a expressão TNC estava aumentada na porção posterior da cápsula de 

pacientes. COMP também apresentou expressão reduzida na região anteroinferior em 

comparação à região posterior dos pacientes. Na região anteroinferior, FN1 estava 

aumentado na cápsula de pacientes com mais de um ano de sintomas e com 

deslocamentos recorrentes em comparação com os controles. A expressão de FN1 e 

TNXB estava correlacionada com a duração dos sintomas na região posterior. 

Conclusão: A expressão de COMP, FN1, TNC e TNXB estava alterada por toda a 

cápsula de pacientes. O número de episódios de luxação pode modificar a expressão de 

FN1, TNC e de TNXB no tecido lesionado. A alteração na expressão de COMP pode 

estar associada com a integridade da cápsula após luxação do ombro, particularmente 

na porção macroscopicamente afetada. 
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LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Abaixo, enumeramos as principais limitações do presente estudo: 

1) O número de amostras avaliadas, especialmente de indivíduos controle, foi pequeno 

e, com isso, algumas análises estatísticas apresentaram baixo poder. Dessa forma, os 

nossos achados deveriam ser replicados em outras coortes.   

2) A cápsula da AGU apresenta uma localização topográfica muito próxima ao tecido 

sinovial e, portanto, é difícil garantir uma coleta de material biológico, exclusivamente da 

cápsula, apenas sob visão macroscópica, uma vez que essas duas estruturas estão 

intimamente ligadas. O tecido sinovial pode também ter contribuído para os presentes 

achados. 

3) Por apresentar um desenho de corte transversal, o presente estudo não nos permite 

compreender se o perfil de expressão gênica encontrado é causa ou efeito da doença. 

Contudo, mesmo sem encontrar essa resposta, podemos inferir que os genes 

diferencialmente expressos no tecido lesionado apontam o seu envolvimento e a sua 

relevância para a fisiopatologia da doença. 
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CONCLUSÕES  
 

1.10 Gerais 
• Identificamos alterações na expressão de genes codificadores de colágenos, 

genes envolvidos na modulação a síntese de fibras de colágenos ou que estão 

envolvidos no crosslink de colágenos, e de outros genes não-colágenos da matriz 

extracelular na cápsula glenoumeral de pacientes com instabilidade do ombro; 

• Encontramos genes que podem ser relevantes para a fisiopatologia e/ou para a 

evolução da instabilidade anterior traumática do ombro, uma vez que observamos 

alteração na expressão em pacientes quando comparados com controles; 

• Apesar dos pacientes possuírem IATO, as alterações na expressão desses genes 

foram detectadas em todas as regiões da cápsula avaliada, incluindo regiões sem 

alterações macroscópicas; 

• Encontramos um número maior de genes envolvidos na região AI (região 

macroscopicamente afetada) em relação às outras regiões estudadas. 

 

1.11 Comparação intergrupos (pacientes vs controles) 
• A expressão de COL1A1, COL3A1, PLOD2, FN1 e TNC estava aumentada e a 

expressão de COMP estava reduzida na região AI (macroscopicamente afetada) 

da cápsula de pacientes com IATO; 

• A expressão de COL1A1, COL1A2, COL3A1 estava aumentada na região 

anterossuperior e a expressão de COL1A1, COL1A2, COL3A1 e LOX estava 

aumentada na região P da cápsula de pacientes com IATO, mostrando que as 

demais regiões da cápsula também podem ser afetadas nessa doença; 

• Os genes supramencionados podem ser relevantes para a fisiopatologia da 

instabilidade traumática do ombro.  
 

1.12 Comparação intragrupo de pacientes  
1.12.1 Comparação entre regiões 

• O único gene que evidenciou alteração da sua expressão na comparação entre 

as regiões estudadas foi o COL5A1, e essa alteração foi vista apenas na região 

AI em relação às outras regiões da cápsula glenoumeral de pacientes com IATO. 

Esse achado molecular pode ser crítico para que essa região evidencie alteração 
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também ao nível morfológico macroscópico. 

1.12.2 Tempo de doença  
• A expressão de COL1A1, LOX e COMP parece reduzir e a expressão de TGFB1, 

FN1 e TNC parece aumentar quanto maior o tempo de sintomas da doença na 

região AI da cápsula glenoumeral de pacientes com IATO. Em adição, a 

expressão de PLOD2, TGFB1, TGFBR1 e TNXB parece aumentar quanto maior 

o tempo de sintomas da doença na região P. Assim, a modulação da expressão 

desses genes pode estar relacionada à gravidade da doença.  

1.12.3 Número de episódios  
• A expressão de TGFBR1 e FN1 estava aumentada na região AI e P de pacientes 

com episódios recorrentes de luxação. A expressão de TNC também estava 

aumentada na região P de pacientes com episódios recorrentes de luxação. 

Assim, essas alterações podem estar relacionadas com a gravidade da doença; 

• A expressão de COMP estava reduzida na região AI de pacientes com episódios 

recorrentes de luxação. Esse achado ressalta que a baixa expressão de COMP 

pode estar envolvida relacionada a falta de integridade da cápsula, especialmente 

após recorrentes episódios de luxação; 

• A expressão de COL1A1, COL3A1 e COL5A estava aumentada na região AI e a 

expressão de LOX estava aumentada na região P de pacientes com um único 

episódio de deslocamento. Esses resultados ressaltam que um único episódio de 

deslocamento pode levar a alterações na expressão de genes importante para a 

estrutura da cápsula, podendo estar relacionado a uma tentativa de reparo desse 

tecido.  
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ANEXOS 

1.13 Anexo 1: Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
UNIFESP/HSP No1085/11 
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1.14 Anexo 2: Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
UNIFESP/HSP CAAE No 01609812.9.0000.5505 
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1.15 Anexo 3: Prêmio do International Society of Arthroscopy, Knee 
Surgery and Orthopaedic Sports Medicine (ISAKOS) 
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