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RESUMO 
 
Introdução: O ombro congelado (OC) é uma doença altamente 

incapacitante, que provoca dor e restrição ativa e passiva dos movimentos 

do ombro, resultado de um intenso processo inflamatório, espessamento e 

fibrose da cápsula articular. Por definição, o ombro congelado primário ou 

idiopático não apresenta causa definida, de forma que os achados clínicos e 

agregações familiais nos levam a acreditar, fortemente, que fatores genéticos 

contribuam para o aparecimento dessa doença. Nossa hipótese foi de que 

variantes genéticas que codificam proteínas da matriz extracelular e genes 

envolvidos na homeostase da matriz extracelular, podem contribuir para a 

suscetibilidade ao ombro congelado. Objetivo: Verificar a associação entre 

polimorfismos de nucleotídeo simples (SNPs) e OC em um estudo caso-

controle. Métodos: Dezoito SNPs e variáveis clínicas foram avaliados em 

186 casos e 600 controles pareados por idade. Os SNPs selecionados 

estavam em genes que codificam colágenos (COL1A1 rs1800012, COL5A1 

rs3196378 e rs12722), glicoproteínas (FN1 rs6728999, TNC rs2104772) 

genes envolvidos na sinalização do fator de crescimento transformador β1 e 

seu receptor (TGFB1 rs1800470 e rs1800469, TGFBR1 rs1568785 e 

rs1590), metaloproteinases (MMP2 rs243865 rs2285053 e rs243866, MMP3 

rs679620 e rs522616, MMP9 rs17576 e rs17577, MMP13 rs2252070) e seus 

inibidores (TIMP2 rs2277598). Foram realizadas regressões logísticas 

multivariadas usando idade, sexo, ancestralidade genética e comorbidades 

comuns como covariáveis. Resultados: Os portadores do alelo C de 

rs2252070 da metaloproteinase 13 (MMP13) e do haplótipo G/G (rs17576 / 

rs17577) da metaloproteinase 9 (MMP9) podem ter risco aumentado de OC 

(p=0.002, OR=1.64 e p=0.046, OR= 1.40, respectivamente), especialmente 

nas mulheres (p=0.005, OR=1.91 e p=0.046, OR=1.59, respectivamente). 
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Nesse sexo, alelo G de rs17576 de MMP9 tende a contribuir para a 

suscetibilidade à doença (p=0.05, OR=1.51). Em contrapartida, nos homens, 

a presença do alelo C de rs1800470 de TGFB1 parece ser um fator protetor 

(p=0.04, OR=0.47) e o genótipo GG de rs1590 de TGFBR1 parece ser um 

fator de risco (p=0.027, OR=4.11) para o desenvolvimento de ombro 

congelado no sexo masculino. Conclusão: Os achados reforçam o caráter 

multifatorial do ombro congelado com influência de variantes genéticas em 

genes que codificam proteínas envovidades na homeostase da matrix 

extracelular da cápsula e da via de sinalização de TGFβ1. Enquanto nos 

homens identificamos associação de polimorfismos de TGFB1 e TGFBR1, 

nas mulheres as metaloproteinases MMP2 e MMP9 foram apontadas como 

fatores de risco para desenvolvimento de OC. Apenas a MMP13 esteve 

relacionada com ambos os sexos. 
  



 

 
 

XXII 

ABSTRACT 
Introduction: Frozen shoulder is a disabling condition that causes pain and 

loss of active and passive motion of the shoulder as a result of intensive 

inflammatory contracture, thickening and fibrosis of the joint capsule. By 

definition, the primary or idiopathic frozen shoulder has no definite cause, 

so that clinical findings and familial aggregation make us believe that genetic 

factors may contribute to the development of this disease. We hypothesize 

that genetic variants that encode extracellular matrix proteins and genes 

involved in extracellular matrix homeostasis such as collagens, 

glycoproteins, genes involved in TGFB1 signaling and its receptor TGFBR1, 

metalloproteinases and its inhibitors, may contribute to the susceptibility to 

frozen shoulder. Objective: Evaluate the association between simple 

nucleotide polymorphisms (SNPs) and frozen shoulder in a case-control 

study. Methods: Eighteen SNPs of genes that encode extracellular matrix 

proteins or genes involved in extracellular matrix homeostasis were 

evaluated in 186 cases of frozen shoulder and 600 age-matched controls. The 

selected SNPs were in genes encoding collagen (COL1A1 rs1800012, 

COL5A1 rs3196378 and rs12722), glycoproteins (FN1 rs6728999, TNC 

rs2104772) genes involved in the signaling of transforming growth factor 

Beta- 1 and its receptor (TGFB1 rs1800470 and rs1800469, TGFBR1 

rs1568785 and rs1590), metalloproteinases (MMP2 rs243865, rs2285053 

and rs243866, MMP3 rs679620 and rs522616, MMP9 rs17576 and rs17577, 

MMP13 rs2252070) and their inhibitors (TIMP2 rs2277598). Multivariate 

logistic regressions were carried out with age, gender, genetic ancestry and 

common comorbidities as covariates. Results: Carriers of the C allele of 

rs2252070 of MMP13 and G/G haplotype (rs17576/rs17577) of MMP9 may 

have an increased risk of frozen shoulder (p=0.002, OR-1.64 and p=0.046, 
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OR: 1.40, respectively), especially in females (p=0.005, OR=1.91 and 

p=0.046, OR=1.59, respectively). In this gender, the G allele of rs17576 of 

MMP9 tended to contribute to the susceptibility to the studied disease 

(p=0.05, OR=1.51). By contrast, in males, the presence of the C allele of 

rs1800470 of TGFB1 seems to be a protective factor (p=0.04, OR=0.47) and 

the GG-genotype of rs1590 of TGFBR1 seems to be a risk factor (p=0.027, 

OR=4.11) for frozen shoulder development. Conclusion: The findings 

reinforce the multifactorial aspect of frozen shoulder with the influence of 

genetic variants on genes encoding proteins involved in capsular 

extracellular matrix homeostasis and the TGFB1 signaling pathway. While 

in men we identified the association of TGFB1 and TGFBR1, in women the 

MMP2 and MMP9 metalloproteinases were identified as risk factors for 

development of frozen shoulder. Only MMP13 was related to both genders. 
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1  INTRODUÇÃO 

O ombro congelado (OC) é uma doença de etiologia desconhecida que 

atinge entre dois e 5% da população em geral (HSU et al, 2011), e se 

manifesta clinicamente por dor intensa e restrição global ativa e passiva dos 

movimentos do ombro, o que a torna altamente incapacitante. Trata-se de 

uma doença autolimitada que passa por três estágios clínicos: 

“congelamento”, “congelado” e “descongelamento ou resolução”, que 

refletem uma sequência de processos de inflamação capsular e fibrose até a 

cura gradativa e espontânea (HAND et al, 2007). A doença pode apresentar 

curso arrastado, entretanto, o tratamento é quase sempre clínico, ficando o 

procedimento cirúrgico indicado em casos refratários ao tratamento 

conservador (REEVES, 1975, HAND et al, 2008).  

 A fisiopatologia desse processo é caracterizada por inflamação e 

fibrose. Histologicamente é observado por hiperplasia sinovial, desequilíbrio 

entre a síntese e degradação do colágeno com deposição de uma densa matriz 

de colágenos tipo I e III povoada por fibroblastos e miofibroblastos, com 

acentuada neoformação vascular subjacente (BUNKER, ANTHONY, 1995, 

KRIEG, ABRAHAM, LAFYATIS et al, 2007). Macroscopicamente e por 

artroscopia, quando realizada, é vista como área de intensa hiperemia e 

espessamento substancial da cápsula articular, que pode ser evidenciado nas 

imagens de ressonância magnética (RM), principalmente no recesso axilar e 

intervalo rotador (SONG et al, 2011).  

 A causa do OC é desconhecida. No entanto, acredita-se que se trata de 

uma doença de caráter multifatorial, resultante da combinação de fatores 

externos e herança genética. O histórico familiar positivo é descrito em 9,5% 



Introdução | 3 

 

até 20% dos casos [COHEN, EJNISMAN, 2015 - (ANEXO 1), HAND et al, 

2005] e a estimativa de herdabilidade de 42% (HAKIM et al, 2003), 

reforçam a provável influência genética de padrões complexos (interação 

gene-ambiente).  

 Uma possível forma de avaliar os fatores genéticos envolvidos nas 

doenças são estudos de polimorfirmos e DNA. Dentro de uma espécie, os 

cromossomos homólogos são 99,5% similares entre si, e nas outras 

localizações do cromossomo (loci) pode haver variabilidade na sequência do 

DNA (FEUK et al, 2006). Se a variação é encontrada em uma frequência 

superior a 1% da população, denomina-se polimorfirmo. Polimorfismos de 

nucleotídeos simples (SNPs) surgem a partir de mudanças em nucleotídeos 

únicos de uma determinada sequência de DNA codificante, podendo originar 

aumento ou diminuição dos níveis de proteína (interferência com a 

estabilidade do RNA). SNPs são os mais frequentes tipos de polimorfismos 

e são uniformemente distribuídos por todo o genoma, tornando-os excelentes 

marcadores para avaliar a contribuição potencial de um determinado gene 

para uma doença complexa (THOMPSON, THOMPSON, 2002). Desta 

forma, em estudos de associação, comparam-se as frequências alélicas de 

genes candidatos entre populações de doentes e saudáveis. Nosso grupo 

demonstrou previamente que na cápsula de indivíduos com OC ocorre 

alteração da expressão de genes envolvidos na estrutura e homeostase da 

matriz extracelular (MEC) (COHEN et al, 2016, ANEXO 2). Dessa forma 

identificamos a importância de estudos de padrões genéticos como 

polimorfismos em genes da MEC para avaliação de susceptibilidade e 

esclarecimento sobre os mecanismos etiopatogênicos da doença.  
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 No presente estudo foram estudados 18 polimorfismos funcionais em 

genes do colágeno tipo 1 (COL1A1 rs1800012), colágeno tipo 5 (COL5A1 

rs3196378 e rs12722), fibronectina 1 (FN1 rs6728999), tenascina C (TNC 

rs2104772), fator de crescimento transformador Beta1 (TGFB1 rs1800470 

e rs1800469), receptor 1 do fator de crescimento transformador Beta	 1 

(TGFBR1 rs1568785 e rs1590), metaloproteinases 2, 3, 9 e 13 (MMP2 

rs243865, rs2285053 e MMP2 rs243866) (MMP3 rs679620 e rs522616) 

(MMP9 rs17576 e rs17577) (MMP13 rs2252070)  e inibidor tecidual da 

metaloproteinase 2 (TIMP2 rs2277598), que acreditamos estarem 

funcionalmente relacionados com o fenótipo estudado. Dessa forma, busca-

se identificar potenciais marcadores genéticos relacionados à doença, que 

poderão contribuir para melhor compreensão, futuras políticas de prevenção 

e tratamento individualizado. 
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2  OBJETIVO 

 

2.1 Objetivo Geral 
 

Identificar fatores genéticos relevantes para ombro congelado. 

 
 
 

2.2 Objetivo Secundário 
 

Comparar frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas de 18 

polimorfismos de genes da MEC entre casos e controles. 

 

Testar se a associação desses polimorfismos difere entre os sexos. 
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3  LITERATURA 

3.1  Definição de Ombro Congelado 

O ombro congelado (OC) é uma condição clínica comum que acomete 

a articulação glenoumeral, causando dor intensa e limitação da amplitude de 

todos os movimentos do ombro.�Por ter um curso insidioso e história clínica 

pouco marcante, é difícil definir a incidência exata, pois muitos pacientes 

não procuram atendimento médico e, muitos médicos desconhecem o 

diagnóstico, mas, em geral, afeta entre dois a 5% da população, com uma 

leve predileção pelo sexo feminino (HSU et al, 2011) e corresponde a 20% 

dos ombros rígidos (GREY, 1978). O pico de incidência ocorre entre 40 e 

60 anos (NEVIASER, HANNAFIN, 2010) e história familiar positiva pode 

estar presente em até 20% dos casos (FEUK et al, 2006). Apresenta três fases 

de evolução que se sobrepõe, sendo elas “congelamento” (com duração entre 

dois e nove meses), “congelada” (entre quatro e 12 meses) e 

“descongelamento” ou “resolução” (entre 12 e 42 meses) e, está associada, 

muitas vezes, à dor severa, privação de sono, ansiedade e perda de 

movimento, que podem ser perturbadoras em vários aspectos da vida diária, 

como incapacidade para higiene pessoal, pentear cabelos e se vestir 

(REEVES, 1975, JONES et al, 2013). Essa condição costuma ter duração 

média de 30,1 meses, com intervalo entre um mês e 3,5 anos (REEVES, 

1975), ou o curso pode ser ainda mais prolongado, restando alguma dor 

residual após cinco anos (HAND et al, 2007).  

 Ainda que a cura gradativa e espontânea possa acontecer, é possível 

abreviar a longa e dolorosa evolução da doença com medidas terapêuticas 

enérgicas e precoces em uma abordagem multidisciplinar (LECH, 

SUDBRACK, VALENZUELA NETO, 1993). Entre elas, uso de analgésicos 
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potentes por via oral, antiinflamatórios não hormonais por via oral, 

corticóides de ação prolongada por via intramuscular e intraarticular, 

antidepressivos de acordo com necessidade do paciente (GODINHO et al, 

1995; FERREIRA FILHO, 2005), bloqueios seriados do nervo supra-

escapular (CHECCHIA et al, 2006) e tratamento fisioterápico intensivo e 

persistente (GODINHO, SAMPAIO, 2000). Nos casos mais graves, que 

mostram pouco, ou nenhum progresso, na recuperação da mobilidade com o 

tratamento conservador, estão indicados procedimentos cirúrgicos como 

distensão hidríca da cápsula articular, manipulação do ombro sob anestesia 

geral (OGILVIE-HARRIS et al, 1995, ANDERSEN et al, 1998) e 

tratamento cirúrgico para abertura da cápsula articular por via artroscópica, 

com bons resultados (GODINHO, FREITAS, 2000, COHEN et al, 2013, 

MYIAZAKI et al, 2017). 

 Historicamente, a doença foi descrita em 1872, por DUPLAY, como 

anquilose fibrosa do ombro e, em 1896, como uma periartrite 

escapuloumeral (DUPLAY, 1872; DUPLAY, 1896). CODMAN, em 1934, 

criou o termo ombro congelado para denominar os casos de rigidez dolorosa 

do ombro, de longa duração e de início muitas vezes relacionado com 

períodos de imobilização ou de desuso da articulação. Descreveu a doença 

como “difícil de definir, difícil de tratar e difícil de explicar” (CODMAN, 

1934). NEVIASER, em 1945, criou o termo capsulite adesiva a partir de 

achados histológicos e inflamatórios com presença de fibrose e aderências 

da cápsula às estruturas circunvizinhas (NEVIASER, 1945).  

 Desde então, várias definições e classificações foram propostas. O 

consenso da American Shoulder and Elbow Surgeons define como “uma 

condição de etiologia incerta, caracterizada por significante restrição de 
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movimento ativo e passivo do ombro, que ocorre na ausência de uma 

desordem intrínseca conhecida do ombro”. A classificação proposta por 

ZUCKERMAN et al (2011) chama o ombro congelado de capsulite adesiva 

e a divide em: a) primária, ou idiopática, quando não há causa aparente; b) 

secundária, quando se identifica uma possível causa ou há associação com 

outras doenças. A secundária pode ser: 1) intrínseca, quando é desencadeada 

por lesão no próprio ombro (tendinites do manguito rotador, tenossinovite 

da cabeça longa do bíceps, bursite, artrose acromioclavicular); 2) extrínseca, 

quando há associação com alterações de estruturas distantes do ombro, tais 

como lesões do membro superior (fraturas do punho e mão, infecções), 

doenças do sistema nervoso central e periférico (AVC, epilepsia, lesão de 

nervos do membro superior), lesões da coluna cervical com ou sem 

radiculopatia, doenças do coração (isquemia do miocárdio) e do pulmão 

(doença pulmonar crônica, tumores do ápice do pulmão); 3) sistêmica, 

quando há associação com doenças como o diabete melito, doenças da 

tireóide, entre outras (ZUCKERMAN, ROKITO, 2011).  

 O consenso mais recente publicado pelo Comitê de Membros 

Superiores da International Society of Arthroscopy Knee and Orthopedic 

Surgery (ISAKOS), desencoraja o uso do termo amplamente utilizado 

“capsulite adesiva”, e define ombro rígido como um termo global que 

abrange qualquer restrição de amplitude de movimento do ombro, sendo 

classificado, de acordo com a etiologia, em ombro congelado (ou primário 

idiopático) e secundário (associados a trauma, cirurgia ou doença específica 

do próprio ombro como lesão do manguito rotador, fraturas, tendininite 

calcárea) - (ITOI et al, 2016). Desta forma, o termo ombro congelado (OC) 

que aparece nessa tese, será usado, exclusivamente, para descrever casos de 

ombro rígido primário idiopático que se desenvolveram sem história de 
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trauma local ou doença específica do ombro, além de incluir pacientes com 

doenças associadas, mas que não possuem relação causal direta com a 

rigidez (diabete melito, doenças da tireoide, doença de Dupuytren, entre 

outras). 

3.2  Anatomia da Cápsula Glenoumeral e achados no Ombro 

Congelado 

O complexo capsuloligamentar na articulação glenoumeral consiste em 

uma fina cápsula contínua ao lábio glenoidal e reforçada por espessamentos 

dos ligamentos glenoumerais superior (LGUS), médio e inferior (LGUI) e 

do ligamento coracoumeral (LCU) - (CHEN, PHADNIS, 2015). O intervalo 

rotador (IR), é uma região ligamentar triangular da cápsula compreendida 

entre a borda anterior do músculo supraespinhal e a borda superior do 

músculo subescapular, limitado medialmente pelo processo coracoide. Esse 

espaço é formado, do plano mais profundo para o superficial: LGUS, cápsula 

articular do intervalo rotador e LCU (JOST, KOCH, 2000, SAVOIE, 

COHEN, FAUST, 2015), (Figura 1).     
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                    Fonte: SAVOIE, COHEN, FAUST (2015), autorizada pelos autores. 

Figura 1. Vista anterolateral do intervalo rotador de ombro direito, delimitado pelo trajeto 
em azul limitando bordas dos músculos supraespinhal (SS) e subescapular 
(Sub) e que se estende do processo coracoide (C) até a borda medial do tendão 
da cabeça longa do biceps (BT). 

 

Macroscopicamente e por artroscopia, quando realizada, essa área é vista 

com intensa hiperemia e espessamento substancial da cápsula articular 

(Figura 2). 

     

Figura 2. Imagem artroscópica do ombro direito, demonstrando à esquerda a glenóide e 
à direita evidenciando região anterior da cápsula articular espessada e 
hiperemiada diante do quadro de ombro congelado.  
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 No OC essas são as principais estruturas envolvidas, e por serem 

restritores da translação inferior e da rotação externa do úmero, a contratura 

dessas estruturas resulta em acentuada limitação desses movimentos (NEER 

2nd et al, 1992).  

 O diagnóstico de OC é iminentemente clínico e as radiografias não 

apresentam alterações; entretanto, a ressonância magnética (RM) pode 

apontar alguns achados sugestivos da doença e, principalmente, apontar os 

diagnósticos diferenciais como lesão do manguito rotador, osteoartrose 

glenoumeral e osteoartrite acromioclavicular. Entre os achados mais 

frequentemente encontrados na RM estão, nessa ordem: espessamento do 

LCU, espessamento da cápsula articular e membrana sinovial no IR e recesso 

axilar, obliteração parcial ou total da gordura subcoracóide, distensão da 

bursa dentro do recesso subescapular superior e sinovite em torno do tendão 

da cabeça longa do bíceps (RYAN et al, 2016, SONG et al. 2011). 

 A região anterior da cápsula costuma ser a mais acometida no ombro 

congelado primário (RYAN et al, 2016). Entretanto, amostras da região 

anterior, posterior, superior e inferior da cápsula de quatro pacientes com OC 

indicam que existe fibroplasia em todas as regiões (UHTHOFF, BOILEAU, 

2007).  

3.3  Fisiopatologia, etiopatogenia e comorbidades associadas ao 

Ombro Congelado 

Os três estágios clínicos referidos previamente (“congelamento”, 

“congelado” e “descongelamento”) refletem uma sequência de processos de 

inflamação capsular e fibrose até a resolução espontânea desta fibrose 

(HAND et al, 2007).  
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 A fibrose sinovial é caracterizada pela proliferação de fibroblastos e 

um desequilíbrio entre a síntese e degradação do colágeno (KRIEG et al, 

2007). Este desequilíbrio resulta em deposição excessiva de colágeno na 

matriz extracelular (MEC), levando ao espessamento e enrijecimento da 

membrana sinovial, que pode ser um dos principais contribuintes para a 

limitação de movimento e dor nas articulações rígidas (REMST et al, 2015). 

  Estudos histológicos evidenciaram que o processo fisiopatológico 

subjacente ao OC envolve inflamação, hiperplasia sinovial, deposição de 

uma densa matriz de colágeno de tipo I e tipo III povoada por fibroblastos e 

miofibroblastos com acentuada neoformação vascular subjacente e 

alterações degenerativas da matriz colágena da cápsula articular com 

moderado infiltrado linfo-histiocitário (BUNKER, ANTHONY, 1995; 

FERREIRA FILHO, 2005), que é modulado por mediadores, incluindo 

citocinas inflamatórias (LHO, HA, CHO et al, 2013), fatores de crescimento, 

tais como TGFB1 (COHEN et al. 2016) - (ANEXO 2), fator de crescimento 

derivado de plaquetas e fator de crescimento de hepatócitos (RODEO et al, 

1997, BUNKER et al, 2000), metaloproteinases de matriz (MMPs) e 

inibidores teciduais das metaloproteinases (TIMPs) - (OGILVIE-HARRIS, 

MYERTHALL, 1997, HANNAFIN, CHIAIA, 2000, BUNKER et al, 2000, 

RYU et al, 2006, RYAN et al, 2016). 

 Apesar dos achados, não se sabe ao certo o que desencadeia esse 

processo. Diversas doenças foram ligadas à presença do OC, porém a relação 

de causa e efeito entre elas ou a simples associação não é clara. Entre elas 

podemos citar o diabete melito (DM) - (ZREIK, MALIK, 

CHARALAMBOUS, 2016), doenças da tireóide (SCHIEFER et al, 2017), 

doença de Dupuytren (DD) – (BUNKER, ANTHONY, 1995, SMITH, 
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DEVARAJ, BUNKER, 2001), obesidade, dislipidemia (KINGSTON et al, 

2018), pós-operatório de cirurgia cardíaca, colocação de marcapasso, 

imobilismo, depressão (MILGROM et al, 2008), câncer de mama (YANG et 

al, 2017), entre outras; entretanto, a forma exata como estão relacionadas, 

não está bem esclarecida. As três primeiras condições são as que apresentam 

maior número de publicações na literatura. Enquanto o DM está associado 

com risco aumentado em cinco vezes para o desenvolvimento de OC 

(JABEROO et al, 2007), maior frequência de bilateralidade (TIGHE, 

OAKLEY Jr, 2008), curso mais severo e arrastado da doença e idade mais 

jovem de acometimento (ZREIK et al, 2016), as doenças da tireoide se 

mostraram como fator de risco específico para OC, principalmente em 

mulheres (MILGROM et al, 2008) e foi demonstrada relação entre os níveis 

de TSH, com bilateralidade e severidade do OC (SCHIEFER et al, 2017). 

CAKIR et al (2003) estudaram pacientes com doenças da tireóide e 

encontraram OC em 10,9% dos pacientes e doença de Dupuytren em 8.8%. 

A contratura de Dupuytren (DD) é a comorbidade com associação mais 

curiosa em relação a etiopatogenia de OC, visto que ela se trata de uma 

doença benigna fibroproliferativa progressiva que afeta o tecido conjuntivo 

na fáscia palmar, levando ao enrijecimento do tecido semelhante ao que 

ocorre com a cápsula no OC. Foram relatadas grandes semelhanças 

histológicas entre o processo de fibrose das duas doenças (HAND et al, 

2007, BUNKER, ANTHONY, 1995). 

 A DD tem características de doença complexa, multifatorial com forte 

componente genético conhecido (GEOGHEGAN et al, 2004; BECKER et 

al, 2014) e herdabilidade relatada de até 80% (LARSEN et al, 2015).  

 A influência de fatores genéticos na DD foi avaliada por meio do 
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agrupamento familiar (HU et al, 2005) estudo populacional de prevalência 

(FINSEN, DALEN, NESHEIM, 2002), estudos genômicos (MICHOU et al, 

2012) e estudos de polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) - 

(DOLMANS et al, 2011). Em dois estudos, o risco de DD foi encontrado 

entre 2,9 e 4,5 vezes maior em indivíduos com um irmão afetado do que na 

população geral e, história familiar positiva foi observada em 41% e 47% 

dos pacientes com DD (CAPSTICK et al, 2013, HINDOCHA et al, 2006). 

WILLIAMS et al (2015) mostraram pela primeira vez em um amplo estudo 

com 9718 gêmeos, uma associação entre condições fibróticas (ombro 

congelado e doença de Dupuytren), rigidez articular e artroplastias totais, 

mesmo após o ajuste de fatores de risco conhecidos, como idade e índice de 

massa corpórea (IMC) (ANTONY et al, 2015). Houve aumento de três a 

quatro vezes na correlação intraclasse em gêmeos monozigóticos em 

comparação com gêmeos dizigóticos para artroplastia total das articulações 

e rigidez articular, com herdabilidade estimada em 46% e 32%, 

respectivamente. Condições fibróticas apresentaram herdabilidade de 28%. 

Esses achados são sugestivos de uma influência genética em um processo 

comum de doença subjacente que afeta os tecidos conjuntivos.  

3.4  Bases genéticas do ombro congelado 

A hereditariedade contribui para muitas doenças humanas comuns na 

população, como, por exemplo, defeitos congênitos, infarto do miocárdio, 

câncer, doenças mentais, diabete melito 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 resulta de interações complexas 

entre vários fatores de predisposição, como os genótipos de diferentes loci e 
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uma variedade de fatores ambientais que ativam, aceleram ou exacerbam o 

processo da doença. Assim, essas doenças, como o ombro congelado, não 

podem ser enquadradas em padrões de herança mendelianos, mas sim em 

padrões complexos ou multifatoriais (interação gene-ambiente). Uma 

caraterística das doenças complexas é que elas podem apresentar agregação 

familial, 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. Estudos prévios apontam história familiar positiva em 

9,5% até 20% dos pacientes com OC (COHEN, EJNISMAN, 2015, FEUK 

et al, 2005) (ANEXO 1).  

 A contribuição de fatores genéticos para o aparecimento de OC foi 

sugerida em um estudo com 865 gêmeos monozigóticos e 963 dizigóticos 

usando o registro TwinsUK por HAKIM et al (2003) que apresentaram 

prevalência de OC de 11,6% e estimativa de herdabilidade de 42%. A 

associação entre OC e epicondilite lateral nesse grupo ocorreu entre duas e 

três vezes mais frequente, do que ao acaso, em indivíduos em geral. Outro 

estudo relata o caso de irmãos monozigóticos com ombro congelado bilateral 

desenvolvido ao mesmo tempo (HIRSCHHORN, SCHMIDT, 2000). A 

concordância em gêmeos idênticos é uma importante informação para a 

hipótese de que um caráter quantitativo depende de um componente 

genético. Essas evidências levam a crer que exista influência genética 

associada à sucetibilidade ao OC e, dessa forma, o estudo da base genética-

molecular pode ajudar na melhor compreensão dos mecanismos biológicos 

da doença com possível impacto na prática clínica.  
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3.4.1   Bases moleculares da cápsula articular 

A cápsula do ombro é composta de elementos celulares e fibrosos. As 

fibrilas de colágeno dos tipos I, III e V são os tipos mais comuns presentes 

na matriz extracelular (MEC) da cápsula do ombro (KALTSAS, 1983). 

Variantes nos genes do colágeno podem alterar a estrutura primária do 

mesmo gerando cadeias menos estáveis do que o normal (BAKER et al, 

1989) e dessa forma podem afetar a estrutura capsular.  

 Desde que a diferenciação e função das células são dependentes de 

mediadores inflamatórios, torna-se importante estudar os fatores genéticos 

que determinam a expressão desses elementos biológicos. As citocinas, 

como o TGFB1, podem desempenhar um papel fundamental nos processos 

inflamatórios e fibróticos que ocorrem no OC (RODEO et al, 1997). O 

TGFB1 é ativado e mediado por receptores de sinalização, como o receptor 

I do TGFB (codificado pelo gene TGFB1) (MOORE-SMITH, PASCHE, 

2011), e regula várias proteínas da MEC, incluindo colágenos, FN1 e TNC 

(CHIQUET-EHRISMANN, TUCKER, 2011, COHEN et al, 2016), 

(ANEXO 2). As duas últimas são glicoproteínas que, por sua vez, atuam na 

modulação do TGFB (DALLAS et al, 2005).  

Por fim, as metaloproteinases da matriz (MMPs) são proteases 

dependentes do zinco responsáveis pela remodelação tecidual e pela 

degradação da MEC durante processos fisiológicos normais como 

proliferação celular, remodelação de tecidos, reprodução, diferenciação, 

angiogênese e apoptose, mas também participam em doenças como artrite, 

invasão tumoral, câncer e inflamação (FU et al, 2015; RADENKOVIC et al, 

2014, YAN et al, 2014). Essas enzimas são classificadas com base em sua 

preferência de substrato, incluindo colagenases (por exemplo, MMP1 e 
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MMP13), estromelizinas (por exemplo, MMP3) e gelatinases (por exemplo, 

MMP2 e MMP9) - (WOESSNER Jr, 1994). MMPs são inibidas por uma 

classe de proteínas chamada TIMP, incluindo TIMP2 (MITTAL et al, 2016). 

LUBIS, LUBIS (2013) demonstraram níveis séricos significativamente 

reduzidos de MMPs e aumentado de TIMPs e TGFB1 em pacientes com OC. 

HUTCHINSON et al (1998) acreditam que o desenvolvimento da doença se 

dá pelo desequilíbrio na proporção MMPs:TIMPs, cuja redução leva ao 

aumento da síntese e deposição de colágeno na matriz.  

Esses são alguns dos fatores envolvidos na homeostase da MEC que 

parecem contribuir para a susceptibilidade genética ao OC e discorremos 

sobre os genes selecionados para o estudo individualmente, frisando 

evidências que sugerem suas participações.  

3.4.1.1  Genes codificadores de colágeno 

3.4.1.1.1   Genes envolvidos na fibra de colágeno tipo I: COL1A1  

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, e que forma 90% da matriz extracelular óssea, derme 

e tendões por dois tipos de células: os osteoblastos e os fibroblastos 

(KARSENTY, PARK, 1995). 

O gene COL1A1, localizado na região genômica 17q21.33, codifica as 

cadeias pro-alfa1 do colágeno tipo I. 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 tem sido descritas em diferentes doenças genéticas. 
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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).  

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, POSTHUMUS, SCHEWELINUS (2010), juntando os resultados 

de indivíduos caucasóides 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 anterior do joelho, 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 
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quando todas as lesões foram combinadas e comparadas a indivíduos 

controles.  

POSTHUMUS et al, em 2009, também demonstram que um 

polimorfismo de COL1A1 (rs180012) era fator protetor para lesão do LCA 

em uma população caucasóide da África do Sul, porém 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). 

 WANG et al (2017) realizaram uma metanálise contemplando seis 

estudos para avaliar a associação entre o polimorfismo rs1800012 de 

COL1A1 com lesões esportivas tendíneas e ligamentares e, concluíram, que 

ele está associado à redução de risco de lesões, especialmente do LCA e que 

presença do alelo raro TT parece ser fator protetor. 

 Em 2014, BELANGERO et al, demonstraram que expressão de 

COL1A1 e a razão COL1A1/COL1A2 estavam aumentadas em todas as 

regiões (anterossuperior, anteroinferior e posterior) da cápsula, em pacientes 

com instabilidade anterior traumática do ombro, quando comparados aos 

controles e, essa razão, parece reduzir na região anteroinferior quanto maior 

o tempo de sintomas da doença. A razão entre COL1A1/COL5A1 também 

estava aumentada na região anteroinferior e posterior da cápsula. Esses 

achados apontam um papel de genes de colágenos na instabilidade de ombro, 

além de outras afecções ortopédicas associadas à mobilidade das articulações 

(BELANGERO et al, 2014). 
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3.4.1.1.2  Gene de Colágeno tipo V: 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) (GREENSPAN et al, 1992). 

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). 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, KLEMAN, RUGGIERO, 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). 

 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 
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genético para as roturas do LCA (SEPTEMBER et al, 2007) e para 

instabilidade anterior traumática do ombro nos quais ocorre expressão 

reduzida de COL5A1 na região anteroinferior, considerada região afetada da 

cápsula glenoumeral nesses pacientes (BELANGERO et al, 2014). O 

polimorfismo (rs12722) do gene COL5A1 foi associado à tendinopatia de 

Aquiles crônica em populações da África do Sul (MOKONE et al, 2006) e 

Australia (SEPTEMBER et al, 2009).  

3.4.2.1 Genes relacionados com a modulação da síntese de fibras de 

colágeno: TGFB1 e TGFBR1  

O gene TGFB, localizado em 19q13.2, codifica o 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 TGFB pode resultar em apoptose (LEHNERT et al, 1988). 

Muitas células sintetizam o peptídeo TGFβ e quase todas elas possuem 

receptores específicos (EBNER et al, 1993). Vários tipos de ligantes de 

proteínas TGFβ foram detectados na superfície da célula. Os receptores tipos 

I e 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 sendo que o receptor de tipo I (TGFBR1) 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 quinase para TGFβ1 e a ativação desses receptores leva à 

estimulação de proteínas reguladoras da expressão gênica. 
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A resposta inflamatória é normalmente a resposta mais precoce na 

reparação tecidual, seguida pela deposição de nova matriz de tecido 

conectivo. 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).  

 Algumas manifestações da síndrome de Marfan refletem a sinalização 

excessiva pela família TGFβ de citocinas. HABASHI et al, em 2006, 

mostraram que o aneurisma aórtico num modelo de rato da síndrome de 

Marfan está associada com o aumento da sinalização de TGFβ. Na doença 

de Dupuytren, já foi descrito aumento da expressão de TGFB1 e de seu 

receptor TGFBR1, além da associação desse gene com fibrose e acúmulo de 

matriz densa de colágeno do tipo I e III. BIANCHI et al, em 2015, 

demonstraram forte expressão de TGFB1, na matriz extracelular e no 

citoplasma de fibroblastos e miofibroblastos dos tecidos nodulares extraídos 

na fibromatose palmar de indivíduos com Dupuytren, em comparação com 

tecido controle. TGFBR1 também foi descrito como elemento fundamental 

na regulação da cicatrização tecidual (LIU et al, 2011) com papel crucial no 

desenvolvimento de doenças como a fibrose hepática (YOSHIDA et al, 

2014) e a fibrose intersticial pulmonar (ZAGAI et al, 2007). Pacientes com 

luxação anterior do ombro recorrente apresentaram maior expressão de 

TGFBR1 na parte anteroinferior da cápsula articular do ombro estando esta 

diretamente correlacionada com a duração dos sintomas (BELANGERO et 

al, 2016).  

 No OC foi demonstrado por meio de imunohistoquímica (técnica de 

imunoperoxidase) com anticorpos monoclonais, aumento da coloração 
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positiva para TGFβ1 e do receptor na sinóvia e cápsula articular dos 

pacientes (RODEO et al, 1997), e em estudos de expressão genética, o 

aumento de TGFB e TGFBR1 no tecido capsular acometidos (LUBIS, 

LUBIS, 2013). Essa hiperregulação de TGFBR1 se mostrou diretamente 

relacionada à duração dos sintomas de OC sugerindo que a sinalização de 

TGFβ deve estar envolvida no desenvolvimento da doença (COHEN et al, 

2016). 

3.4.3.1  Genes codificadores de glicoproteínas da matriz extracelular  

Outros componentes não-colagenos de MEC de ligamentos/tendões, 

cápsula ou retinácula são pouco estudados. Em ligamentos/tendões e 

meniscos, as principais proteínas não-colágenas são as glicoproteínas 

fibronectina, tenascina e proteínas oligoméricas da matriz da cartilagem 

(COMP) (RILEY, 2010).  

3.4.3.1.1  Gene da fibronectina-1: FN1 

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

proteína pertencente a uma família de glicoproteínas de elevado peso 

molecular que está 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 e estão envolvidas em processos adesivos e 

migratórios de células.  

 Uma das principais funções da fibronectina (FN) é na adesão de 

células aos materiais extracelulares, tais como substratos sólido e matrizes. 

BING et al, em 1982, mostraram que ela se liga a C1q, da mesma maneira 

que se liga colágeno (BING et al, 1982). Uma vez que a FN estimula a 
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endocitose e promove a eliminação de material em partículas a partir da 

circulação, BING et al, em 1982, sugeriram sua participação na depuração 

de material C1q-revestidos, tais como complexos imunes ou detritos 

celulares. A FN desempenha papel na regulação do TGFβ (DALLAS et al, 

2005.). Seu envolvimento em lesões do ombro foi previamente demonstrado 

por BELANGERO et al, em 2016, que identificou que a expressão de FN1 

estava aumentada na região cápsula anteroinferior dos pacientes com 

instabilidade anterior traumática do ombro, com mais de um ano de sintomas 

e com deslocamentos recorrentes em relação aos controles, e, 

simultaneamente, COHEN et al, demonstraram aumento da expressão de 

mRNA de FN1 no tecido da cápsula de oito pacientes operados de OC, em 

comparação com indivíduos controles, sugerindo que a FN é um possível 

marcador de lesão capsular do ombro (COHEN et al, 2016) (ANEXO 2).  

3.4.3.1.2  Gene da tenascina C: TNC  

 Tenascinas são proteínas da matriz extracelular com 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. Apresentam papel na modulação da ação do TGFβ e também são 

reguladas por ele (CHIQUET-EHRISMANN, TUCKER, 2011).  

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 tipo A e B 
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(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). No presente estudo, somente TNC será abordada.  

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

glicoproteína da MEC especificamente expressa em áreas de inflamação e 

lesão tecidual e foi apontada como responsável pela produção de citocinas 

pró-inflamatórias em articulações acometidas por artrite reumatóide 

(MIDWOOD et al, em 2009). A expressão do gene da TNC está localizada 

predominantemente em regiões responsáveis por transmitir altos níveis de 

força nos tendões e ligamentos e é regulada por carga mecânica.  

 Em tendões, a TNC, assim como a fibronectina, atua no processo de 

reparo por promover migração de fibroblastos e adesão destes às fibrilas. 

RILEY et al, em 1996, 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 nove cadáveres). 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).  Verificou-se que um 

polimorfismo de dinucleotídeo de repetição GT dentro do intron 17 do gene 

TNC está associado à tendinopatia crônica e à ruptura do tendão calcâneo 

(JARVINEN et al, 2003).  

 MIDWOOD et al, em 2009, descobriram que ratos sem TNC não 

mostraram sinovite, infiltrado celular ou perda de peptideoglicanos em 

cartilagem e foram protegidos contra a destruição articular induzida por 
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albumina do soro bovino metilada. Esses achados reforçam sua participação 

nos processos inflamatórios.  

 No ombro, a expressão de TNC mostrou-se possível marcador de 

alterações capsulares. Na instabilidade traumática anterior, sua expressão se 

encontra alterada no tecido da cápsula de pacientes acometidos, de forma 

que o número de episódios de luxações podem modificar a expressão TNC, 

particularmente na porção anteroinferior (macroscopicamente afetada) e 

posterior (BELANGERO et al, 2016). Já no OC, foi demonstrado aumento 

da expressão de mRNA de TNC nos fragmentos de cápsula acometidos pela 

doença (COHEN et al, 2016) podendo estar envolvida no processo de 

inflamação e migração dos fibroblastos (ANEXO 2). 

3.4.4.1     Metaloproteinases e seus inibidores 

3.4.4.1.1 MMP2 

 É uma enzima do tipo gelatinase A que é codificada pelo gene MMP2, 

localizado no cromossomo 16, na posição 12.2. Ela faz parte do processo de 

digestão de uma série de moléculas da MEC, entre elas, colágenos tipo IV, 

V e XI, laminina e proteína do núcleo de agrecan. A MMP-2 também digere 

os colágenos I, II e III de maneira semelhante às colagenases (AIMES, 

QUIGLEY, 1995).  

 A atividade colagenolítica da MMP-2 é mais fraca do que a MMP-1, 

mas como o proMMP-2 é recrutado para a superfície celular pode expressar 

atividade razoável sobre ou perto da superfície. A MMP-2 (juntamente com 

a MMP-9) é capaz de degradar o colágeno tipo IV, o componente mais 

abundante da membrana basal, a qual é importante para manter a 

organização do tecido, fornecendo suporte estrutural para as células e 
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influenciando a sinalização e polaridade celular. A degradação da membrana 

basal é um passo essencial para a progressão metastática da maioria dos 

cânceres (GIALELI, THEOCHARIS, KARAMANOS, 2011), e por essa 

razão, a MMP-2 tem sido amplamente estudada em cânceres humanos e 

mostrou-se intimamente relacionada ao potencial invasivo e metastático de 

diferentes tipos de células tumorais, incluindo câncer de pulmão (ALI-

LABIB et al, 2014). 

 LUBIS, LUBIS, em 2013, relataram diminuição dos níveis de MMP2 

em pacientes com OC, estando de acordo com BUNKER, ANTONY (1995) 

que demonstraram diminuição moderada de expressão de mRNA de MMP1 

e MMP2 em tecido capsular de indivíduos com OC, semelhante à doença de 

Dupuytren.  

 A metaloproteinase 14 (MMP14) é uma proteína de membrana que 

não circula no sangue periférico, no entanto, ela desempenha papel chave na 

ativação de MMP2. Autores reportaram a expressão de mRNA de MMP14 

presente em 50% do tecido de controle, mas ausente nos tecidos de ombros 

congelados (BROWN, KELLY, McINNES, 2008). 

3.4.4.1.2  TIMP2 

  É o gene que codifica uma proteína multifuncional de 21 kDa 

que atua como inibidor de tecido da MMP2 previnindo quebra da matriz 

extracelular, frequentemente observada em doenças crônicas. TIMP2 

diminui o nível de proliferação celular mediada pelo fator de crescimento in 

vitro, bem como a neoangiogênese e o crescimento tumoral in vivo, 

independentemente da sua atividade inibidora de MMP (CHOWDHURY et 

al, 2017). 
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 Os TIMPs são os inibidores específicos e reguladores da atividade das 

MMP (MANDAL et al, 2003) de forma que mudanças no nível TIMP2 

podem afetar o nível MMP2 e o balanço MMP/TIMP (ULRICH, 

HRYNYSCHYN, PALLUA, 2003).  

 LUBIS, LUBIS, em 2013, investigaram níveis séricos de MMPs, 

TIMPs e TGFβ1 em OC e indivíduos normais usando método ELISA. Os 

níveis basais de MMP1 e MMP2 foram significativamente menores, 

enquanto os níveis TIMP1, TIMP2 e TGFβ1 foram significativamente 

maiores no grupo OC que nos controles, achados semelhantes aos distúrbios 

fibroproliferativos na DD (ULRICH et al, 2003). A relação MMP/TIMP do 

grupo OC foi muito menor do que o grupo controle, sugerindo que este 

cenário pode contribuir com fibrose capsular. Esse desbalanço também foi 

evidenciado em pacientes com fibrose capsular pós implante mamário 

(ULRICH et al, 2004).  

 Em 2008, BROWN et al, quantificaram os níveis de MMPs e TIMP1 

em linhagens de células de fibroblastos e observaram diferenças marcantes 

quando os fibroblastos de pacientes diabéticos com OC foram comparados 

ao grupo controle. O cálculo das proporções de MMP1 / TIMP1 revelou 

índices significativamente mais baixos em OC com ou sem diabete em 

comparação com os controles. MMP7, 9, 12 e 13 não foram detectadas em 

nenhuma das amostras. Eles concluíram que o OC primário produz menos 

MMPs e tem uma relação MMP / TIMP menor que os controles. Essas 

deficiências na produção de MMP1 podem refletir uma capacidade alterada 

para a remodelação local do tecido (BROWN et al, 2008). 
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3.4.4.1.3 MMP3 

 Também chamada de estromelisina-1, o gene da MMP3 fica alocado 

no cromossomo 11 e codifica a proteína MMP3, um regulador-chave da 

MEC que é capaz de degradar colágeno tipos II, IV e IX, elastina, 

proteoglicanos e fibronectina, entre outras proteínas extracelulares, além de 

ativar outras MMPs (BIRKEDAL-HANSEN et al, 1993, SOMERVILLE et 

al, 2003). Essa enzima é produzida por vários tipos de células, como: 

fibroblastos, células musculares lisas, macrófagos, células sinoviais e 

condrócitos (CONSTANTIN et al, 2002), mas também pode ser observada 

nas lesões marginais de processos invasivos (KUSUKAWA et al, 1995), em 

células epiteliais durante o processo de reparação tecidual (MADLENER et 

al, 1998) e cicatrização de feridas (Di COLANDREA et al, 1998) e, em 

conjunto com outras MMPs, é amplamente expressa na lesão aterosclerótica 

(HENNEY et al, 1991). A expressão da MMP3 é primariamente regulada 

transcricionalmente com o promotor desse gene respondendo a diversos 

estímulos, incluindo fatores de crescimento, citocinas, promotores de tumor 

e oncogenes, entre outros (BUTTICE et al, 1991). Assim, a expressão de 

MMP3 também pode ser induzida em resposta às condições locais, como a 

carga mecânica (LEONG et al, 2010) e inflamação (ITOI et al, 1996). Sua 

produção é de extrema importância para a ativação da cascata latente de pró-

MMPs, como a pró-MMP1, 8, 9, e 13 (KAHARI, SAARIALHO-KERE, 

1999). A redução da expressão de MMP3 foi apontada em cartilagem de 

indivíduos com osteoartrite,  na tendinopatia degenerativa e na doença de 

Dupuytren (HUANG et al, 2017).  

 KANBE et al, em 2009, usando imunohistoquímica quantitativa, 

documentou aumento da expressão de MMP3 nos tecidos vasculares e 
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sinoviais. Depois, os mesmos utilizaram a técnica de PCR quantitativa para 

mostrar níveis de expressão aumentados de MMP3 e seu papel como 

mediador fibrogênico em um grupo com OC em comparação com grupo 

controle (KANBE et al, 2009, KABBABE, RAMKUMAR, 

RICHARDSON, 2010). XU et al, relataram que fatores genéticos podem 

estar envolvidos na etiologia ao examinarem polimorfismos de nucleotídeo 

simples (SNPs) em MMP3 e concluíram que o aumento da expressão da 

variante de MMP3 rs650108 estava significativamente associada à 

susceptibilidade de OC em uma população Han chinesa (XU et al, 2016). 

3.4.4.1.4 MMP9 

 A MMP9 é uma proteinase de função mista produzida por um grande 

número de células como uma proenzima com uma massa molecular de 92 

kDa em humanos (ATKINSON, SENIOR, 2003). A clivagem proteolítica da 

MMP9 produz a enzima ativa, que, por sua vez, pode degradar um grande 

número de substratos. A deleção dirigida de MMP9 em ratos resulta em 

animais que retardaram o crescimento de ossos longos e alteraram a 

migração epitelial (VU et al, 1998). Camundongos que não possuem MMP9 

exibem a cicatrização tardia da ferida, e a MMP9 induziu a migração de 

fibroblastos cardíacos e a secreção de colágeno e citocinas (WANG et al, 

2011). 

 Estudos sugerem que a MMP9 pode desempenhar um papel 

fundamental na modulação da reorganização tecidual mediada pela atividade 

contrátil dos fibroblastos e que esse efeito é devido à geração de TGFβ1 

endógeno liberado e ativado pela MMP9 (PERNG et al, 2011, 

KOBAYASHI et al, 2014, YU, STAMENKOVIC, 2000). Alternativamente, 

a MMP9 poderia estimular a contração e esta poderia levar à ativação do 
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TGFβ, bem como este pode modular a liberação de MMP9. Isso aumenta a 

possibilidade de que a MMP9 e o TGFβ pudessem participar de um ciclo de 

retroalimentação positivo dependente da contração que regula a função dos 

fibroblastos (OVERALL, WRANA, SODEK, 1989). A MMP9 (gelatinase 

B) está presente em baixos níveis no pulmão saudável, mas está aumentada 

em várias doenças pulmonares, incluindo asma, fibrose pulmonar e doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) - (SEGURA-VALDEZ et al, 2000, 

LEMJABBAR et al, 1999). Entre suas muitas funções, foi relatado que a 

MMP9 ativa o fator de crescimento transformador latente TGFB em sua 

forma ativa e induz a produção de TGFβ em células epiteliais (LONGO et 

al, 2002). Como o TGFβ estimula os fibroblastos, essas observações 

sugerem que a MMP9 desempenha um papel importante na remodelação 

tecidual que caracteriza muitas doenças pulmonares. 

 Além disso, a MMP9 está fortemente associada a efeitos anti-

angiogênicos, derivados da sua capacidade de gerar inibidores da 

angiogênese (endostatina e tumostatina) e podem desempenhar um papel 

protetor em alguns tumores (YU, STAMENKOVIC, 2000, MARTIN, 

MATRISIIAN, 2007). In vivo, pode aumentar os níveis de endostatina em 

camundongos, diminuindo a densidade venosa e reduzir o crescimento 

tumoral e incidência de metástases (BENDRIK et al, 2008).  

 A fibronectina 1 (FN1) está entre as proteínas com um domínio de 

fibronectina tipo II que pode ser degradado por MMP9. No entanto, a FN1 

também é capaz de induzir um aumento da expressão de MMP9 (SEN et al, 

2010). 

 A retroalimentação entre essas proteínas é importante para a 

remodelação tecidual, pois, nesse contexto, sugere-se que a MMP9 libere, 
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ou ative, várias citocinas e fatores de crescimento, incluindo o TGFβ1 

(KOBAYASHI et al, 2014). 

3.4.4.1.5 MMP13 

 A MMP13, importante metaloproteinase, do tipo colagenase, que cliva 

o principal componente estrutural da cartilagem, o colágeno tipo II, 

efetuando, assim, a perda irreversível da arquitetura e função da MEC. Altos 

níveis de expressão de MMP13 foram relatados na doença degenerativa dos 

discos intervertebrais (LI et al, 2016, HUA et al, 2017) e, também, foi 

encontrado aumento da expressão da MMP13 nas zonas profundas da 

cartilagem de pacientes com artrite reumatoide, sendo que esta protease 

parece ser a principal responsável pela degradação da matriz (DRINDA et 

al, 2002). 

 Um estudo demonstrou que o aumento da expressão da MMP13 

induzida por produtos finais de glicação avançada, em condrócitos de ratos, 

desempenha um papel na apoptose celular e avanço da osteoartrite 

(WENZHOU et al, 2017). Acredita-se que a MMP13, sintetizada pelos 

condrócitos, é a principal enzima causadora da osteoartrite (ROWAN et al, 

2008). 

 O polimorfismo de MMP13 (rs2252070), individualmente, foi 

apontado como possível contribuinte para a predisposição à tendinopatia do 

músculo tibial posterior (de ARAUJO MUNHOZ et al, 2016, Erratum 

2017). 

 A expressão da colagenase MMP13 se mostrou significativamente 

elevada, na amostra de tecido de nódulos dos pacientes operados para a 

doença de Dupuytren, onde ocorre elevado turnover do colágeno; entretanto, 
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elevados níveis de TIMP1 bloqueando a ação da MMP13, na quebra do 

colágeno, foi apontado como possível responsável pelo processo de 

contratura e fibrose nesses indivíduos (JOHNSTON et al, 2007).  
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4  MÉTODO 

4.1 Desenho do estudo 

 Estudo primário, transversal, do tipo caso-controle, realizado na 

Disciplina de Medicina Esportiva e Atividade Física do Departamento de 

Ortopedia e Traumatologia e na Disciplina de Genética do Departamento de 

Morfologia e Genética - Escola Paulista de Medicina da Universidade 

Federal de São Paulo (UNIFESP). O estudo faz parte do Projeto do Programa 

Especial Jovem Pesquisador da FAPESP sob no. 2011/22548-2, intitulado 

“Afecções Ortopédicas não Traumática de Ombro: Aspectos Genéticos e 

Moleculares”.  

 Este estudo seguiu as recomendações do STrengthening the REporting 

of Genetic Association (STREGA) (LITTLE, HIGGINS, IOANNIDIS et al, 

2009).  

4.2 Seleção de pacientes 

 Após aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) 1918/11 

(Apêndice 1), o estudo foi explicado e compreendido por um total de 786 

indivíduos que aceitaram participar e assinar o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Apêndice 2). O grupo de casos foi composto, 

inicialmente, por 194 pacientes com ombro congelado ou história prévia 

desta doença, recrutados no ambulatório de ombro da UNIFESP no período 

entre 2012 e 2016. Foram incluídos pacientes que preencheram todos os 

critérios (Quadro I) e retirados do estudo pacientes de acordo com critérios 

de exclusão (Quadro II), restando 186 pacientes. Os critérios de não inclusão 

utilizados seguem descritos (Quadro III). Todos os pacientes apresentavam 
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ressonância magnética (RM) para confirmação diagnóstica de OC e, 

principalmente, para descartar o ombro rígido secundário. 

 

QUADRO I- Critérios de inclusão 

• História de dor e limitação ativa e passiva pelo menos um mês;  

• Redução de pelo menos 50% da rotação externa, comparado ao contralateral; 

• Radiografias sem anormalidades da articulação glenoumeral; 

• Ressonância Magnética: espessamento capsular, principalmente no recesso axilar, 

ligamento coracoumeral e intervalo rotador e LGUI. 

 

QUADRO II - Critérios de exclusão 

• Ressonância Magnética com achados de OC secundário: fratura prévia, 

tendinopatia calcárea, lesão manguito rotador, luxação glenoumeral; 

• Ausência ou insuficiência do sangue coletado. 

 
 
QUADRO III- Critérios de não inclusão 
 

• Não concordância com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 

• Acometimento prévio do ombro; 

• Doenças sistêmicas reumatológicas; 

• Doenças genéticas diagnosticadas.  
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 O grupo controle foi formado por indivíduos recrutado nos outros 

Ambulatórios do CETE - Medicina Esportiva, no Laboratório Central da 

Disciplina de Medicina Laboratorial do Hospital São Paulo-UNIFESP e por 

voluntários membros da Marinha. Para esse estudo participaram indivíduos 

pareados por idade (±1 ano), em uma proporção estimada de 1:3 

casos:controles, resultando em um grupo de 600 indivíduos. Foram 

excluídos indivíduos com histórico de dor e afecções dos ombros; com 

história familiar de ombro congelado; com antescedentes de doenças 

fibróticas de outras articulações (por exemplo: artrofibrose do joelho, 

capsulite adesiva do quadril, doença de Dupuytren). Amostras insuficientes 

de sangue coletado também foram excluídas. Os critérios de não inclusão 

utilizados foram os mesmos (Quadro III). 

4.3  Questionário e coleta de sangue periférico 

 Todos os 786 pacientes responderam a um questionário (Apêndice 3) 

em conjunto com o médico pesquisador, sobre sexo, idade, índice de massa 

corpórea, tabagismo, etilismo, uso de medicamentos, comorbidades clínicas 

como (hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes, tireoidopatias, câncer, 

doenças renais, doenças sistêmicas e psiquiátricas) e antecedentes familiares 

de doenças, no formato de heredograma, para que fosse lembrado cada 

membro até parentesco de segundo grau. O grupo OC respondeu além do 

questionário geral, um questionário para caracterização da doença (lado 

acometido, escala visual de dor, amplitude de movimento bilateral, duração 

da doença, tratamento realizado) (Apêndice 4).  Na sequência foi realizada 

coleta de 8ml de punção venosa de sangue periférico da região do antebraço, 

armazenados em dois tubos de EDTA (ácido etilenodiamino tetra-acético). 
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O material colhido foi encaminhado para o laboratório de Genética e 

estocado a 4°C até a etapa de extração de DNA.  

4.4  Extração de DNA  

 O DNA genômico foi extraído das células brancas do sangue 

periférico utilizando Gentra Puregene Blood Kit (Qiagen, USA). A medição 

da concentração e da pureza de ácidos nucleicos das amostras foi 

determinada com auxílio do espectofotômetro Nanodrop ND-1000 (Thermo 

Scientifc, Wilmington, EUA). O DNA extraído foi estocado a -20∘C até as 

subsequentes análises. 

4.5  Anscestralidade Molecular 

 Para estudos de associação genética é importante eliminar variáveis de 

confundimento como a estrutura genética populacional evitando dessa forma 

resultados falsos positivos de achados que estejam ligados à uma 

subpopulação e não propriamente à doença estudada. Dessa forma, para 

evitar o viés de estratificação populacional com associações espúrias, 

inicialmente avaliamos a frequência de marcadores moleculares neutros em 

uma subpopulação das amostras, na qual determinamos a ancestralidade 

genética. A amostra necessária foi formada por 164 casos determinados 

aleatoriamente e 460 controles pareados por sexo, cuja idade era igual ou até 

dois anos maior do que os casos selecionados. Esta idade mais avançada foi 

utilizada nos controles porque eles estavam mais tempo expostos a possíveis 

fatores ambientais, que podem contribuir para o risco de desenvolvimento 

do ombro congelado, porém não desenvolveram a condição. Os indivíduos 

foram genotipados para um conjunto de 61 polimorfismos bialélicos de baixa 

inserção/deleção validados (INDELs), que são os polimorfismos mais 
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abundantes depois dos SNPs (HUANG et al, 2014), compreendendo até 

cerca de 8% de todos os polimorfismos humanos (WEBER et al, 2002), 

usando o equipamento ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems) e analisados pelo software GeneMapper v3.2 (Applied 

Biosystems). O ABIGS LIZ- 500 ladder (Applied Biosystems) foram 

utilizadas como marcadores de referência de tamanho para identificação dos 

INDELs.  

 Os padrões de tamanhos conhecidos foram incluídos em cada ensaio 

para controle de qualidade. O modelo de miscigenação pressupõe que cada 

indivíduo herda uma parte de seus marcadores de populações ancestrais. 

Com base nesse pressuposto, os resultados foram baseados nas três 

populações parentais (africanas, ameríndias e européias) que constituem a 

população brasileira para realizar a estratificação de ascendência (Tabela 2). 
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4.6  Genotipagem 

 Foram genotipados 18 SNPs da MEC nos participantes: 

A) COLÁGENOS:  (COL1A1 rs1800012) (COL5A1 rs3196378 e 

COL5A1 rs12722)   

B) GLICOPROTEÍNAS: (FN1 rs6728999) (TNC rs2104772)  

C) FATORES DE CRESCIMENTO E RECEPTOR:  (TGFB1 rs1800469 

e  rs1800470)   (TGFB1R rs1568785 e rs1590) 

D) METALOPROTEINASES E INIBIDORES: (MMP2 rs243865, 

rs2285053 e rs243866)  (TIMP2 rs2277598)  (MMP3 rs67962 e 

rs522616)   (MMP9 rs17576 e rs17577)   (MMP13 rs2252070.   

 Os detalhes das variantes genéticas estudadas são mostrados na Tabela 

1. Todos os SNPs selecionados se encontram em genes associados à estrutura 

e homeostase da MEC e / ou processo de fibrose. Os SNPs foram 

selecionados com base em pelo menos um dos seguintes critérios: ser 

funcional; anteriormente associado ao risco de doença/lesões ortopédicas; 

anteriormente associado ao risco de comorbidades que estão relacionadas 

com o desenvolvimento de OC. A frequência alélica menor (MAF) baseada 

no projeto de 1.000 genomas foi usada para os SNPs selecionados e para 

cada um deles, pudemos detectar um risco relativo de genótipo estimado 

entre 1,4 e 2,1 com 80% do poder esperado ao nível de significância de 5% 

em nossa amostra 

(http://csg.sph.umich.edu//abecasis/cats/gas_power_calculator/index.html). 

A amplificação e genotipagem dos SNPs foi realizada pela técnica de reação 

em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real da 5’ nuclease usando o 

sistema de discriminação alélica por sondas TaqMan, Life Technologies, 
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EUA) em um Sistema de PCR em tempo real ViiA 7 (Life Technologies, 

EUA) em um único centro. Amostras em branco e conhecidas, 

representativas de cada genótipo, foram incluídas em todas as execuções. A 

identificação de genótipo foi realizada usando o TaqMan Genotyper 

Software (Life Technologies). As análises foram realizadas em réplicas 

simples; no entanto, novas réplicas foram realizadas quando possíveis dados 

de baixa qualidade foram detectados. A identificação de genótipos, bem 

como a análise de ancestralidade genética, foram realizadas por 

investigadores cegos aos dados clínicos durante as análises. 
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Tabela 1. Variantes genéticas estudadas e ensaios clínicos utilizados para a genotipagem.

Total Africano Americano Europeu

COL1A1 Cadeia de colágeno tipo alfa 1 rs1800012 C/A Intron A 0,091 0,064 0,124 0,189 C___7477170_30

COL5A1 Cadeia de colágeno tipo V alfa 1 rs3196378 C/A 3´ UTR A 0,325 0,112 0,438 0,582 C____370253_10

rs12722 C/T 3´ UTR T 0,349 0,145 0,445 0,585 C____370252_20

FN1 Fibronectina 1 rs6728999 C/T Missense T 0,035 0,129 0,007 1 C__25592960_30

TNC Tenascina C rs2104772 T/A Missense A 0,481 0,601 0,476 0,45 C__16182844_10

TGFB1 Fator de crescimento transformador, beta 1 rs1800470 A/G Missense G 0,545 0,586 0,494 0,618 C__22272997_10

rs1800469 G/A Intron A 0,632 0,782 0,537 0,688 C___8708473_10

TGFBR1 Fator de crescimento transformador, beta receptor 1 rs11568785 A/G Intron G 0,044 0,053 0,05 0,083 C__31646800_10

rs1590 T/G UTR 3´ G 0,33 0,302 0,281 0,253 C___2945143_10

TIMP2 Inibidor de metaloproteinase TIMP 2 rs2277698 C/T Synonymous T 0,169 0,101 0,12 0,125 C__15885241_10

MMP2 Matrix metalopeptidase 2 rs243865 C/T Intron T 0,137 0,029 0,236 0,259 C___3225943_10

rs2285053 G/A Intron A 0,151 0,12 0,18 0,113 C__26734093_20

rs243866 G/A Intron A 0,134 0,021 0,233 0,26 C___3225942_10

MMP3 Matrix metalopeptidase 3 rs679620 C/T Missense T 0,652 0,671 0,679 0,528 C___3047717_1_

rs522616 T/C Upstream C 0,315 0,201 0,444 0,229 C___3047714_10

MMP9 Matrix metalopeptidase 9 rs17576 A/G Missense G 0,455 0,344 0,228 0,381 C__11655953_10

rs17577 G/A Missense A 0,191 0,163 0,084 0,175 C__11655948_1_

MMP13 Matrix metalopeptidase 13 rs2252070 T/C Upstream C 0,636 0,719 0,648 0,701 C__25474083_10

MAF: frequência do alelo menor com base no relatório da fase 3 do projeto 1000 genomas   (1000G).

 aTaqMan Sonda para discriminação alélica (Life Technologies , USA).

MAF
Ensaio aSimbolo do gene Nome do gene SNP Alelos tipo de SNP

 Alelo 
menor
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4.7  Modelos 

 Designando o alelo de menor frequência (raro) como m e o alelo de 

maior frequência (selvagem) como M, a associação entre SNPs e ombro 

congelado foi avaliada nos seguintes modelos genéticos: A) Mm + mm vs. 

MM para um modelo dominante do alelo m, em que a presença do alelo raro 

está envolvida no risco ou proteção de desenvolver ombro congelado; B) mm 

versus mM + MM para um modelo recessivo do alelo m, onde a presença de 

duas cópias do alelo raro são necessárias para modificar o fenótipo; e C) 

amostras foram codificadas como 0 (MM), 1 (mM) ou 2 (mm) para o modelo 

aditivo do alelo menor. No modelo aditivo, indivíduos com duas cópias do 

alelo raro seriam mais suscetíveis à doença do que indivíduos com uma 

cópia; no entanto, indivíduos com uma cópia do alelo raro teriam um maior 

risco de doença do que indivíduos sem o alelo raro. Em todas as análises, o 

genótipo de homozigoto mais comum na população de controle foi definido 

como a categoria de referência. 

4.8   Análise Estatística dos Resultados 

 O teste de qui-quadrado foi usado para comparar as variáveis de sexo, 

hábito tabagista/etilista e a presença de comorbidades clínicas entre 

pacientes com ombro congelado e controles. O teste t-Student para amostras 

independentes foi usado para comparar idade e ancestralidade genética entre 

casos e controles usando software SPSS v.18 (IBM, USA). As frequências 

de alelos e genótipos foram calculadas para polimorfismos, e o teste do qui-

quadrado foi utilizado para investigar o desvio do Equilíbrio Hardy-

Weinberg (EHW). O EHW supões que existe independência de dois alelos 

em um locus e que as frequencias genotípicas em um locus genético são 
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estáveis dentro de uma geração. Dessa forma, desvios no EHW apontam para 

erros de genotipagem (XU et al, 2002, SALANTI et al, 2005). 

  A associação entre a relação caso-controle de cada SNP individual, 

medido pelo odds ratio (OR) e seu correspondente intervalo de confiança 

(IC) de 95%, foi estimado usando regressão logística incondicional. 

 Primeiro, a regressão logística foi realizada usando sexo e idade como 

covariáveis. Os valores de p geralmente são ajustados em estudos com o 

objetivo de identificar SNPs associados ao risco de lesões articulares, 

inclusive no estudo anterior com OC (XU et al, 2016).  

 Em segundo lugar, a ascendência européia e a ascendência africana 

foram incluídas como covariáveis, uma vez que esta correção é essencial 

para evitar o viés devido a uma associação entre um SNP e a ancestralidade 

genética em uma população miscigenada. Para evitar a multicolinearidade, a 

ascendência ameríndia não foi incluída no modelo porque poderia ser 

inferida com base nas porcentagens das outras duas ancestralidades. 

 Em terceiro lugar, a regressão logística foi realizada usando sexo, 

idade, ancestralidade genética, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, 

diabete e hipotireoidismo (a principal tireoidopatia em nossa população) 

como covariáveis. Essas covariáveis foram descritas anteriormente como 

fatores de risco epidemiológicos para OC e a frequência delas diferiu entre 

casos e controles. 

 Como etapa de validação, a regressão logística foi realizada para os 

SNP identificados como fatores preditivos independentes nas análises 

anteriores (ajustadas por ancestralidade genética) com todos os indivíduos 

recrutados (n = 786). Nesta etapa, sexo, idade e as principais comorbidades 
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foram incluídos como covariáveis. Um modelo final considerou mais de um 

SNP como um possível fator preditivo. Foi realizada correção de Bonferroni 

com objetivo de ajustar o valor de significância do teste baseado no número 

de comparações para diminuir a chance do erro tipo I. 

 Os modelos descritos acima também foram avaliados separadamente 

entre mulheres e homens. O desequilíbrio de ligação (LD) e as associações 

entre haplótipos de SNPs selecionados e o risco de ombro congelado foram 

estimados usando o software SNPstat (SOLE et al, 2006). Primeiro, os 

valores de p foram ajustados para sexo, idade e anscestralidade genética. Em 

seguida, os valores de p foram ajustados por sexo, idade e comorbidades nas 

análises envolvendo todos os sujeitos recrutados. 

 Para todas as análises, um valor p menor que 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 
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5  RESULTADOS 

5.1  Variáveis Clínicas e Ancestralidade genética 

Os grupos OC e controles variaram em relação ao sexo, com 

prevalência do feminino no grupo OC (61,2% e 51,3%, respectivamente e 

p= 0,02) e foram homogêneos em relação à idade (média de 52,7 e 53,5 anos, 

respectivamente) (Tabela 2). As condições médicas mais frequentes em 

casos e controles foram hipertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia, 

diabete melito (DM) e tireoidopatias, principalmente hipotireoidismo. A 

dislipidemia (p <0,001) e o hipotireoidismo (p <0,001) foram mais 

frequentes nos pacientes com OC do que nos controles (Tabela 2). Por outro 

lado, a HAS e DM, foram mais comuns nos controles (p <0,05) (Tabela 2).  

As mulheres com ombro congelado apresentaram aumento da 

frequência de dislipidemia e hipotireoidismo e menor incidência de HAS e 

DM em relação aos controles (todos p <0,001) (Tabela 3). No entanto, 

apenas a frequência de dislipidemia foi significativamente maior entre 

homens com OC em relação aos controles (p <0,001) (Tabela 3). 

 Homens com OC apresentaram maior frequência de HAS e DM do 

que mulheres (p = 0,002 e p = 0,007, respectivamente). Em contrapartida, a 

frequência de hipotireoidismo foi maior no sexo feminino com OC do que 

no masculino (p = 0,004) (Tabela 2). A prevalência de hipotireoidismo em 

OC foi de 27% e pacientes com tireoidopatias apresentaram frequência 2.69 

vezes maior de OC. 

 Todos os indivíduos apresentavam ancestralidade genética mista. A 

ascendência européia era predominante em ambos os grupos, seguida de 

africanos e ameríndios (Tabela 2). Apenas 17 indivíduos tinham menos de 
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80% de ascendência europeia, africana e ameríndia, o que poderia resultar 

de outras ascendências populacionais, como as asiáticas. 

Tabela 2. Distribuição das variáveis clínicas nos grupos ombro congelado (OC) e 
controle de todos os indivíduos e de indivíduos com dados de ancestralidade 
genética.  

 

 Total indivíduos (n=786) Total de indivíduos com dados de 
ancestralidade genética (n=624) 

Variáveis Controles 
(n=600) 

Casos 
(n=186) Valor p Controles 

(n=460) 
Casos 

(n=164) Valor p 

Idade (anos; média ± 
DP) 53.49 ± 11.73 52.66 ± 

9.04  0.373 54.49 ± 11.01 52.50 ± 
9.27 0.039* 

Sexo [n(%)]             

Feminino 308 (51.3) 114 (61.2) 
0.02* 

263 (57.2) 97 
(59.1) 0.729 

Masculino 292 (48.7) 72 (38.8) 197 (42.8) 67 
(40.9)   

Ancest. 
genética 
(%; média 
± DP) 

            

Origem africana - - 

- 

23 ± 21 10 ± 13 <0.001* 

Origem ameríndia - - 11 ± 10 8 ± 6 <0.001* 

Origem europeia - - 62 ± 24 75 ± 25 <0.001* 

Hábitos tabagistas             

Não fumante 525 (87.5) 163 (87.7) 

0.392 

395 (85.9) 143 
(87.2) 

0.282 Fumante 62 (10.3) 17 (9.1) 52 (11.3) 15 (9.1) 

NI 13 (2.2) 6 (3.2) 13 (2.8) 6 (3.7) 

Hipertensão arterial 
[n(%)]             

Ausente 359 (59.8) 137 (73.7) 
<0.001* 

273 (59.3) 118 
(71.9) 

0.001* 
Presente 230 (38.4) 43 (23.1) 176 (38.3) 40 

(24.4) 
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NI 11 (1.8) 6 (3.2) 11 (2.4) 6 (3.7) 

Dislipidemia [n(%)]             

Ausente 537 (89.5) 129 (69.4) 

<0.001* 

410 (89.1) 113 
(68.9) 

<0.001* Presente 52 (8.7) 51 (27.4) 39 (8.5) 45 
(27.4) 

NI 11 (1.8) 6 (3.2) 11 (2.4) 6 (3.7) 

Diabete [n(%)]             

Ausente 465 (77.5) 156 (83.9) 

0.012* 

348 (75.6) 137 
(83.5) 

0.008* Presente 124 (20.7) 24 (12.9) 101 (22.0) 21 
(12.8) 

NI 11 (1.8) 6 (3.2) 11 (2.4) 6 (3.7) 

Tireoidopatia [n(%)]             

Ausente 527 (87.8) 124 (66.7) 

<0.001*  

400 (87.0) 111 
(67.7) 

<0.001* Presente 62 (10.4) 57 (30.6) 49 (10.6) 48 
(29.3) 

NI 11 (1.8) 5 (2.7) 11 (2.4) 5 (3.0) 

Hipotiroidismo 
[n(%)]             

Ausente 554 (92.4) 142 (76.3) 

<0.001*  

419 (91.1) 128 
(78.1) 

<0.001* Presente 35 (5.8) 39 (21) 30 (6.5) 31 
(18.9) 

NI 11 (1.8) 5 (2.7) 11 (2.4) 5 (3.0) 

 
DP: Desvio Padrão; NI: não informado 
* Diferença significativa entre os grupos (p < 0.05) para o t-test para amostras independentes 
(variáveis quantitativas) ou X2 test (variáveis categóricas). 

 

 Na população estudada, o componente europeu foi mais frequente 

entre os casos do que os controles (p <0,001). Em contraste, tanto os 

componentes ameríndios como africanos foram mais frequentes entre os 

controles (p <0,001) (Tabela 2). 
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Tabela 3. Distribuição das variáveis clínicas de todos indivíduos segundo sexo feminino 

ou masculino.  
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2)  SNPs e o risco de ombro congelado 

 Os alelos e os genótipos estavam em equilíbrio pelo EHW, com 

exceção de COL1A1 rs1800012 e COL5A1 rs12722, que se desviaram 

significativamente do equilíbrio na população estudada (p = 0,027 e p = 

0,015; respectivamente) e principalmente nos controles (p = 0,006 e p = 

0,037; respectivamente). Embora esses SNPs possam ser considerados em 

EHW se uma correção de Bonferroni fosse aplicada após comparações 

múltiplas, os resultados de rs1800012 e rs12722 devem ser considerados 

com cuidado.  

 As distribuições de genótipos dos SNPs estudados para os casos e 

controles são mostradas nas Tabela 4 (A-B-C), Tabela 5 (A-B-C), Tabela 6 

e Tabelas 7 (A-B-C) e 8 (A-B-C). O SNP rs243865 de MMP2 (p=0.049, 

OR=1.39, 95%CI: 1.00–1.93, modelo aditivo) e SNP rs522616 de MMP3 (p 

= 0,04 OR=0.45, 95%CI: 0.21–0.98, modelo recessivo) foram associados ao 

desenvolvimento de OC quando ajustado para idade e sexo (Tabela 5 A-B-

C). No entanto, nenhuma associação significativa entre esses SNPs e 

susceptibilidade à doença foi detectada após o ajuste para a ancestralidade 

genética. O alelo raro de rs2252070 de MMP13 foi um fator de risco 

independente para a doença, inclusive em um modelo aditivo ajustado por 

sexo, idade, ancestralidade genética e principais comorbidades (Tabela 5C) 

(p=0,002, OR=1.64, 95%IC: 1.20–2.26). Portanto, os indivíduos 

homozigotos e heterozigóticos para o alelo C de rs2252070 podem estar em 

maior risco de desenvolver ombro congelado; no entanto, os portadores de 

genótipos CC são ainda mais suscetíveis. Este achado foi confirmado quando 

uma regressão logística multivariada foi realizada usando os dados de todos 

os pacientes recrutados (Figure 3A; Tabela 6)
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Tabela 4A. Frequência de genótipos em todos indíviduos dos grupos casos (OC) e controles. 

OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; avalor de p ajustado por idade, sexo, ancestralidade genética, 
hipertensão, dislipidemia, diabete e hipotireoidismo. *Diferença significativa entre grupos; p<0.05. #Os 

grupos tendem a serem diferentes. 
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Tabela 4B. Frequência de genótipos nas mulheres dos grupos casos (OC) e controles. 
 

 
OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; avalor de p ajustado por idade, sexo, ancestralidade genética, 
hipertensão, dislipidemia, diabetes e hipotireoidismo. *Diferença significativa entre grupos; p<0.05. #Os 
grupos tendem a serem diferentes. 
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Tabela 4C. Frequência de genótipos nos homens dos grupos casos (OC) e controles. 
 

 
OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; avalor de p ajustado por idade, sexo, ancestralidade genética, 
pressão alta, dislipidemia, diabetes e hipotireoidismo. *Diferença significativa entre grupos; p<0.05. #Os 
grupos tendem a serem diferentes.
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Tabela 5A– Frequências de genótipos dos grupos casos (OC) e controles, ajustado por 

idade e sexo. 
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Tabela 5B – Frequências de genótipos dos grupos casos (OC) e controles, ajustado 

por idade, sexo e ancestralidade. 
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Tabela 5C – Frequências de genótipos dos grupos casos (OC) e controles, 

ajustado por idade, sexo, ancestralidade e comorbidades. 
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Tabela 6. Fatores preditivos para susceptibilidade ao OC após regressão logística 

multivariada. 

Variáveis Total de indivíduos  Feminino  Masculino 

Valor p OR (95% IC)  Valor p OR (95% IC)  Valor p OR (95% IC) 

Idade 0.188 0.98 (0.97 - 
1.01)  0.355 0.99 (0.96 - 

1.01)  0.001* 0.94 (0.91 - 
0.97) 

Sexo (Referência: 
Masculino) 0.112 1.36 (0.93 - 

1.98)  - -  - - 

MMP13 rs2252070 
(Referência: TT; modelo 
aditivo) 

<0.001* 1.68 (1.27 - 
2.21)  0.001* 1.84 (1.27 - 

2.63)  - - 

MMP9 rs17576 (Referência: 
AA; modelo aditivo)    0.05# 1.47 (1.00 - 

2.16)  - - 

TGFB1 rs1800470 
(Referência: AA; modelo 
dominante) 

- -     0.008* 0.41 (0.21 – 
0.79) 

TGFBR1 rs1590 
(Referência: TT; modelo 
recessivo) 

- -  - -  0.010* 3.08 (1.31 - 
7.23) 

Hipertensão arterial 
(Referência: ausente) <0.001* 0.31 (0.19 - 

0.50)  <0.001* 0.18 (0.09 - 
0.38)  - - 

Dislipidemia (Referência: 
ausente) <0.001* 7.04 (4.13 - 

11.98)  <0.001* 8.03 (3.57 - 
18.02)  <0.001* 8.19 (3.84 - 

17.51) 

Diabete (Referência: 
ausente) - -  0.045* 0.40 (0.16 - 

0.98)  - - 

Tireoidopatia (Referência: 
ausente) <0.001* 4.08 (2.38 - 

6.99)   <0.001* 6.03 (3.09 - 
11.77)   - - 

 
OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; *Fator Preditivo para suscetibilidade a OC (p<0.05). 
#Tendência para ser um fator preditivo (p=0.05).
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Tabela 7A – Frequência de genótipos nos indivíduos femininos dos grupos casos (OC) e 

controles, ajustados por idade e sexo. 
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Tabela 7B – Frequência de genótipos nos indivíduos femininos dos grupos casos (OC) 

e controles, ajustados por idade, sexo e ancestralidade.  
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Tabela 7C – Frequência de genótipos nos indivíduos femininos dos grupos casos (OC) e 

controles, ajustados por idade, sexo, ancestralidade e comorbidades. 

 
 



__________________________________________________________Resultados | 64 
   

 

Tabela 8A – Frequência de genótipos nos indivíduos masculinos dos grupos casos (OC) 

e controles, ajustados por idade e sexo. 

 



__________________________________________________________Resultados | 65 
   

 

Tabela 8B – Frequência de genótipos nos indivíduos masculinos dos grupos casos (OC) 

e controles, ajustados por idade, sexo e ancestralidade. 
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Tabela 8C – Frequência de genótipos nos indivíduos masculinos dos grupos casos (OC) 

e controles, ajustados por idade, sexo, ancestralidade e comorbidades. 
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* Diferença significativa entre os grupos após ajuste por idade, sexo e comorbidades (p<0.05). 

Figura 3. Frequência dos genótipos dos indivíduos dos grupos casos (OC) e controles. 

A) MMP13 rs2252070; B) MMP9 rs17576; C) TGFB1 rs1800470; D) 

TGFBR1 rs1590. 

 

 Quando apenas mulheres foram avaliadas, a presença do alelo C de 

rs2252070 de MMP13 também foi um fator de risco independente para 

ombro congelado (p = 0,005, OR=1.91, 95%CI: 1.22–2.99, modelo aditivo 

ajustado para sexo, idade, ancestralidade genética e comorbidades) (Tabelas 

7C, Figura 3A). Apesar da maior frequência do alelo C entre os casos, este 

SNP não foi associado à susceptibilidade da doença no sexo masculino (p> 

0,05 para todos os modelos, (Tabela 4C, Figura 3A). Comparando a 

frequência de genótipos de rs17576 de MMP9 nas mulheres, inicialmente 

observamos que o alelo G (alelo menor) tende a contribuir para o risco da 

doença (p = 0,05, OR=1.51, 95%CI: 0.97–2.33; modelo aditivo ajustado para 

sexo, idade, ancestralidade genética e comorbidades (Tabela 7C). Quando 

todas as mulheres recrutadas foram avaliadas, proporcionando um tamanho 

de amostra maior, a variante rara de rs17576 mostrou associação 
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significativa quanto a susceptibilidade à doença (p = 0,044, modelo aditivo 

ajustado para sexo, idade e comorbidades, Figura 3B). No entanto, em um 

modelo considerando ambos rs2252070 e rs17576, a variante MMP9 apenas 

mostrou tendência em contribuir para o risco de ombro congelado (p = 0,05; 

Tabela 6). No sexo masculino, a presença do alelo T de rs2277698 de TIMP2 

foi associada ao risco de ombro congelado em um modelo dominante 

ajustado para idade e ancestralidade (p=0.035, OR=2.15, 95%CI: 1.06–4.36, 

modelo aditivo) (Tabela 8B). No entanto, não foi um fator preditivo 

independente quando as comorbidades foram incluídas no modelo (Tabela 

8C). 

 Os SNPs rs1800470 de TGFB1 e rs1590 de TGFBR1 também 

estiveram envolvidos na susceptibilidade de homens à doença (p = 0,04, 

modelo dominante e p = 0,027, modelo recessivo, respectivamente (Tabela 

4C). A presença do alelo C de rs1800470 foi um fator protetor contra OC (p 

= 0,04 OR=0.47, 95%CI: 0.23–0.96, modelo dominante ajustado para sexo, 

idade, ancestralidade e comorbidades) (Tabela 8C). Os portadores de 

genótipo GG de rs1590 apresentaram um risco aumentado dessa condição (p 

= 0,027 OR=4.11, 95%CI: 1.17–14.38, modelo recessivo ajustado para sexo, 

idade, ancestralidade e comorbidades) (Tabela 8C). Essas variantes 

genéticas foram confirmadas como fatores de risco independentes para 

suscetibilidade ao ombro congelado quando todos os homens recrutados 

foram avaliados (Tabela 6, Figuras 3C-D). A Tabela 6 mostra os valores de 

p, OR e IC de 95% do modelo final, incluindo os SNP significativos e as 

variáveis clínicas como possíveis fatores preditivos ajustados para idade e 

sexo (quando necessário). É importante ressaltar que o diabete era um fator 

de risco independente apenas entre as mulheres, e a dislipidemia era a única 

comorbidade que previa o risco de ombro congelado em homens (p <0,05). 
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3)  Haplótipos e risco de ombro congelado  

 

 Para as análises de haplótipos, apenas foram incluídos polimorfismos 

em EHW. Portanto, os haplótipos que envolvem polimorfismos COL1A1 e 

COL5A1 não foram avaliados. Houve forte desequilíbrio de ligação nos loci 

de TGFB1, TGFBR1, MMP2, MMP3 e MMP9. Para comparações entre 

grupos, os valores de p foram primeiro ajustados para sexo, idade e 

ancestralidade genética. Comparando os haplótipos MMP9 entre os casos e 

os controles, foi detectada associação significativa entre o haplótipo G / G 

(rs17576 / rs17577) e OC (p = 0,046, OR: 1,40, IC 95%: 1,01-1,95; Tabela 

9) e quando apenas as mulheres foram avaliadas (p = 0,046, OR: 1,59, IC 

95%: 1,01-2,51; Tabela 9). No sexo feminino, o haplótipo T / C / G 

(rs243865 / rs2285053 / rs243866 de MMP2) também foi associado ao risco 

de OC (p <0,0001; Tabela 9). No entanto, a frequência deste haplótipo foi 

baixa na população estudada. Esses achados foram confirmados na análise 

envolvendo todos os casos e controles recrutados com ajuste para idade, sexo 

e principais comorbidades (todos p >0,05; Tabela 10).
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Tabela 10. Frequências de haplótipos nos grupos ombro congelado (OC) e controles. 
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5  DISCUSSÃO 

 O presente estudo fornece evidências adicionais de que o ombro 

congelado (OC) é uma doença complexa que envolve fatores de risco 

ambientais e genéticos. Para esse estudo foram recrutados 786 indivíduos, 

sendo 186 casos de OC, resultando em uma amostra de casos com 

prevalência em mulheres e idade média correspondentes à literatura da 

doença (NEVIASER, HANNAFIN, 2010). A associação significativa da 

dislipidemia em toda amostra já foi previamente referida em estudos, bem 

como a forte associação do hipotireoidismo e a população feminina com OC, 

vem sendo reforçada nos estudos mais recentes (SCHIEFER et al, 2017).  

 A amostra de 600 controles obtidos, pareados por idade, apresentou 

frequência significativamente mais elevada de hipertensão arterial sistêmica 

(HAS). O achado vai de acordo com o estudo que mostra que indivíduos com 

OC tem 7% menos chance de desenvolver HAS (KINGSTON et al, 2018). 

O diabete melito também foi mais frequente nesse grupo, ao contrário do que 

sugere a literatura, que demonstra incidência aumentada na população com 

OC (ZREIK, MALIK, CHARALAMBOUS, 2016). Acreditamos que, 

devido ao fato de uma parte dessa amostra controle ter sido coletada no 

Laboratório Central do Hospital São Paulo-UNIFESP, podemos ter 

selecionado uma população mais acometida para essas doenças especificas 

nos dias de coleta. 

 Identificamos SNPs ou haplótipos que foram fatores de risco 

independentes para essa doença, mesmo em modelos que incluíam 

comorbidades comuns como covariáveis. O interesse do grupo envolvido 

nessa linha de pesquisa é catalogar diferentes polimorfismos relacionados ao 

ombro congelado, uma vez que o perfil genômico permite definir um banco 
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de marcadores genéticos que podem contribuir para a previsão do risco da 

doença (MANSKE, PROHASKA, 2008). Dessa forma, o conhecimento das 

bases moleculares pode ajudar no desenvolvimento de melhores ferramentas 

de diagnóstico. Neste estudo, investigamos alguns genes que codificam 

proteínas da MEC ou proteínas envolvidas na homeostase da MEC e que 

podem contribuir para o risco do OC. Visto que o OC é uma doença de 

tratamento iminentemente clínico, ficaria inviável estudar a expressão desses 

genes no tecido capsular coletado durante procedimento cirúrgico e, dessa 

forma, optamos pelo estudo de polimorfismos no sangue periférico. 

 Entre os genes candidatos está a família de proteínas da 

metaloproteinase da matriz (MMPs), que pode exibir um papel fundamental 

na formação de ligações cruzadas anormais do colágeno em pacientes com 

ombro congelado idiopático (CUI et al, 2017).  

Em 1998, HUTCHINSON et al documentaram que MMPs e TIMPs 

poderiam estar associados à patogênese do OC e da doença de Dupuytren. 

Um análogo de TIMP (Marimastat) foi administrado como tratamento 

anticancerígeno aos pacientes com câncer gástrico. Dos 12 que receberam 

tratamento, seis desenvolveram OC bilateral dentro de quatro meses, e três 

desenvolveram a contratura de Dupuytren. Dessa forma, atribuiu-se que o 

desenvolvimento de OC foi induzido por uma redução da relação 

MMP:TIMP. Desde então, vários estudos relataram padrões de expressão 

anormais de MMPs e TIMPs que podem causar uma falha na remodelação 

de colágeno em indivíduos com OC (BROWN, KELLY, McINNES, 2008, 

LUBIS, LUBIS, 2013). 

Observamos que o alelo C de rs2252070 de MMP13 se apresenta 

como fator de risco independente, e especialmente em portadores do sexo 
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feminino, podem apresentar maior suscetibilidade ao OC. Além disso, os 

portadores do genótipo CC são ainda mais suscetíveis. O polimorfismo 

rs2252070 é uma variante funcional localizada no sítio de ligação Sp1 (fator 

de transcrição) promotor de MMP13, que tem mostrado influência na 

expressão gênica (YOON et al, 2002). O Sp1 se liga no alelo C de 

rs2252070, mas não o alelo T, para promover a expressão de MMP13 (SHI 

et al, 2016).  

A MMP13 é uma importante metaloproteinase do tipo colagenase que 

cliva o principal componente estrutural da cartilagem, o colágeno tipo II, 

efetuando, assim, a perda irreversível da arquitetura e função da MEC. 

Polimorfismos de MMP13 foram apontados como contribuintes para a 

predisposição à tendinopatia do músculo tibial posterior (rs2252070) (de 

ARAUJO MUNHOZ et al, 2016, Erratum 2017) na doença degenerativa dos 

discos intervertebrais  (LI et al, 2016, HUA et al, 2017) no processo de 

degradação de matriz na artrite reumatóide (DRINDA et al, 2002) e na 

osteoartrite (ROWAN et al, 2008). 

 A expressão da colagenase MMP13 se mostrou significativamente 

elevada na amostra de tecido de nódulos dos pacientes operados para a 

doença de Dupuytren, onde ocorre elevado turnover do colágeno e elevados 

níveis de TIMP1, bloqueando a ação da MMP13 na quebra do colágeno, e 

foi apontada como possível responsável pelo processo de contratura e fibrose 

nesses indivíduos (JOHNSTON et al, 2007). O que reforça semelhanças 

previamente apontadas entre o processo de fibrose no OC e na doença de 

Dupuytren (HAND et al, 2007).  

 Os SNPs das MMP tipo gelatinases também podem contribuir para 

a suscetibilidade ao desenvolvimento de OC. Identificamos o haplótipo G 
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(alelo menor)/G (alelo principal) (rs17576 / rs17577) da MMP9 como um 

fator de risco independente para a doença, especialmente em mulheres. Este 

haplótipo MMP9 conferiu 1,4 vezes o risco de OC na população geral e, 1,7 

vezes, o risco entre as mulheres. Embora menos preditivo do que o 

rs2252070 do MMP13, é importante notar que o alelo G do rs17576 de 

MMP9 também estava associado ao risco de doença entre mulheres, 

independentemente do genótipo rs17577.   

 Tanto o rs17576 quanto o rs17577 são polimorfismos do tipo 

variantes de sentido trocado e, portanto, alteram um aminoácido da proteína 

MMP9, o que pode resultar em alteração da sua atividade. Sabe-se que 

rs17576 está localizado nos domínios de fibronectina tipo II específicos para 

MMP9, que presumivelmente aumentam a ligação do substrato (ALLAN et 

al, 1995, O'FARRELL, 2000), enquanto rs17577 estão localizados no 

domínio da hemopexina, o que parece afetar negativamente a ligação do 

substrato e do inibidor (LI et al, 1995, MURPHY, KNAUPER, 1997).  

A FN1 está entre as proteínas com um domínio de fibronectina tipo II 

que pode ser degradado por MMP9. No entanto, a FN1 também é capaz de 

induzir um aumento da expressão de MMP9 (SEN et al, 2010). A 

retroalimentação entre essas proteínas é importante pois, nesse contexto, 

sugere-se que a MMP9 pode desempenhar um papel fundamental na 

modulação da reorganização tecidual mediada pela atividade contrátil dos 

fibroblastos por meio da liberação ou ativação de várias citocinas e fatores 

de crescimento, incluindo o TGFβ1 (KOBAYASHI et al, 2014). É 

importante ressaltar que, a expressão de RNAm da FN1, estava aumentada 

na cápsula de oito pacientes com OC em comparação aos controles em um 

estudo anterior do nosso grupo (COHEN et al, 2016) (ANEXO 2).  
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 O haplótipo T (alelo menor) / C (alelo principal) / G (alelo principal) 

(rs243865 / rs2285053 / rs243866) da MMP2 gelatinase também foi 

associado ao risco de desenvolvimento de OC, embora apenas no sexo 

feminino. Previamente, foi demonstrado que o gene da MMP2 foi expresso 

com mais frequência no OC (BUNKER et al, 2000). A MMP14 ligada à 

membrana é conhecida por ter um papel vital na ativação da MMP2. Pela 

ausência de mRNA de MMP14 em todos os 14 indivíduos com OC, os 

autores sugerem um possível mecanismo para a resolução lenta da fibrose 

(BUNKER et al, 2000). A MMP2 apresenta atividade proteolítica contra 

proteínas de matriz e não-matriz. Assim, espera-se que as variantes genéticas 

que afetam diretamente a expressão gênica e/ou a função proteica possam 

impactar a progressão de processos patológicos envolvendo a remodelação 

tecidual como OC (PRICE, GREAVES, WATKINS, 2001). O SNP 

rs243865 é um SNP funcional conhecido que interrompe um sítio Sp1 de 

MMP2. Foi demonstrado anteriormente que o alelo C rs243865 apresenta 

atividade e expressão aumentadas em relação ao alelo T (PRICE et al, 2001. 

Vale ressaltar que o haplótipo T/C/G foi infrequente em nossa população. 

Assim, uma investigação mais aprofundada, em um grande conjunto de 

amostras, é necessária para elucidar como esse haplótipo afeta o risco de OC 

em mulheres.  

 Ambos os SNPs da MMP13 e da MMP2 que estiveram associados ao 

risco da OC estão situados em sítios da Sp1. Regiões ricas em sítios da Sp1 

são influenciadas pela metilação do DNA (GRAFF JR et al., 1997), um 

mecanismo dinâmico de regulação da expressão gênica. A metilação do 

DNA controla a expressão de MMPs nas lesões do ombro (LEAL MF et al., 

2017). Além disso, o impacto da metilação nos SNPs foi demonstrado na 

suscetibilidade à osteoartrite (REYNARD et al. 2014). Assim, a natureza 
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dinâmica do OC, com melhora progressiva da função do ombro, sugere que 

sitios de SNPs que têm um efeito no padrão de metilação do DNA podem 

desempenhar um papel fundamental na suscetibilidade à doença. 

 Em relação a MMP3, dois estudos anteriores em população chinesa 

sugeriram o envolvimento do SNP rs650108 no risco de OC (XU et al, 2016, 

CHEN et al, 2017). Nós não estudamos esse SNP, porém como XU et al 

(2016), avaliamos o SNP rs679620, e não detectamos uma associação 

significativa entre essa variante genética e o risco de OC ao ajustar para sexo 

e idade.  Por outro lado, em nosso estudo, o genótipo CC de rs522616 

(MMP3) foi significativamente mais comum entre os controles do que entre 

os pacientes com OC, após o ajuste para as mesmas variáveis. No entanto, 

os resultados não foram significativos, uma vez que a ancestralidade genética 

foi adicionada ao modelo. Este achado destaca a necessidade de ajuste de 

ancestralidade em um estudo genético, especialmente em populações 

miscigenadas, uma vez que a origem étnica pode influenciar a frequência 

alélica (MOURANT et al, 1976). Estudos genômicos de larga escala, como 

os projetos HapMap e 1000 genomas, demonstram que existe uma ampla 

gama de frequências de SNPs, entre populações de diferentes continentes. A 

Tabela 1 exemplifica o intervalo em frequências de SNPs mostrando a 

frequência do alelo raro dos genes estudados em populações africanas, 

ameríndias e europeias, de acordo com o projeto de 1000 genomas. Em 

populações com grande miscigenação (como a população brasileira e a maior 

parte do mundo desenvolvido), o estabelecimento de etnia para fins de 

pesquisa é uma tarefa imprecisa, e a aparência física pode não ser um 

indicador eficiente da ancestralidade de um indivíduo (PARRA et al, 2003, 

RAMOS et al, 2016). Portanto, a determinação de ancestralidade genética é 

essencial para evitar a descrição de SNPs associados ao risco de doença, 
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quando na verdade, os SNPs estão associados a uma subpopulação nas 

amostras estudadas.  

 Para elucidar se as variantes genéticas foram fatores preditivos 

independentes, em nosso estudo incluímos modelos de ancestralidade 

genética e fatores de risco epidemiológicos para a doença para evitar o viés 

de estratificação populacional, ou uma associação intrínseca entre os SNPs 

estudados e comorbidades anteriormente associadas à incidência de OC.  

 Nos homens, rs2277698 (TIMP2), rs1800470 (TGFB1) e rs1590 

(TGFBR1) parecem estar envolvidos na suscetibilidade ao OC. No entanto, 

apenas rs1800470 e rs1590 foram preditores independentes de risco para OC. 

O alelo raro de rs1800470 (variantes de sentido trocado) parece ser um fator 

de proteção para OC. Por outro lado, o rs1590, localizado na região 3-UTR, 

que está envolvida na regulação da estabilidade do mRNA, e a homozigose 

da variante rara parece estar associada ao risco de doença. Os achados 

reforçam o envolvimento da sinalização do TGFβ no OC, como nós 

previamente demonstramos por meio da análise de expressão gênica na 

cápsula acometida (COHEN et al, 2016) (ANEXO2).  

 O TGFB1 é responsável pela regulação positiva de colágenos e, 

também, de outros componentes da matriz extracelular, todos fundamentais 

para a remodelação do tecido conjuntivo (BADALAMENTI et al, 1996). É, 

sem dúvida, uma das citocinas mais intimamente envolvidas no processo de 

fibrose, e está presente em grandes quantidades em locais de inflamação 

crônica (IGNOTZ, MASSAGUE, 1986, WAHL et al, 1993).  

 Na doença de Dupuytren, TGFB1 tem sido sugerido para desempenhar 

um papel predominante na modulação da fibrose e inflamação (BIANCHI et 
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al, 2015) e, está mais fortemente presente, na matriz extracelular e nas 

células do tecido acometido, do que no tecido e células normais 

correspondentes (KLOEN, 1999).  

 Vale ressaltar que nenhum dos SNPs associados ao OC no sexo 

feminino estavam significativamente associados ao risco dessa doença no 

masculino. Nas mulheres, os SNPs significativos foram localizados nos 

genes de MMPs, enquanto SNPs de TGFB1 e TGFBR1 foram associados 

com suscetibilidade nos homens. Não podemos excluir a possibilidade de 

que fatores genéticos distintos desempenhem papéis diferentes no 

desenvolvimento da doença, devido à interação e à função de diversas 

proteínas em vias hormônio- dependentes. Além disso, acreditamos que essa 

diferença de sexo pode ter interferido no fato de apenas MMP13 rs2252070 

ter se mostrado como preditor genético na análise, incluindo ambos os sexos.  

 A proporção de homens e mulheres em nosso estudo está de acordo 

com o predomínio da doença entre as mulheres (NEVIASER, HANNAFIN, 

2010). Embora a população masculina seja pequena, o risco de OC em 

homens parece ser menos influenciado por comorbidades clínicas. 

Considerando a incidência da doença e a fraca influência de comorbidades 

na suscetibilidade à doença, o sexo masculino pode ser, em parte, 

considerado um fenótipo extremo. A seleção de indivíduos com fenótipos 

clinicamente relevantes, muito característicos, é uma abordagem intuitiva 

para estudar as causas subjacentes de uma doença. Essa estratégia, assume 

que esses pacientes são os mais informativos e, portanto, devem ser 

estudados separadamente, em vez de serem incluídos em uma série maior de 

pacientes que podem mascarar as informações encontradas (PEREZ-

GRACIA et al, 2010). 
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 A literatura atual favorece o entendimento do OC como uma doença 

multifatorial com importante componente genético (RYAN et al, 2016). 

Estudos de polimorfismos são válidos para avaliação de suscetibilidade e 

esclarecimento sobre os mecanismos etiopatogênicos da doença e nossos 

achados ajudam a reforçar essa hipótese. 

 Dentre os vários SNPs, rs1800012 (COL1A1) é o mais estudado e 

associado às doenças do tecido conjuntivo como a osteogênese imperfeita 

(MARINI, BLISSETT, 2013), osteoartrite (LOUGHLIN et al, 2000), lesões 

de partes moles (COLLINS, POSTHUMUS, SCHWELLNUS, 2010). 

Estudos prévios mostraram associação significativa do genótipo TT do 

polimorfismo rs1800012 com lesões tendíneas e ligamentares em uma 

população da Suécia (KHOSCHNAU et al, 2008) e da Polônia (FICEK et 

al, 2013), apesar dos achados não serem replicados em outro estudo com 

uma população polonesa (STEPIEN-SLODKOWSKA et al, 2013). 

Nenhuma associação significativa entre SNP rs1800012 foi encontrada em 

nosso estudo, bem como em pacientes com epicondilite lateral (ERDURAN 

et al, 2014), em dois trabalhos da África do Sul com lesões do ligamento 

cruzado anterior do joelho (POSTHUMUS et al, 2009, POSTHUMUS et al, 

2009b) e outro na população caucasiana (JOHN et al, 2015). 

 

Relevância do Estudo 

 O estudo conta com uma grande amostra de casos de ombro 

congelado, a maior encontrada na literatura dentro do tema. Ainda assim, 

apesar de numerosa, é pequena para um estudo de polimorfismos e, com isso, 

algumas análises estatísticas apresentaram baixo poder. No entanto, nossa 
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pesquisa demonstra a influência de novas variantes genéticas na etiologia do 

OC.  

O estudo se diferencia por incluir análises de comorbidades clínicas 

relacionadas ao OC e pelo ajuste de ancestralidade genética demonstrando a 

importância de eliminar fatores de confusão dos resultados e, dessa forma, 

aliviar o viés de estratificação populacional e evitar resultados falsos 

positivos.  

Os valores de p não foram ajustados para múltiplas comparações. No 

entanto, as variantes dos genes estudados foram selecionados com base na 

função destes em articulações e, assim, não se trata de um estudo aleatório 

“livre de hipótese”. Além disso, considerando a heterogeneidade 

demográfica dos pacientes e controles, nós priorizamos a correção para 

fatores clínicos e ancestralidade molecular que poderia levar a descrição de 

achados falso-positivos devido à estratificação da amostra. 

O modelo de estudo utilizado nesse projeto pode ser estendido para o 

estudo de outros polimorfismos que podem estar associados ao OC e além 

disso, pode ser replicado para o estudo de associação genética de outras 

doenças ortopédicas. 
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7  CONCLUSÃO 
 

 

 

 

 

 O estudo reforça o caráter multifatorial do ombro congelado 

com a identificação de polimorfismos genéticos envolvidos na 

doença. Enquanto os SNPs significativos para o sexo feminino foram 

localizados nos genes das MMPs, nos homens a susceptibilidade à 

doença esteve associada aos SNPs de TGFB1 e TGFBR1. Apenas o 

polimorfismo rs2252070 de MMP13, apresentou risco aumentado 

(p=0.002, OR=1.64) para doença em ambos os sexos, principalmente 

portadores do genótipo CC.   
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Apêndice 1. CEP UNIFESP 

Aprovação Projeto Jovem Pesquisador Fapesp  
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APÊNDICE 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Termo de consentimento livre e esclarecido 

 
 

AFECÇÕES ORTOPÉDICAS NÃO TRAUMÁTICAS DE OMBRO: 
ASPECTOS GENÉTICOS E MOLECULARES 

 
 As seguintes informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste estudo. 

O Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Escola Paulista de Medicina (EPM)/Universidade 
Federal de São Paulo (UNIFESP), que exerce suas atividades de ensino, assistencia e de pesquisa no Hospital 
São Paulo – Hospital Universitário UNIFESP –, está desenvolvendo uma pesquisa, por meio da identificação 
das alterações genéticas e moleculares no quadro clínico do paciente, que permitirá identificar variantes 
associadas ao risco de lesão e conhecer melhor os mecanismos causadores das lesões ortopédicas e, 
conseqüentemente, oferecerá novas possibilidades de tratamento e determinação do prognóstico.  
 Será obtida amostra de sangue por punção periférica da veia do antebraço. A obtenção dessa 
amostra para a pesquisa não implicará riscos adicionais no seu tratamento, na sua consulta médica ou na 
sua cirurgia, nem aumento no tempo do exame ou da cirurgia. O desconforto será leve e poderá ocorrer 
devido ao próprio procedimento de coleta. Será utilizado material estéril e descartável.  
 Não há benefício direto para o participante. Trata-se de estudo experimental testando a hipótese 
de que alterações genéticas e moleculares estão envolvidas em afecções ortopédicas não traumáticas de 
ombro. Somente no final do estudo, poderemos identificar a presença de algum benefício. 
 Em qualquer etapa do estudo, o paciente ou seu responsável terá acesso aos profissionais 
relacionados com a pesquisa para esclarecimento de dúvidas. Os principais investigadores são Dr.ª Mariana 
Leal, Prof. Dr. Moisés Cohen, que podem ser encontrados na UNIFESP, rua Botucatu, 740, Departamento 
de Ortopedia e Traumatologia, telefone (011)5571-6621. Se houver alguma consideração a fazer, ou dúvida 
sobre a ética da pesquisa, entrar em contato com o CEP da UNIFESP, rua Botucatu, 572, 1.º andar, cj 14, 
5571-1062, fax 5539-7162, e-mail: cepunifesp@epm.br. 
 É garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 
estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade do seu tratamento na Instituição. 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada 
a identificação de nenhum paciente. O material biológico será identificado no laboratório por um código 
formado por números e letras, preservando sua privacidade e identidade. Os resultados obtidos estarão à 
disposição do paciente. A eventual inclusão dos resultados em publicação científica será feita de modo a 
garantir o anonimato do paciente. 
 Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e 
consulta. Também não há compensação financeira relacionada à participação.  

Na eventualidade de ocorrer qualquer dano pessoal causado direta ou indiretamente pelos 
procedimentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante terá direito a tratamento 
médico na instituição, bem como às indenizações estabelecidas. 

O material coletado será, primeiramente, utilizado somente nesta pesquisa. Porém, ele poderá ser 
usado em pesquisas futuras mediante somente a nova aprovação do participante. Futuros projetos 
também serão submetidos à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. 
 
  
Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informações que li ou que foram lidas para 
mim, descrevendo o estudo “Afecções ortopédicas não traumáticas de ombro: aspectos genéticos e 
moleculares”.  
Eu discuti com o Dr. ______________________________________________________ 
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sobre minha decisão de participar do estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, 
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que 
tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo em participar 
voluntariamente deste estudo e estou ciente de que poderei retirar meu consentimento a qualquer 
momento, antes ou durante o processo, sem penalidades, prejuízo ou perda de qualquer beneficio que eu 
possa ter adquirido ou no meu atendimento neste serviço.  
 
 
_________________________________________ 
Nome do paciente 
 
_________________________________________ Data:        /       /        
Assinatura do participante / representante legal 
 
_________________________________________ Data:        /       /        
Assinatura da testemunha 
Para casos de voluntários menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiência 
auditiva ou visual. 
 

 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou de seu representante legal para a participação neste estudo. 
 
_________________________________________ Data:        /       /        
Assinatura do responsável pelo estudo 
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Quais são os sintomas atuais: Dor  Inchaço  Instabilidade  Fraqueza  
Outro:_________________ 

*Quais foram os sintomas no momento da lesão (se já iniciado tratamento): Dor  Inchaço    

Instabilidade  Fraqueza  Outro:_________________ 

Atualmente, você pratica esportes: Nenhum Limitado a exercícios sem carga Limitado, não no 

mesmo nível anterior à lesão Participa ativamente 

*Você praticava esportes na época da lesão (se já iniciado o tratamento): Nenhum Limitado a 

exercícios sem carga Limitado, não no mesmo nível anterior à lesão Participa ativamente 
 

LESÕES PRÉVIAS: Joelho: Sim Não    Ombro: Sim Não    Tornozelo: Sim Não 
Especificar lesões 
prévias:________________________________________________________________________ 
Lado de acometimento: Direito    Esquerdo  
Se mais que uma lesão, 
detalhar:____________________________________________________________________ 
Quando 
ocorreu?_______________________________________________________________________________ 
Mecanismo de lesão: Traumático    Não traumático 
Qual?_________________________________________ 

Método de diagnóstico: Clínico    Ressonância magnética    Raio-X    Ultrassom    Artroscopia    
Artrorressonância    Tomografia    
Observações:_________________________________________________ 
Tratamento: (indicar a duração e se foi concluído) 
Cirurgia: ________________________________ Medicamentos: 
___________________________________ 
Fisioterapia: ________________________________ Outros: 
_______________________________________ 
 

COMORBIDADES CLÍNICAS:  

Osteoartrose Contratura de Dupuytren   Asma/bronquite   Fibromialgia   Acidente 

cerebrovascular Cardiopatia   Hipertensão arterial sistêmica   Marcapasso   

Hipertrigliceridemia   Dislipidemia    

Litíase renal   Insuficiência renal   Hiperuricemia 

Diabetes mellitus – Tipo 1  Tipo 2  Insulino-dependente  Não insulino-dependente 

Tireopatia – Hipertireoidismo   Hipotireoidismo   
Outra_____________________________________ 

Doenças autoimunes – Qual?_________________ 
Tratamento:_________________________________________ 

Doenças psiquiátrica – Qual?_________________ 
Tratamento:_________________________________________ 

Câncer – Qual?____________________________ 
Tratamento:_________________________________________ 
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Doenças do tecido conectivo ou reumatológicas – Qual?________________________ 
Tratamento:____________________________________________________________________________
_________ 

Outras/especificações: ________________________________________________________________ 
 

HÁBITO TABAGISTA: Nunca fumou   Parou     Tabagista 
Se sim: número de anos:_______________________ Frequência (cigarros/dia): 
______________________________ 
Se parou: Há quanto tempo parou de 
fumar?___________________________________________________________ 

HÁBITO ETÍLICO: Nunca bebeu Bebia, porém parou Bebe socialmente Bebe rotineiramente 

USO DE MEDICAMENTOS CONTÍNUOS: Sim – Qual?____________________________________ 
Não 

USO DE ANABOLIZANTES: Sim – Qual?________________________________________________ 
Não 
 

HEREDOGRAMA: (usar o verso do questionário) 
Perguntar sobre lesões e comorbidades relacionadas. Símbolos cheios, mesma lesão que a atualmente 
apresentada pelo paciente / símbolos listrados: outras lesões de articulações (especificar). 
 
Amostras:  

Sangue (DNA – tubo tampa roxa) N.o tubos:___             Soro (proteínas – tubo tampa amarela) N.o tubos:___ 

Líquido sinovial (proteínas – tubo de tampa vermelha) N.o tubos:___ 

Tecido estabilizante: Lesão_______________ N.o tubos:___ Normal _____________________ N.o tubos:___ 

Tecido formol: Lesão___________________ N.o tubos:___ Normal ______________________ N.o tubos:___ 
Observações:_____________________________________________  
Especificar tipo de tecido (ex. menisco, cápsula, tendão), localização (ex. lateral/medial), etc.  
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Apêndice 3. Questionário para pacientes com ombro congelado. 
 
 

Registro da Disciplina de Genética: _____________ 
 

                                
 

Protocolo de Pesquisa – NIPE 
QUESTIONÁRIO PARA PACIENTES COM CAPSULITE ADESIVA 

 
Nome do paciente:______________________________________________________________________ 
Registro 
hospitalar:_____________________________________________________________________________ 
 
Exame físico 
Dor: 

Lado direiro: Sim     Não            Lado esquerdo: Sim     Não      
 
Escala visual de dor: 

Sem dor __________________________________________________________________________________► 

0  1  2  3  4  5   6   7  8   9  10 

Pior dor 
imaginável 

 
 
Lado direiro:______________            Lado esquerdo:____________ 
 
Amplitude do movimento: 

a) Lado acometido 
Elevação:____________ Rotação medial:____________ Rotação lateral:____________ 
 

b) Lado não acometido 
Elevação:____________ Rotação medial:____________ Rotação lateral:____________ 

 
Tempo de doença 
Quando teve capsulite adesiva? (mês/ano)___________________________  
Quanto tempo de doença? (mês)________________  Quanto tempo tratou? 
(mês/ano)_________________________ 

O tratamento foi completo (tratamento seguiu toda orientação médica)? Sim Não 
 
Antecedentes pessoais 

Luxação do ombro Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 



Apêndices | 125 

 

Bursite Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 

Fraturas Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 

Tendinite calcária Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 

Tendinopatia do 
bíceps 

Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 

Tendinopatia do 
antebraço 

Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 

Tendinopatia do 
manguito rotador 

Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 

Tendinopatia do 
bíceps 

Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 

Lesão (ruptura) do 
manguito rotador 

Sim Não Não sabe/não avaliado Lado acometido: Direito Esquerdo 
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ANEXO 1: CURRENT CONCEPTS AND CONCERNS 
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ANEXO 2: ARTIGO  
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GLOSSÁRIO  

 

Alelos: Genes alelos são segmentos de DNA que se encontram no 

mesmo  lócus  nos  cromossomos homólogos. São constituídos 

de pares adquiridos dos progenitores, mas não são 

necessariamente idênticos. Assim, podem ser classificados 

em homozigotos quando são iguais (AA, aa) e heterozigotos (Aa) 

quando são diferentes. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW): O princípio do EHW estabelece 

um padrão teórico para o comportamento gênico. Na prática, 

aponta se uma população se encontra ou não em equilíbrio, 

chamando a atenção para os possíveis fatores evolutivos que estão 

atuando. Se nenhum fator evolutivo ocorrer, as freqüências 

dos alelos serão sempre constante durante as gerações. A 

população idealmente é considerada em equilíbrio quando: o 

número de indivíduos é infinitamente grande; casamentos são ao 

acaso; não há seleção natural; nem mutações; nem migração entre 

populações. É uma importante ferramenta nos estudos de 

populações naturais. Através dos desvios é possível o estudo das 

modificações e comportamentos de uma população. Se os 

pressupostos não forem atendidos por um gene, as frequências 

alélicas do gene podem mudar, e os resultados devem ser 

interpretados com cautela. 

 



Glossário | 148 

 

Genótipo: Refere-se ao conjunto de alelos de um locus gênico herdados dos 

progenitores. Na prática, para estudos genéticos, a expressão é 

aplicada referindo-se a um genótipo parcial, no qual é especificado 

um gene ou característica de interesse. Neste sentido, dizemos que 

indivíduos que possuem o mesmo genótipo determinando uma 

característica, possuem o mesmo conjunto de genes ou a mesma 

combinação de alelos.  

Haplótipo: É a combinação de um grupo de alelos adjacentes, que fazem 

parte de um mesmo cromossomo, geralmente herdados como uma 

unidade (bloco de SNPs) (NUSSBAUM et al., 2008). Fornece 

informações mais completas e confiáveis da influência dos 

polimorfismos no genótipo da doença. Por exemplo, quando os 

genes correspondentes em cromossomos homólogos contêm 

múltiplas variantes, eles geralmente exibem diferentes padrões de 

expressão gênica. Isso pode afetar a susceptibilidade de um 

indivíduo a doenças e resposta a drogas terapêuticas e, portanto, 

sugere orientações para pesquisa médica e dá subsídio para 

diagnósticos de padrão molecular (CLARK, 2004). 

Loci/ Locus : local fixo no cromossomo onde está determinado gene. 

Polimorfismo: Quaisquer dois seres humanos não relacionados 

compartilham 99,5% de sua sequência de DNA. No restante da 

sequência, ocorrem variações. Quando a frequência de uma 

variante alélica atinge mais do que 1% da população, essa variante 

é chamada polimorfismo. Dessa forma, qualquer sítio que possua 

alelos múltiplos (duas ou mais variantes de alelos) como 

componentes estáveis da população é, por definição, polimórfico. 
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Polimorfismos definem características dos indivíduos e, 

eventualmente, suscetibilidade à doença, mas não, 

necessariamente, estão relacionados a consequências patológicas. 

(FEUK et al. 2006) 

Polimorfismo de nucleotídeo simples (SNP): Os polimorfismos de 

nucleotídeos simples são alterações na sequência de DNA 

decorrentes da mudança de um único nucleotídeo (ou seja, os 

alelos correspondentes nos cromossomos homólogos são 

diferentes e, portanto, o indivíduo é heterozigoto naquele locus 

específico). São o tipo mais comum de variação genética entre as 

pessoas e ocorrem normalmente ao longo do DNA de uma pessoa, 

uma vez a cada 300 nucleótidos em média, o que significa que há 

cerca de 10 milhões de SNPs no genoma humano. Eles podem 

atuar como marcadores biológicos, ajudando a localizar genes 

associados à doença. Quando os SNPs ocorrem dentro de um gene, 

ou em uma região reguladora perto de um gene, eles podem 

desempenhar um papel mais direto na doença afetando a função 

do gene (SHAW, 2013). Uma vez que os SNPs são determinados, 

é possível associar um genótipo ao indivíduo analisado. 

STREGA: STrengthening the REporting of Genetic Association (STREGA) 

(LITTLE, HIGGINS, IOANNIDIS et al, 2009). Trata-se de um 

guia para direcionamento e transparência de estudos de associação 

genética criado por um grupo interdisciplinar em 2009, baseado 

no STrengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology (STROBE) visando melhorar a qualidade das 

publicações na área de genética. Orienta o uso dos 22 principios 
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do STROBE acrescidos de 12 considerações: estratificação 

populacional, erros de genotipagem, modelo de variação dos 

haplótipos, equilíbrio de Hardy-Weinberg, replicação, seleção de 

participantes, justificativa para escolha de genes e variantes, 

efeitos do tratamento no estudo de características quantitativas, 

métodos estatísticos, associações estabelecidas, relato descritivo 

de resultados e o volume de questões de dados que são importantes 

a considerar em estudos de associação genética.  
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