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Resumo 
 
Assunção JH. Associação entre o polimorfismo genético das metaloproteinases 

da matriz 1 e 3 e a rotura completa do manguito rotador [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

  

INTRODUÇÃO: Na patogênese da rotura do manguito rotador, diminuição da 

síntese e aumento da degradação das fibras colágenas são encontradas, 

associadas ao aumento da atividade das metaloproteinases da matriz 1 e 3 

(MMP-1 e MMP-3). Há evidências que fatores genéticos estão envolvidos na 

produção das metaloproteinases e na etiologia da rotura do manguito rotador.  

O objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre o polimorfismo genético 

das MMP-1 e MMP-3 com a rotura de espessura completa do manguito 

rotador. Como objetivos secundários, tivemos avaliar a correlação dos 

haplótipos da MMP-1 e MMP-3 com a rotura de espessura completa do 

manguito rotador e comparar se indíviduos com rotura transfixante do manguito 

rotador têm maior proporção de familiares com a mesma doença, em relação 

aos indíviduos controles.   MÉTODOS: Avaliamos 64 pacientes com rotura 

transfixante do manguito rotador e 64 controles assintomáticos. Foram 

incluídos apenas pacientes com idade inferior a 65 anos e rotura de espessura 

completa não traumática. A rotura ou integridade do manguito rotador foi 

avaliada por ressonância magnética ou ultrassonografia em todos indivíduos. 

Os pacientes e os controles foram pareados por idade. O ácido 

desoxirribonucleico (DNA) dos voluntários foi obtido a partir de células epiteliais 

da mucosa bucal. Os genótipos das MMP-1 e MMP-3 foram determinados 

utilizando as técnicas de Reação em Cadeia de Polimerase (PCR) e 



Polimorfismo no Comprimento de Fragmentos de Restrição (RFLP). 

RESULTADOS: Observamos uma presença de 77% do alelo 1G e 64% do 

genótipo 1G/1G no grupo controle. Os pacientes com rotura transfixante do 

manguito rotador apresentaram uma taxa de 48% do alelo 2G e 73% de 

genótipos 1G/2G ou 2G/2G (p< 0,001). Indivíduos com genótipo 1G/2G e 

2G/2G tiveram maior chance de ter uma rotura do manguito rotador: razão de 

chances (RC) igual a 4,8 (Intervalo de confiança de 95% [IC 95%] 2,1 a 11,0)  e 

5,2 (IC 95% 1,8 a 14,9), respectivamente. Também observamos uma 

distribuição significativamente diferente nos alelos e genótipos da MMP-3 (p = 

0,045, p = 0,021, respectivamente) entre os casos e controles.  Indivíduos com 

genótipo 5A/5A tiveram maior chance de apresentarem uma rotura do manguito 

rotador (RC 5,5; IC 95% 1,4 a 20,9). Indíviduos com haplótipo 2G/5A  tiveram 

maior possibilidade de ter uma rotura do manguito rotador, este haplótipo foi 

encontrado em 42 de 64 pacientes (66%) e em 17 de 64 controles (27%), com 

razão de chances de 5,3 (IC 95% 2,5 a 11,3). Pacientes com rotura do 

manguito rotador relataram, em maior número (19 de 64 pacientes, 30%), a 

existência de familiares que realizaram tratamento para rotura do manguito 

rotador em relação aos pacientes controles (quatro de 64 pacientes, 6%; p = 

0,001). CONCLUSÃO: O polimorfismo genético das MMP-1 e MMP-3 foi 

associado à rotura do manguito rotador. 

  

Descritores: manguito rotador; ombro; metaloproteinases; polimorfismo 

genético. 

  

 



Abstract 

Assunção JH. Association between genetic polymorphism of matrix 

metalloproteinases 1 and 3 and the full-thickness rotator cuff tear [thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

  

INTRODUCTION: In the pathogenesis of rotator cuff tear, decreased synthesis 

and increased degradation of collagen fibers are found, associated with an 

increase in activity of matrix metalloproteinases 1 and 3 (MMP-1 and MMP-3). 

There is evidence that genetic factors may be involved in metalloproteinase 

production and the etiology of rotator cuff tear. The aim of this study was to 

evaluate the association between the genetic polymorphism of MMP-1 and 

MMP-3 and full-thickness rotator cuff tear. As secondary aims, we measured 

the correlation of MMP-1 and MMP-3 haplotypes with full-thickness rotator cuff 

tears and compared if individuals with full-thickness rotator cuff tears have a 

higher proportion of relatives with the same disease than the control subjects.  

METHODS: We evaluated 64 patients with full-thickness rotator cuff tear and 64 

asymptomatic controls. Patients aged below 65 years, with non-traumatic full 

thickness tears, were included. The rotator cuff tear or integrity was evaluated 

by magnetic resonance or ultrasound in all individuals. The patients and 

controls were paired by age. The deoxyribonucleic acid (DNA) of the volunteers 

was obtained from oral mucosa epithelial cells. MMP-1 and MMP-3 genotypes 

were determined using the Polimerase Chain Reaction (PCR) and Restriction 

Fragment Length Polymorphism (RFLP) assays. RESULTS: We observed a 

77% presence of allele 1G and 64% of genotypes 1G/1G in the control group. 

The patients with full-thickness rotator cuff tear presented 48% of allele 2G and 



73% of genotypes 1G/2G or 2G/2G (p < 0.001). Individuals with genotypes 

1G/2G and 2G/2G were more likely to have a rotator cuff tear: odds ratio equal 

to 4.8 (95% confidence interval [95% CI] 2.1 to 11.0) and 5.2 (95% CI 1.8 to 

14.9), respectively. We also observed a significantly different distribution in the 

alleles and genotypes of MMP-3 (p = 0.045, p = 0.021, respectively) among the 

cases and controls. Individuals with the 5A/5A genotype were more likely to 

have a rotator cuff  tear (OR 5.5; 95% CI 1.4 to 20.9). Individuals with the 

haplotype 2G/5A were more likely to have rotator cuff tears develop, this 

haplotype was found in 42 of 64 patients (66%) and in 17 of 64 controls (27%) 

with odds ratio 5.3 (95% CI 2.5 to 11.3). Patients with rotator cuff tears reported, 

in higher number (19 of 64 patients, 30%), the existence of relatives who 

previously had treatment for rotator cuff tears compared to control patients (four 

of 64 patients, 6%; p = 0,001). CONCLUSION: The genetic polymorphism of 

MMP-1 and MMP-3 was associated with rotator cuff tear. 

 

Descriptors: rotator cuff; shoulder; metalloproteinase; genetic polymorphism.
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A tendinopatia do manguito rotador é a principal causa de dor no ombro1 

e a rotura destes tendões incidem em 20% da população2. A etiologia da rotura 

do manguito rotador é multifatorial e para explicá-la são propostos diversos 

fatores extrínsecos e intrínsecos ao tendão3. Entre os fatores extrínsecos 

temos a síndrome do impacto e as variações morfológicas do arco 

coracoacromial, como acrômios curvos, ganchosos e o os acromiale4. Os 

fatores intrínsecos estão relacionados à degeneração tendínea, 

hipovascularização tecidual e processos inflamatórios locais4,5. Na patogênese 

da rotura do manguito rotador não há consenso sobre quais são os principais 

fatores etiológicos e parece haver uma interação entre eles4,6. 

A degeneração tendínea é mediada por metaloproteinases da matriz 

(MMPs), citocinas e radicais livres que agem na matriz extracelular, alterando 

sua composição e suas propriedades biomecânicas4. As MMPs são enzimas 

capazes de degradar as fibras colágenas e outros elementos da matriz 

extracelular7.  A metaloproteinase da matriz-1 (MMP-1) é uma protease que 

degrada as fibras de colágeno tipo I8.  A metaloproteinase da matriz-3 (MMP-3) 

está envolvida na regulação da ativação das MMPs. Além desta atividade, a 

MMP-3 é capaz de degradar as fibras colágenas tipos II, IV, V, IX, X, 

proteoglicanos, fibronectina e elastina9. Na patogênese da tendinopatia e rotura 

do manguito rotador encontramos uma diminuição da síntese e aumento da 

degradação do colágeno, associados ao aumento da atividade das MMP-1 e 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/7RnX0
https://paperpile.com/c/fZeCB7/SCLMf
https://paperpile.com/c/fZeCB7/9qDm9
https://paperpile.com/c/fZeCB7/4dIfE
https://paperpile.com/c/fZeCB7/4dIfE+GgCFu
https://paperpile.com/c/fZeCB7/4dIfE+B9qCN
https://paperpile.com/c/fZeCB7/4dIfE
https://paperpile.com/c/fZeCB7/dDUFf
https://paperpile.com/c/fZeCB7/P0Vgi
https://paperpile.com/c/fZeCB7/9z3Ww
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310–13. A produção e ativação das MMPs é induzida por citocinas, fatores de 

crescimento e interações célula-célula e célula-matriz7. 

Polimorfismos genéticos são variações presentes na sequência do DNA  

nas quais um ou mais alelos têm frequência gênica maior que 1% na 

população14. Cerca de 90% destas variações são polimorfismos de nucleotídeo 

único (SNPs), onde ocorrem deleções ou substituições de um nucleotídeo na 

estrutura do DNA15.  Alguns SNPs na região promotora dos genes das MMPs 

estão correlacionados a um aumento da atividade e produção destas 

enzimas16,17.  

Há evidências que fatores genéticos estão envolvidos na etiologia das 

roturas do manguito rotador18,19. Alguns SNPs estão associados com a 

tendinopatia ou rotura do manguito rotador20–23.  As variações genéticas 

correlacionadas a estas lesões estão localizadas nos genes associados a 

apoptose ou morte celular, SASH1 e SAP30PB20, e que expressam a enzima 

tenascina C (TNC)23 e  o receptor β relacionado ao estrogênio (ERSBB)21,22. 

Polimorfismos de nucleotídeo único das MMP-1 e MMP-3 estão 

correlacionados com a tendinopatia do tendão tibial posterior e do tendão 

calcâneo. Godoy-Santos et al.24 encontram uma associação entre o 

polimorfismo genético da MMP-1 e a tendinopatia do tendão tibial posterior. 

Raleigh et al.25, por sua vez, descrevem que variações dentro do gene da 

MMP-3 estão associados a tendinopatia do tendão calcâneo.  

O conhecimento de marcadores genéticos relacionados à rotura do 

manguito rotador pode possibilitar a identificação de indivíduos suscetíveis e 

aumentar o entendimento da fisiopatogenia da degeneração tendínea, bem 

como o futuro desenvolvimento de mecanismos de prevenção desta doença. 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/gldFn+z895P+gLqb0+IMkDm
https://paperpile.com/c/fZeCB7/dDUFf
https://paperpile.com/c/fZeCB7/DljQ
https://paperpile.com/c/fZeCB7/6UfO
https://paperpile.com/c/fZeCB7/rpIOZ+wQXk7
https://paperpile.com/c/fZeCB7/1mftN+LGRcI
https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZHEb+vu8z+6dwa+5Ljk
https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZHEb
https://paperpile.com/c/fZeCB7/5Ljk
https://paperpile.com/c/fZeCB7/vu8z+6dwa
https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZvNqz
https://paperpile.com/c/fZeCB7/O32zG
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1.1 Objetivos 

 

O objetivo primário desse estudo foi avaliar a associação entre o 

polimorfismo genético da MMP-1 e MMP-3 e a rotura de espessura completa 

do manguito rotador.  

Os objetivos secundários foram: 

-  Avaliar a correlação de haplótipos da MMP-1 e MMP-3 com a rotura 

transfixante do manguito rotador; 

- Comparar se indíviduos com rotura de espessura completa do 

manguito rotador têm maior proporção de familiares consaguíneos com a 

mesma doença, em relação aos indíviduos controles.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Epidemiologia da rotura do manguito rotador 

 

 Petersson e Gentz26, em 1983, observam, em 170 dissecções, a 

presença de rotura parcial do supraespinal em 32 ombros (19%) e rotura de 

espessura completa em 22 (13%). 

Lehman et al.27, em 1995, estudam a incidência da rotura transfixante do 

manguito rotador em 235 cadáveres, totalizando 456 ombros examinados. Em 

78 ombros (17%) são encontradas roturas de espessura completa do manguito 

rotador. A média da idade dos cadáveres com rotura transfixante do manguito 

rotador é de 77,8 anos e de 64,7 anos no grupo com manguito rotador intacto. 

A incidência de rotura de espessura total também cresceu com o aumento da 

idade. Em cadáveres com menos de 60 anos de idade, a incidência de rotura 

do manguito rotador foi de 6% em oposição a 30% naqueles com mais de 60 

anos de idade. 

Yamaguchi et al.28, em 2006, avaliam 588 pacientes com dor no ombro 

utilizando ultrassonografia bilateral. Observam, em 199 pacientes (33,8%), 

rotura parcial ou transfixante do manguito rotador unilateralmente e em 177 

(30,1%) rotura bilateral. A presença da rotura é positivamente correlacionada 

com a idade. Pacientes com manguito rotador íntegro, rotura unilateral e rotura 

bilateral do manguito rotador têm média da idade de 49, 59 e 68 anos, 

respectivamente.  

https://paperpile.com/c/fZeCB7/FYpx
https://paperpile.com/c/fZeCB7/AcEM
https://paperpile.com/c/fZeCB7/RoEr
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Yamamoto et al.2, em 2010, em um estudo transversal realizado em uma 

cidade japonesa, observam que a prevalência da rotura completa do manguito 

rotador numa amostra de 683 habitantes (1366 ombros) é de 20,7%. A 

frequência da lesão apresenta tendência crescente com a idade,  chegando a 

50% nos habitantes acima de 80 anos. 

 

2.2 Patogênese da rotura do manguito rotador 

 

Neviaser e Neviaser29, em um artigo de revisão de 1990, descrevem que 

a rotura do manguito rotador é ocasionada por uma combinação de quatro 

elementos: hipovascularização tendínea, alterações degenerativas dos tendões 

relacionadas à idade, macro ou microtraumatismos e fatores anatômicos ou 

mecânicos. Estes elementos estão inter-relacionados e contribuem para a 

diminuição da resistência tendínea.    

Maffulli et al.4, em 2011, afirmam que a patogênese da rotura do 

manguito rotador é multifatorial.  O atrito ou impacto das estruturas extrínsecas 

ao tendão em associação com alterações degenerativas intrínsecas são 

responsáveis pela rotura tendínea. 

  

2.2.1 Fatores extrínsecos 

 

 Neer30, em 1972, observa que a área crítica para rotura e tendinopatia 

do supraespinal está em íntimo contato com a face anterior do acrômio, 

ligamento coracoacromial  e terço distal da clavícula durante o movimento de 

elevação do ombro. 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/SCLMf
https://paperpile.com/c/fZeCB7/BBcr
https://paperpile.com/c/fZeCB7/4dIfE
https://paperpile.com/c/fZeCB7/KX7n
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 Bigliani et al.31, em 1986, estudam a associação entre a morfologia do 

acrômio e a rotura de espessura completa do manguito rotador. Utilizam 140 

ombros de cadáveres. A incidência total de rotura transfixante é de 34%.  Três 

tipos de acrômios são identificados: tipo I ou plano, que foi encontrado em 

17%; tipo II ou curvo, presente em 43% e tipo III ou ganchoso, em 39%. O tipo 

ganchoso está presente em 70% dos ombros com rotura do manguito rotador, 

enquanto apenas 3% dos acrômios planos têm uma rotura do manguito rotador 

associada. 

Fukuda et al.32, em 1991, afirmam que as alterações histológicas 

presentes na rotura do manguito rotador são decorrentes do atrito entre estes 

tendões e a face inferior do acrômio.  

Bigliani et al.33,  em um artigo de revisão de 1991, concluem que 

variações na arquitetura do arco coracoacromial são responsáveis pelo 

desenvolvimento da rotura sintomática do manguito rotador.    

Banas et al.34, em 1995, encontram uma associação da rotura do 

manguito rotador com acrômios mais inclinados inferiormente na sua porção 

lateral.  

Miyazaki et al.35, em 2010, avaliam a associação da forma do acrômio, 

especificamente sua projeção lateral, com a rotura do manguito rotador. Os 

autores mensuram o índice acromial, que consiste na razão entre as distâncias  

da cavidade glenoidal a superfície lateral do acrômio e da cavidade glenoidal a 

superfície lateral do tubérculo maior do úmero. São avaliados 83 indivíduos 

com rotura do manguito rotador e 28 controles. Os pacientes com rotura do 

manguito rotador possuem índice acromial estatisticamente maior (p< 0,001), o 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/iADq
https://paperpile.com/c/fZeCB7/2b5P
https://paperpile.com/c/fZeCB7/jhRp
https://paperpile.com/c/fZeCB7/bjeF
https://paperpile.com/c/fZeCB7/uek2
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que confirma a associação de uma maior projeção lateral do acrômio com as 

roturas do manguito rotador. 

 

2.2 Fatores intrínsecos 

 

Wilson e Duff36, em 1943, observam após a dissecção de 125 ombros, 

que a rotura do manguito rotador tem uma frequência crescente com a idade. 

Exame histológico é realizado em todos espécimes e os autores concluem que 

alterações degenerativas como a desorganização e a diminuição do número de 

fibras colágenas têm maior prevalência nos indivíduos idosos. 

Rothman e Park37, em 1965, estudam a anatomia vascular do manguito 

rotador. Em 63% de 72 dissecções realizadas é observada uma área 

hipovascular no tendão supraespinal próximo a sua inserção, localização mais 

comum da rotura deste tendão. 

Ratbun e Macnab38, em 1970, realizam um estudo anatômico e 

confirmam as observações de Rothman e Park37. Encontram uma zona 

hipovascular na região insercional do tendão supraespinal. Relatam também 

que a porção superior do tendão infraespinal e a intra-articular da cabeça longa 

do bíceps são irrigadas por poucos vasos sanguíneos. 

Osaki et al.39, em 1988, avaliam 200 ombros de 100 cadáveres. O 

manguito rotador é normal em 52% dos espécimes. Rotura parcial e completa 

são encontradas em 35% e 13% dos ombros, respectivamente. Os espécimes 

são avaliados radiograficamente e histologicamente. Nos ombros com rotura 

parcial na face articular do manguito rotador, nenhuma alteração histológica no 

acrômio é identificada. Entretanto nos ombros com rotura completa ou parcial 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/G9fd
https://paperpile.com/c/fZeCB7/KU7b
https://paperpile.com/c/fZeCB7/o2WE
https://paperpile.com/c/fZeCB7/KU7b
https://paperpile.com/c/fZeCB7/P0Oc
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na face subacromial, alterações como hipertrofia do osso trabecular e 

desarranjo das fibras colágenas são encontradas na superfície inferior do 

acrômio. Os autores afirmam que a rotura do manguito rotador provavelmente 

é decorrente a um processo degenerativo tendíneo e as alterações 

encontradas no acrômio são secundárias a esta rotura.    

Lohr e Uhthoff40, em 1990, estudam a vascularização do tendão 

supraespinal em 18 espécimes. Eles confirmam a presença de uma zona 

hipovascular no tendão supraespinal próxima a sua inserção no tubérculo 

maior do úmero. Após exame histológico, observam que a irrigação é mais 

deficiente na face articular, área que mais frequentemente está acometida por 

alterações degenerativas ou rotura tendínea. 

Sano et al.41, em 1999, dissecam 76 ombros e avaliam histologicamente 

o manguito rotador. Observam rotura parcial em 22%. Alterações 

degenerativas dos tendões como diminuição da espessura ou rotura 

incompleta das fibras colágenas e presença de tecido de granulação são mais 

frequentes nos ombros com rotura parcial. Estas alterações são mais 

pronunciadas na face articular dos tendões, o que favorece a hipótese que as 

alterações tendíneas intrínsecas são as principais causas da rotura de 

espessura completa do manguito rotador.   

Hashimoto et al.42, em 2003, avaliam fragmentos da borda de roturas do 

manguito rotador de 80 pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico. 

Encontram uma alta prevalência de alterações degenerativas nos espécimes 

coletados, incluindo diminuição da espessura e desorientação das fibras 

colágenas, degeneração mixoide e hialina, metaplasia condroide, calcificações 

e infiltração gordurosa. Estas alterações são mais pronunciadas nas camadas 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/cdzb
https://paperpile.com/c/fZeCB7/sb0N
https://paperpile.com/c/fZeCB7/LXpK
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média e profunda dos tendões. Os autores concluem que as alterações 

degenerativas nas camadas média e profunda dos tendões em associação com 

microtraumatismos de repetição parecem ser as principais causas da rotura do 

manguito rotador. 

Ikemoto et al.43, em 2007, estudam a microcirculação da borda do 

tendão supraespinal na rotura do manguito rotador. Amostras de 31 pacientes 

com rotura de espessura completa são colhidas durante o tratamento cirúrgico 

e enviadas para estudo anatomopatológico, onde é realizada a contagem das 

fendas vasculares por mm2. Amostras de tendões normais de cadáveres 

frescos são utilizadas como grupo controle. Diferentemente dos achados de 

Lohr e Uhthoff40, os autores encontram uma área hipervascular nas bordas das 

roturas do manguito rotador. Entretanto, os autores descrevem que alterações 

degenerativas do tendão como o afilamento e a irregularidade das fibras de 

colágeno, degeneração mixoide e hialina, entre outras, estão presentes na 

borda da rotura e justificam o desbridamento artroscópico dessa área, que 

possivelmente viabiliza a cicatrização do tendão após o tratamento cirúrgico. 

  

2.2.3 Histopatologia da rotura do manguito rotador 

 

 Riley et al.44, em 1994, estudam a composição de água e colágeno dos 

tendões do manguito rotador. Os tendões são constituídos principalmente por 

água, representando 75% a 85% da sua massa total. Tendões doentes têm um 

aumento significativo na quantidade de água. Outros elementos dos tendões 

são as fibras colágenas, células e a matriz extracelular. O colágeno tipo I 

corresponde a 95% do colágeno presente nos tendões normais, o restante 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/sp01
https://paperpile.com/c/fZeCB7/cdzb
https://paperpile.com/c/fZeCB7/ITcT
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sendo constituído pelos tipos III, IV e V.  Na tendinopatia do supraespinal, os 

autores encontram um aumento significativo na proporção de colágeno do tipo 

III, que é menos organizado e possui menor resistência à força de tração. 

 Kumagai et al.45, em 1994, avaliam, através de imuno-histoquímica, a 

composição das fibras colágenas na inserção tendínea do manguito rotador em 

cadáveres. Observaram que os idosos possuem maior percentagem de fibras 

de colágeno tipo III e menor quantidade de colágeno tipo I em relação a 

controles mais jovens. Estas alterações na distribuição das fibras colágenas 

também foram acompanhadas de outras alterações degenerativas como 

proliferação fibrovascular, calcificações e microrroturas.  

 Kirkendall e Garrett46, em 1997, afirmam que as fibras colágenas 

correspondem a 85% da massa seca dos tendões e que os tenócitos são 

responsáveis pela produção das fibras colágenas, bem como de outros 

elementos da matriz extracelular como elastina, proteoglicanos, 

glicosaminoglicanos e glicoproteínas. 

Longo et al.3, em 2011, em um artigo de revisão, descrevem que  a 

matriz extracelular promove suporte para as fibras colágenas e regula a 

transformação de pró-colágeno nas formas maduras de colágeno. Ela é 

constituída por proteoglicanos, glicosaminoglicanos, glicoproteínas e outras 

pequenas moléculas. Tendões normais estão submetidos a uma remodelação 

tecidual contínua (degradação e reparo) mediada pelas MMPs. 

De Giorgi et al.6, em 2014, em uma revisão, afirmam que as alterações 

histopatológicas encontradas nos tendões de pacientes com rotura do 

manguito rotador são: diminuição da espessura e desorganização das fibras de 

colágeno, presença de tecido de granulação, aumento dos níveis de 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/FsIo
https://paperpile.com/c/fZeCB7/8ad7
https://paperpile.com/c/fZeCB7/9qDm9
https://paperpile.com/c/fZeCB7/B9qCN
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glicosaminoglicanos, metaplasia fibrocartilaginosa e infiltração gordurosa. E 

estes achados histológicos estão associados a um aumento da produção das 

MMPs e uma diminuição dos inibidores teciduais das metaloproteinases 

(TIMPs). 

  

2.3 Metaloproteinases da matriz (MMPs) 

 

 Gross e Lapierre47, em 1962, relatam a presença de uma enzima capaz 

de digerir as fibras colágenas da cauda de um anfíbio. 

 Bauer et al.48, em 1970, descrevem a presença de uma colagenase na 

pele humana, capaz de degradar as fibras colágenas sob condições fisiológicas 

de pH, osmolaridade e temperatura. 

 Goldberg et al.49, em 1986, identificam a estrutura molecular da enzima 

descrita por Bauer et al.48  Esta proteína é obtida de fibroblastos adultos da 

pele humana e é nomeada como MMP-1. 

 Nagase e Woessner Jr.50 , em 1999, afirmam que as MMPs são um 

grupo de enzimas capazes de digerir os elementos da matriz extracelular. São 

essenciais no desenvolvimento embrionário, reprodução, cicatrização de 

feridas, reabsorção e remodelamento tecidual. A produção das MMPs é 

regulada por citocinas, fatores de crescimento e hormônios.  

 Brew et al.51, em 2000, relatam que as MMPs têm sua forte ação 

proteolítica bloqueada pelas TIMPs, que constituem uma família de 4 proteínas: 

TIMP1, TIMP2, TIMP3 e TIMP4. 

 Amalinei et al.52, em 2007, em uma revisão não sistemática, descrevem 

a existência de 26 MMPs que apresentam similaridade estrutural e funcional. 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/RD1h
https://paperpile.com/c/fZeCB7/MxQM
https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZYFH
https://paperpile.com/c/fZeCB7/MxQM
https://paperpile.com/c/fZeCB7/Y8B7
https://paperpile.com/c/fZeCB7/200t
https://paperpile.com/c/fZeCB7/O3d2
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Para ser classificada como uma metaloproteinase, a proteína deve ter, pelo 

menos, um domínio catalítico ligado a um sítio de zinco. As MMPs são 

secretadas sob uma forma inativada e várias enzimas, como a tripsina, 

plasmina, catepsina B e elastase participam da transformação para seu estado 

ativo. Dos genes das MMPs humanas, dez estão no cromossomo 11, entre 

elas, as MMP-1 e 3. 

 

2.3.1 Metaloproteinase da matriz-1 (MMP-1) 

 

Birkedal-Hausen et al.53, em 1993, afirmam que a MMP-1, também 

chamada de colagenase-1, apresenta uma importante função na digestão do 

colágeno tipo I, o maior componente da matriz extracelular. Esta enzima 

também é capaz de degradar outros tipos de colágeno, como os tipos II e III. É 

produzida pelos fibroblastos, osteoblastos e osteoclastos. 

 Dalton et al.54, em 1995, avaliam a produção da MMP-1 em amostras de 

tendões do manguito rotador coletadas durante o tratamento cirúrgico de 18 

pacientes. A MMP-1 e fibras colágenas digeridas são encontradas em todas 

amostras, o que demonstra a presença e atividade da MMP-1 na degradação 

tecidual dos tendões do manguito rotador.  

 Brinckehoff e Matrisian55, em 2002, relatam que em condições 

fisiológicas habituais, o nível de produção da MMP-1 é baixo. Entretanto, sua 

expressão pode aumentar substancialmente em situações que alteram a 

homeostase tecidual, como na cicatrização de feridas e na reparação ou 

remodelação tecidual que ocorre em diversas doenças.   

https://paperpile.com/c/fZeCB7/XG4i
https://paperpile.com/c/fZeCB7/2Lmg
https://paperpile.com/c/fZeCB7/Kx2D
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 Pardo e Selman8, em 2005,  afirmam que a colagenase-1 tem sua 

produção regulada por fatores de crescimento, hormônios e citocinas e sua 

atividade proteolítica é controlada através de ativadores e inibidores como as 

alfa-macroglobulinas e os TIMPs.  

 

2.3.2 Metaloproteinase da matriz-3 (MMP-3) 

 

 Birkedal-Hausen et al.53, em 1993, relatam que a MMP-3, também 

chamada de estromelisina-1, é produzida por fibroblastos, condrócitos e células 

do tecido sinovial. Esta enzima é capaz de digerir o colágeno tipo II, IV, V, IX e 

a elastina, presentes na matriz extracelular.  

 Munhoz et al.16, em 2010, afirmam que a MMP-3 participa da ativação 

de outras MMPs como as MMP-1, MMP-2 e MMP-9, além de degradar 

importantes componentes da matriz extracelular. Sua transcrição é regulada 

por hormônios, citocinas e fatores de crescimento. Sua expressão também 

pode ser induzida por alterações nas condições teciduais, como sobrecarga 

mecânica e inflamação. 

 

2.3.3 Metaloproteinases da matriz e a rotura do manguito rotador 

 

 Gotoh et al.11, em 1997, estudam a presença da MMP-1 em amostras do 

osso subcondral na região insercional do tendão supraespinal utilizando imuno-

histoquímica. Os autores comparam os resultados obtidos em 16 pacientes 

submetidos ao reparo do manguito rotador com 6 cadáveres com tendões 

íntegros. Forte imunorreatividade é detectada em todos pacientes, 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/P0Vgi
https://paperpile.com/c/fZeCB7/XG4i
https://paperpile.com/c/fZeCB7/rpIOZ
https://paperpile.com/c/fZeCB7/z895P
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demonstrando grande produção da MMP-1. Nos controles é encontrada 

pequena atividade da MMP-1.    

 Osawa et al.10, em 2004, comparam quantitativamente os níveis de 

MMPs, citocinas e TIMPs no líquido sinovial, pelo método de ensaio 

imunoenzimático, entre pacientes com roturas completas do manguito rotador e 

controles com tendões íntegros. Os autores encontram níveis 

significativamente maiores das MMP-1 e MMP-3 nos pacientes com rotura do 

manguito rotador.    

 Voloshin et al.12, 2005, estudam a produção de citocinas, MMPs e ciclo-

oxigenases na bolsa subacromial em pacientes com rotura do manguito 

rotador. Os autores observam uma concentração significativamente maior das 

MMP-1, MMP-9 e citocinas nos pacientes com rotura do manguito rotador em 

relação aos pacientes controles.  

 Lakemeier et al.56, em 2011, avaliam fragmentos de tendões coletados 

durante o procedimento cirúrgico de 36 pacientes com rotura do manguito 

rotador e encontram uma concentração significativamente maior das MMP-1 e 

MMP-9 em relação a 6 pacientes controles com manguito rotador íntegro.  

 Gotoh et al.57, em 2012, observam que pacientes com rerrotura do 

manguito rotador apresentam níveis de MMP-3 significativamente superiores 

aos pacientes com reparos íntegros. As amostras dos tendões lesionados são 

coletadas durante o procedimento cirúrgico e os níveis de ácido ribonucleico 

(RNA) mensageiro da MMP-3 são medidos pela técnica de PCR.  Os autores 

sugerem que esta MMP pode estar implicada na falha de cicatrização dos 

reparos tendíneos. 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/gldFn
https://paperpile.com/c/fZeCB7/gLqb0
https://paperpile.com/c/fZeCB7/kTtQh
https://paperpile.com/c/fZeCB7/kXM0
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 Robertson et al.58, em 2012, estudam 30 pacientes submetidos ao 

reparo de roturas do manguito rotador e observam que em 23% destes houve 

falha da cicatrização tendínea. As avaliações da integridade tendínea são 

realizadas por ultrassonografia com 6 e 12 meses após o tratamento cirúrgico. 

Durante o tratamento cirúrgico, amostras do tendão supraespinal são obtidas e 

por intermédio da técnica de PCR quantitativo são medidos os níveis da 

produção das MMP-1 e MMP-9. Os pacientes com rerrotura do manguito 

rotador apresentam maior expressão das MMP-1 e MMP-9 (p = 0,006 e 0,02, 

respectivamente) em relação aos pacientes com manguito rotador cicatrizado.  

 Abrams et al.59, em 2016, avaliam pacientes com rotura do manguito 

rotador e indivíduos com manguito rotador íntegro, confirmados por 

ressonância magnética e artroscopia. No estudo são realizadas biópsias do 

tecido sinovial no intervalo dos rotadores de todos pacientes. Níveis de RNA 

mensageiro da MMP-3 e interleucina-6 foram maiores nos pacientes com rotura 

do manguito rotador, demonstrando maior expressão gênica destas proteínas.   

 Chaudhury et al.60, em 2016, analisam a expressão gênica de amostras 

obtidas dos tendões do manguito rotador de 28 pacientes submetidos ao 

reparo das lesões destes tendões e comparam os resultados com 12 controles 

assintomáticos. Os autores observam que tendões do manguito rotador rotos 

têm maior expressão gênica das MMPs 3, 10, 12, 13, 15, 21, e 25 em relação 

aos controles. 

 Leal et al.61, em 2017, estudam amostras de tendões de 40 pacientes 

submetidos ao tratamento artroscópico de roturas do manguito rotador e de 11 

controles com fraturas da extremidade proximal do úmero tratadas 

cirurgicamente e com o manguito rotador íntegro. Os autores avaliam a 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/NoqF
https://paperpile.com/c/fZeCB7/W37r8
https://paperpile.com/c/fZeCB7/YNWv
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expressão gênica de diferentes metaloproteinases e o estado de metilação 

próximo aos sítios de transcrição dos genes responsáveis pela produção 

destas enzimas. A metilação consiste na adição de grupamentos metila a base 

citocina (C), que ocasiona uma diminuição da transcrição dos genes. Os 

autores concluem que alterações na expressão gênica das metaloproteinases e 

na metilação desses genes ocorrem nas amostras dos tendões rotos do 

manguito rotador e podem desempenhar um papel no desenvolvimento destas 

lesões.  

 

2.4 Polimorfismo genético 

 

 Sherry et al.14, em 1999, descrevem que os polimorfismos genéticos são 

variações que ocorrem naturalmente na estrutura primária da molécula do DNA 

e estão presentes aproximadamente a cada 500 a 1000 pares de bases (pb).  

Brookes15, em 1999, durante artigo de revisão, afirma que 90% dos 

polimorfismos encontrados no DNA são SNPs, onde ocorrem deleções ou 

substituições de um único nucleotídeo. Alelos são as formas alternativas destas 

variações e têm uma frequência maior que 1% na população humana. 

Ye62, em 2000, relata que embora os polimorfismos genéticos, em sua 

maioria, sejam funcionalmente neutros, uma parte deles exerce alguma 

atividade na regulação da expressão gênica ou na função das proteínas 

codificadas. O que faz um indivíduo mais ou menos suscetível a uma 

determinada doença. 

Stoneking63, em 2001, afirma que o genoma humano é formado por 3,2 

bilhões de nucleotídeos e um SNP é encontrado, na estrutura da molécula do 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/DljQ
https://paperpile.com/c/fZeCB7/6UfO
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DNA, a cada 1000 a 2000 nucleotídeos. Portanto, o número de SNPs 

presentes no genoma humano é igual a 1,6 a 3,2 milhões. 

 

2.4.1 Polimorfismo genético e as metaloproteinases da matriz 

 

2.4.1.1 Polimorfismo genético e a metaloproteinase da matriz-1 

 

 Rutter et al.17, em 1998, descrevem um polimorfismo genético na 

posição -1607 da região promotora do gene da MMP-1 (rs1799750), localizado 

no braço longo do cromossomo 11 (11q22.3).  A presença de uma ou duas 

guaninas resulta em dois alelos, chamados 1G e 2G. O alelo 2G está 

associado a um aumento da atividade de transcrição deste gene. Os autores 

afirmam que os pacientes com alelo 2G têm maior degradação da matriz 

extracelular. 

 Song et al.64, em 2008, descrevem a correlação do polimorfismo -1607 

da MMP-1 com transtornos do disco intervertebral na população chinesa. São 

os primeiros autores a relatar uma associação entre variações genéticas na 

região promotora do gene da MMP-1 com doenças ortopédicas. 

 Godoy-Santos et al.65, em 2009, realizam um estudo caso-controle e 

observam que indivíduos com sinais radiográficos de soltura asséptica da 

artroplastia total do quadril têm maior chance de ter o alelo 2G (83%) em 

relação aos indivíduos com artroplastia sem sinais de soltura (21%). A maior 

produção da MMP-1 explica a maior degradação da matriz extracelular óssea, 

o que torna menos provável a osteointegração da prótese nos pacientes com 

alelo 2G.   

https://paperpile.com/c/fZeCB7/wQXk7
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 Godoy-Santos et al.24, em 2013, estudam a associação do polimorfismo 

-1607 (rs1799750) da MMP-1 com a tendinopatia do tendão tibial posterior. 

Pacientes sem sinais de doença no tendão tibial posterior têm uma prevalência 

de 75% do alelo 1G e 62% do genótipo 1G/1G, enquanto os pacientes com 

tendinopatia mostram uma prevalência de 78% do alelo 2G e 72% do genótipo 

2G/2G (p< 0,001). O polimorfismo -1607 da MMP-1 está associado com a 

tendinopatia do tendão tibial posterior. 

 Baroneza et al.66, em 2014, relatam que outro polimorfismo do gene da 

MMP-1 localizado na posição -519 está associado a tendinopatia do tendão 

tibial posterior (p = 0,01). Este polimorfismo se caracteriza pela substituição de 

uma base nucléica adenina por uma guanina. Indivíduos com alelo G têm 

menor chance de ter a doença (RC 0,48; IC 95% 0,29 a 0,78).   

  

2.4.1.2 Polimorfismo genético e a metaloproteinase da matriz-3 

 

 Ye et al.67, em 1995, são os primeiros autores a relatar um polimorfismo 

na posição -1612 do gene da MMP-3 (rs3025058), localizado no cromossomo 

11 (11q22.3). O sítio inicial de transcrição do gene na região promotora pode 

apresentar uma sequência de cinco ou seis adeninas, resultando nos alelos 5A 

e 6A.  

 Ye et al.68, em 1996, realizam um estudo experimental utilizando culturas 

de células de fibroblastos e células musculares lisas vasculares e observam 

que o alelo 5A do polimorfismo na posição -1612 da MMP-3 tem maior 

atividade transcricional. Portanto, células com o alelo 5A possuem maior 

produção da MMP-3. 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZvNqz
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 Lu et al.69, em 2007, descrevem que o polimorfismo -1612 da MMP-3 

têm um desequilíbrio de ligação com o polimorfismo -1607 da MMP-1,  

indicando uma alta porcentagem de associação não aleatória de determinados 

alelos dos dois SNPs. 

 Raleigh et al.25, em 2009, avaliam 114 pacientes com tendinopatia ou 

rotura do tendão do calcâneo e 98 controles assintomáticos. São estudados 3 

polimorfismos genéticos localizados no gene da MMP-3 (rs679620, rs591058 e 

rs650108). Os genótipos GG do polimorfismo rs679620 (p = 0,010), CC do 

rs591058 (p = 0,023) e o AA do rs650108 (p = 0,043) estão significativamente 

associados com a tendinopatia do tendão calcâneo. Embora não tenham 

estudado diretamente o polimorfismo -1612 da MMP-3, os autores afirmam que 

este polimorfismo pode estar em alto desequilíbrio de ligação com o 

polimorfismo rs679620.  

 Rahin et al.70, em 2016, descrevem em uma revisão não sistemática que 

o polimorfismo -1612 da MMP-3 está associado à rotura do ligamento cruzado 

anterior71 e aos transtornos do disco intervertebral72,73. 

 

2.5 Genética e a rotura do manguito rotador 

 

2.5.1 Estudos epidemiológicos 

 

 Harvie et al.18, em 2004, avaliam 129 irmãos de pacientes com 

diagnóstico de rotura completa do manguito rotador e utilizam os cônjuges dos 

pacientes como grupo controle. São realizados exames clínico e de 

ultrassonografia para avaliação da integridade tendínea. Os irmãos dos 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/O32zG
https://paperpile.com/c/fZeCB7/1mftN
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pacientes têm um risco relativo (RR) de 2,42 (IC 95% 1,77 a 3,31; p< 0,001)  de 

apresentarem uma rotura completa do manguito rotador e quase cinco vezes 

mais risco (IC 95% 2,42 a 8,63; p< 0,001) de terem sintomas em relação ao 

grupo controle. Este achado, segundo os autores, infere que fatores genéticos 

têm papel no desenvolvimento das roturas do manguito rotador.   

 Tashjian et al.19, em 2009, avaliam a predisposição genética para rotura 

do manguito rotador usando o banco de dados populacional de Utah nos 

Estados Unidos da América (EUA). Os autores observam que familiares de 

segundo (RR 3,66; IC 95% 1,47 a 9,11; p = 0,008) e terceiro grau (RR 1,81; IC 

95% 1,05 a 3,11; p = 0,048) dos pacientes com rotura do manguito rotador têm 

maior possibilidade de desenvolver a mesma lesão. Concluem que uma melhor 

compreensão dos riscos familiares pode levar à identificação de genes que 

predispõem os indivíduos a esta doença. 

  Gwilym et al.74, em 2009, reavaliam, após 5 anos, a mesma casuística 

do artigo de Harvie et al.18 e observam que os irmãos dos pacientes 

submetidos ao reparo do manguito rotador têm maior risco para aumento do 

tamanho da lesão tendínea (RR 2,08; IC 95% 1,58 a 2,7; p = 0,007) em relação 

ao grupo controle. Inferem que fatores genéticos não estão apenas 

relacionados ao desenvolvimento, mas também têm participação na 

progressão destas lesões. 

 Tashjian et al.75, em 2014, estudam 92 pacientes com rotura completa 

do manguito rotador e 92 indíviduos controles com o manguito rotador íntegro. 

Os autores demonstram que pacientes com rotura do manguito rotador têm 

maior chance de terem familiares com história de diagnóstico e/ou tratamento 

para a mesma doença (32,3%) em relação aos indíviduos controles (18,3%). A 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/LGRcI
https://paperpile.com/c/fZeCB7/1mftN
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presença de tendinopatias ou cirurgias tendíneas em outras articulações é 

também mais frequente nos indíviduos com rotura do manguito rotador (38,7%) 

em relação aqueles com manguito rotador íntegro (19,3%). Concluem que 

fatores genéticos e familiares estão relacionados ao desenvolvimento da rotura 

do manguito rotador e das tendinopatias em outras articulações.   

 

2.5.2 Polimorfismo genético e a rotura do manguito rotador 

 

September et al.76, em 2007, afirmam em uma revisão não sistemática 

que diversos genes podem estar envolvidos no desenvolvimento das roturas do 

manguito rotador, tendo cada um deles uma pequena contribuição. Interações 

complexas ocorrem entre as proteínas, codificadas pelos múltiplos genes, e o 

ambiente no desenvolvimento destas lesões. 

Motta et al.22, em 2014, são os primeiros autores a correlacionar o 

polimorfismo genético com as roturas do manguito rotador.  A casuística do 

artigo é composta por 410 pacientes, 203 casos com diagnóstico de síndrome 

do manguito rotador (tendinopatia, rotura parcial ou completa) e 207 controles 

assintomáticos. São avaliados 23 SNPs em 6 genes envolvidos no processo de 

degeneração e reparação tecidual: defensina beta 1 (DEFB1), "Differentially 

expressed in normal and neoplastic cells D2" (DENND2C), receptor β 

relacionado ao estrogênio (ESRBB), fator de crescimento fibroblasto-3 (FGF3), 

fator de crescimento fibroblasto-10 (FGF10) e receptor do fator de crescimento 

fibroblasto-1 (FGFR1). Os autores após regressão logística multivariada 

encontram uma associação de 2 SNPs com a rotura do manguito rotador, um 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/6dwa
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localizado próximo ao gene do ESRBB (RC 0,22; IC 95% 0,08 a 0,61; p = 

0,004) e outro no gene do FGF3 (RC 0,33; IC 95% 0,12 a 0,91; p = 0,03). 

Teerlink et al.21, em 2015, pesquisam 69 SNPs nos mesmos 6 genes 

avaliados previamente por Motta et al.22 e observam que apenas um SNP 

localizado próximo ao gene da ESRBB está relacionado à rotura do manguito 

rotador (RC 1,41; IC 1,11 a 1,79; p<  0,001).  Apesar da associação evidente, 

os autores afirmam que o papel deste receptor nuclear na fisiopatologia do 

manguito rotador é incerto. Uma explicação possível é que o ESRBB pode 

ativar a transcrição do fator indutor de hipóxia (HIF) que modula a apoptose em 

ambientes hipóxicos. A inserção do manguito rotador tem um ambiente 

relativamente hipóxico e a desregulação da resposta ESRRB / HIF pode 

resultar em apoptose, aumentando a predisposição para o desenvolvimento da 

tendinopatia e rotura do manguito rotador.  

Tashjian et al.20, em 2016, estudam a correlação de 257.588 SNPs 

presentes em todo genoma com as roturas do manguito rotador. São avaliados 

311 pacientes  e 2641 controles. Dois SNPs  localizados em genes 

relacionados a apoptose ou morte celular, SASH1 (RC = 0,4; IC 95% = 0,3 a 

0,5) e SAP30PB (RC 2,4; IC 95% 1,7 a 3,4), estão associados à rotura do 

manguito rotador.  

Kluger et al.23, em 2016, estudam a associação de 79 SNPs dos genes 

da TNC, Colágeno tipo V alfa1, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-13 

com as roturas do manguito rotador. Os autores relatam que 6 SNPs 

localizados no gene da TNC estão significativamente associados a estas 

lesões.  

https://paperpile.com/c/fZeCB7/vu8z
https://paperpile.com/c/fZeCB7/6dwa
https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZHEb
https://paperpile.com/c/fZeCB7/5Ljk
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Tashjian et al.77, em 2016, avaliam a integridade do reparo tendíneo em 

72 pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico de roturas posterossuperiores 

do manguito rotador. Os pacientes são avaliados por exame de ressonância 

magnética com intervalo mínimo de 1 ano entre o exame e a cirurgia. Em 42% 

dos pacientes é encontrada rerrotura do manguito rotador.  História familiar de 

rotura do manguito rotador (p = 0,036) e um SNP localizado no gene da 

ESRBB (p = 0,006) estão associadas à rerrotura do manguito rotador. 

Concluem que as variações de determinados genes não têm apenas 

participação no desenvolvimento das roturas do manguito rotador, elas também 

podem influenciar a cicatrização dos reparos tendíneos. 

Kluger et al.78, em 2017, avaliam 302 pacientes submetidos ao reparo do 

manguito rotador e 1 ano após o tratamento cirúrgico realizam ultrassonografia 

para confirmar a integridade tendínea. Os autores pesquisam 15 SNPs no gene 

da TNC e verificam se há associação entre estes SNPs e a falha da 

cicatrização do reparo do manguito rotador. Eles encontram uma correlação de 

8 SNPs da TNC com a presença de reroturas do manguito rotador. Este dado 

colabora para hipótese que o gene da TNC tem função no desenvolvimento 

das roturas do manguito rotador, bem como na cicatrização dos reparos 

realizados. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1   Desenho do estudo, participantes e elegibilidade 

 

Realizamos um estudo caso-controle em uma proporção 1:1. Avaliamos 

pacientes com idade inferior a 65 anos submetidos ao reparo de rotura 

completa do manguito rotador no Instituto de Ortopedia e Traumatologia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(IOT-HCFMUSP). O grupo controle foi constituído por pacientes atendidos no 

mesmo hospital por afecções traumáticas não envolvendo a cintura escapular, 

sem queixa de dor nos ombros e, ao exame físico, sem a presença de sinais de 

rotura do manguito rotador (Anexo A). Todos os pacientes e controles foram 

submetidos à exame de imagem (ressonância magnética ou ultrassonografia) 

para confirmar a rotura ou a integridade do manguito rotador. Os pacientes e os 

controles foram pareados por idade com diferença máxima de ± 2 anos.   

 Os critérios de não inclusão foram: doenças reumatológicas, diabetes, 

cirurgias prévias no ombro e processos infecciosos prévios ou atuais nesta 

articulação. Também não foram incluídos os pacientes com rotura do manguito 

rotador traumática, bem como aqueles com rotura parcial.  

As avaliações foram realizadas entre junho de 2014 e dezembro de 

2015.  
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3.2 Aprovação na comissão de ética e termo de consentimento 

 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa, do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo em 11 de abril de 2014, como protocolo de 

pesquisa 11186 (Anexo B). 

A todos os pacientes selecionados foi explicado do que se tratava a 

pesquisa e foi oferecida a opção de participação ou não. Todos os participantes 

ou seus responsáveis legais assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido. O termo assegurava ao paciente a prerrogativa de participar ou 

não da pesquisa, sem qualquer prejuízo ao seu tratamento (Anexo C). 

Esse estudo foi realizado mediante parceria do Departamento de 

Biologia Celular da Universidade Federal do Paraná e o Departamento de 

Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (Anexo D). 

 

3.3 Custo  

 

 O estudo não contou com auxílio financeiro de nenhum órgão de 

fomento à pesquisa. O tratamento dos pacientes foi custeado com verba 

própria do hospital, proveniente do SUS. O material necessário para obtenção 

do DNA e determinação dos genótipos da população estudada foi pago com 

verba regular do Departamento de Biologia Celular da Universidade Federal do 

Paraná. Os pesquisadores não apresentam conflito de interesses. 
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3.4 Variáveis avaliadas 

 

Após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, por 

meio de entrevista com questionário padronizado (Anexo E) foram coletados os 

seguintes dados dos pacientes: 

- idade; 

- sexo; 

- raça conforme a orientação do Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística1; 

- tratamento atual ou prévio de tendinopatias e lesões tendíneas 

em outras articulações;  

- presença de familiares consanguineos com tratamento prévio 

para rotura do manguito rotador; 

- tabagismo atual; 

- presença de hipertensão arterial sistêmica; 

- presença de hipotiroidismo; 

- realização de esportes com uso dos membros superiores; 

- atividade profissional com esforços repetitivos em abdução dos 

ombros (tempo maior ou igual a 2 horas por dia)79. 

 

 

___________________ 

1 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Indicadores sociais mínimos. Conceitos.  
[Internet] Disponível em: https://ww2.ibge.gov.br/home/estatistica/população/condicaodevida/ 
indicadoresminimos/conceitos.shtm  
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3.5 Avaliação por imagem 

 

3.5.1 Ressonância magnética 

 

 Os pacientes e os controles realizaram exame de ressonância 

magnética no aparelho GE HDxt® de 1,5 Tesla (GE Healthcare®, Waukesha, 

Wisconsin, EUA) e as imagens foram avaliadas por um radiologista do 

Departamento de Radiologia do IOT-HCFMUSP. Foram incluídos como casos 

apenas os pacientes com roturas completas do manguito rotador e como 

controles apenas aqueles com todos tendões do manguito rotador íntegros, ou 

seja, sem qualquer sinal de rotura de espessura parcial ou completa do 

manguito rotador.  

 

3.5.2 Ultrassonografia 

 

 Alternativamente à realização do exame de ressonância magnética, 

pacientes do grupo controle realizaram exame de ultrassonografia para 

avaliação da integridade do manguito rotador. Os exames foram realizados no 

Departamento de Radiologia do IOT-HCFMUSP. Foi utilizado o aparelho Logiq 

E9 (GE Healthcare®, Waukesha, Wisconsin, EUA), com transdutor linear ML6-

15 (GE Healthcare®, Waukesha, Wisconsin, EUA). 
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3.6 Obtenção do ácido desoxirribonucleico (DNA) 

 

 O DNA dos pacientes foi obtido a partir de células epiteliais da camada 

mucosa da cavidade oral, por meio de um bochecho com 3 ml de solução 

autoclavada de glicose a 3%, concentração isomolar com a saliva, durante 2 

minutos. Na amostra obtida dos indivíduos foi adicionado 3 ml de solução TNE 

[17 mM de Tris/HCl (pH 8.0), 50 mM de NaCl e 7 mM de EDTA] diluída em 66% 

de etanol80. Posteriormente, as amostras foram congeladas a -20 oC até o 

momento de extração do DNA. 

 

3.7 Extração do ácido desoxirribonucleico 

 

A extração do DNA foi realizada na Universidade Federal do Paraná 

conforme protocolo de Aidar e Line80. As amostras foram incubadas por 16 

horas com 20 ng/ml de proteinase K (Sigma Chemical Company, Saint Louis, 

Missouri, EUA) a 56 oC. Posteriormente, foram adicionados 500 µl de solução 

de 10 mM de acetato de amônio com 1mM de EDTA e vortexado por 5 

segundos. Após centrifugação a 17000 g por 10 minutos, o sobrenadante foi 

coletado e foram adicionados 540 µl de isopropanol para cada 900 µl da 

solução contendo DNA. Após nova centrifugação a 17000 g por 5 minutos, o 

sobrenadante foi submetido à lavagem com etanol a 70% e seco por 15 

minutos a 37 oC. O DNA foi obtido com a realização de suspensão em 100 µl 

de tampão TE [Tris-Cl a 10 mM (pH 7,8), EDTA a 1 mM] a temperatura 

ambiente por três horas.  A concentração do DNA genômico de cada amostra 

foi mensurada com o auxílio de um quantificador de DNA Nanodrop® 
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(ThermoFisher Scientific Incorporation, Waltham, Massachusetts, EUA)  e sua 

pureza estimada pela razão de densidade óptica 260/280. 

 

3.8 Técnica de Reação em Cadeia de Polimerase (PCR) 

 

A técnica de PCR foi utilizada para amplificação dos fragmentos das 

regiões reguladoras dos genes da MMP-1 e MMP-3. Os SNPs estudados foram 

MMP-1 -1607 (rs1799750)  e MMP-3 -1612 (rs3025058). A reação foi realizada 

em termociclador Mastercycler Gradient® (Eppendorf®, Hamburgo, Alemanha)  

e obteve um volume final de 15 µl. Cada 1 µl da solução final apresentava 

aproximadamente 100 ng de DNA, 8 µl de Go Taq® Green Master Mix 

(Promega Corporation, Madison, Wisconsin, EUA), 200 nmol de 

oligonucleotídeos iniciadores ("primers") específicos para cada fragmento 

(Invitrogen®, Carlsbad, Califórnia, EUA) e quantidade suficiente de água 

ultrapura. A mistura com os reagentes foi submetida à desnaturação inicial por 

3 minutos, seguida de 35 ciclos com desnaturação a 95 oC, anelamento à 

temperatura adequada para cada fragmento e extensão a 72 oC, 1 minuto em 

cada temperatura. Os oligonucleotídeos iniciadores, a temperatura e o tempo 

de anelamento (amplificação) estão descritos na Tabela 1. 

 

3.9 Determinação do genótipo 

 

Os fragmentos amplificados foram submetidos à digestão por enzimas 

de restrição para gerar fragmentos menores pela técnica de Polimorfismo no 
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Comprimento de Fragmentos de Restrição. A digestão foi realizada com o 

volume final de 15 µl, por 16 horas a 37 oC.  

O polimorfismo do gene da MMP-1 -1607  (rs1799750) é caracterizado 

pela inserção de uma base guanina (G), criando dois alelos diferentes (1G ou 

2G). A enzima de restrição XmnI reconhece o alelo 1G, digerindo o fragmento 

de DNA de 118 pares de bases em duas partes: 89 e 29 pares de bases. O 

alelo 2G não é digerido por esta enzima de restrição, permanecendo como uma 

banda de DNA de 118 pares de bases. O polimorfismo da MMP-3 -1612 

(rs3025058) se caracteriza por apresentar uma variação na sequência de 

adeninas, resultando nos alelos 5A ou 6A. A enzima de restrição Tth111I 

reconhece o alelo 5A, digerindo o fragmento de DNA de 129 pares de bases 

em duas partes de 97 e 32 pares de bases.  O alelo 6A não é digerido por esta 

enzima de restrição. 

 

Tabela 1 - Informações sobre as condições da técnica de Reação em Cadeia 
de Polimerase    

 

SNP Oligonucleotídeos iniciadores Tempo de 
anelamento 

Temperatura de 
anelamento 

MMP-1 (rs1799750) F: TCGTGAGAATGTCTTCCCATT 
R: TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTGAAATC 30 segundos 55 OC 

MMP-3 (rs3025058) F: GGTTCTCCATTCCTTTGATGGGGGGAAAGA 
R: CTTCCTGGAATTCACATCACTGCCACCACT 1 minuto 53 OC 

OC: graus Celsius; F: oligonucleotídeo iniciador direto; MMP-1: metaloproteinase da matriz-1; 
MMP-3: metaloproteinase da matriz-3; R: oligonucleotídeo iniciador reverso; SNP: polimorfismo 
de nucleotídeo único.  
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3.10 Eletroforose dos fragmentos de ácido desoxirribonucleico 

 

As sequências amplificadas (PCR) e digeridas (RFLP) foram analisadas 

por eletroforese em gel horizontal de agarose 5% e tampão TBE (89 mM de 

Tris-Borato, 89 mM de ácido bórico e 2 mM de EDTA), colocadas no interior de 

uma cuba de 10 X 10 cm (Uniscience Corporation, Miami, Flórida, EUA) e 

submetidas a uma corrente elétrica de 100 V; 120 mA e 60 W durante 

aproximadamente 30 minutos para confirmação da amplificação (PCR) e de 50 

minutos para a corrida dos produtos da digestão (RFLP). Foram utilizados 

respectivamente o volume total de 5 µl da reação de PCR e 8 µl da reação de 

RFLP com 1,5 µl do reagente GelRed® (Biotium Incorporation, Fremont, 

Califórnia, EUA). A visualização foi feita em transluminador e a imagem foi 

capturada utilizando o programa DigiDoc GED® (DigiDoc Soluções, Uberlândia, 

Minas Gerais, Brasil). 

Na eletroforese, o alelo 2G da MMP-1 foi representado por uma banda 

de DNA de 118 pares de bases, o alelo 1G por uma banda de DNA de 89 pares 

de bases, enquanto o heterozigoto apresentou uma combinação de ambos os 

alelos (118 e 89 pares de bases). Durante a eletroforese, a banda com 29 

pares de bases do alelo 1G saía do gel (Figura 1). Por sua vez, o alelo 6A da 

MMP-3 foi representado por uma banda de DNA de 129 pares de bases, o 

alelo 5A por uma banda de DNA de 97 pares de bases, enquanto o 

heterozigoto apresentou uma combinação de ambos os alelos (129 e 97 pares 

de bases). Durante a eletroforese a banda com 32 pares de bases do alelo 5A 

escapava do gel (Figura 2). 
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Figura 1 - Fragmentos amplificados e digeridos da metaloproteinase da matriz-

1 mostrando os diferentes genótipos. 

 

 

 

Figura 2 - Fragmentos amplificados e digeridos da metaloproteinase da matriz-

3  mostrando os diferentes genótipos. 
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3.11 Cálculo da amostra 

 

 O cálculo da amostra utilizou um nível de significância de 5% e um 

poder de 80%. No momento da elaboração do protocolo de pesquisa não 

haviam estudos sobre a relação entre o polimorfismo genético das MMPs e a 

rotura do manguito rotador. Utilizando a taxa de 25% do alelo 2G da MMP-1 no 

grupo controle24, uma diferença esperada de 25% entre os grupos e 10% de 

perda das amostras na extração e genotipagem do DNA, foram necessários 64 

indivíduos em cada grupo.  

 

3.12 Análise estatística 

 

 Submetemos as variáveis contínuas à avaliação da normalidade, através 

do teste de Kolmogorov-Smirnov, e da homogeneidade, através do teste de 

Levene. As variáveis contínuas foram apresentadas por médias e desvio 

padrão, enquanto as categóricas em valor absoluto e percentual. 

A comparação entre os casos e controles, no que diz respeito às 

diferentes variáveis, foi realizada pelos testes de Qui-quadrado ou exato de 

Fisher nas variáveis categóricas. Este último foi utilizado apenas quando 

alguma das células da tabela 2 x 2 apresentasse frequência menor do que 

cinco indivíduos. Nas variáveis contínuas, pelo teste t de Student se 

distribuição paramétrica dos dados ou Wilcoxon se não paramétrica. 

Foi  avaliada a diferença da frequência dos alelos e genótipos das MMP-

1 e MMP-3 nos indivíduos com rotura do manguito rotador e controles pelo 

teste Qui-quadrado. Foram calculados para os diferentes genótipos a 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZvNqz
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probabilidade de associação com a rotura do manguito rotador como razão de 

chances com intervalo de confiança de 95%. 

         Utilizamos para análise dos dados o programa SPSS versão 21.0 (SPSS 

Incorporation, Chicago, Illinois, EUA) e nível de significância de 5%. 

 O programa ARLEQUIN versão 2.081 foi utilizado para a análise do 

equilíbrio de Hardy-Weinberg na população estudada. 
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4 RESULTADOS 

 

 

Avaliamos 128 pacientes, 64 com rotura completa do manguito rotador e 

64 controles. Não tivemos perdas de amostras durante a extração e 

genotipagem do DNA.  Os casos e controles tinham média da idade de 53,9 ± 

5,9 e 53,3 ± 6,1, respectivamente (p = 0,586). Entre os pacientes submetidos 

ao reparo do manguito rotador, 44 (69%) eram do sexo feminino versus 40 

(63%) no grupo controle (p = 0,577).  

Os grupos não diferiram estatisticamente em relação a raça, tabagismo 

e a presença de hipertensão arterial (p = 0,819, p> 0,999, p = 0,831, 

respectivamente). As tendinopatias em outras localidades foram mais 

prevalentes entre os pacientes com rotura do manguito rotador (p = 0,016). As 

características gerais da amostra podem ser observadas na Tabela 2. 

A distribuição dos genótipos dos participantes do estudo estavam em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg. 
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Tabela 2 - Características gerais da amostra  

 
Casos 
(n = 64) 

Controles 
(n = 64) 

p 

Idade, anos (média ± dp)  53,9 ± 5,9 53,3 ± 6,1 0,586 

Sexo,  n (%)    

  Masculino 20 (31) 24 (37) 0,577 

  Feminino 44 (69) 40 (63)  

Raça, n (%)    

  Branca 48 (75) 45 (70) 0,819 

  Parda 9 (14) 10 (16)  

  Preta 7 (11) 9 (14)  

Outras tendinopatias, n (%)    

  Sim 10 (16) 2 (3) 0,016 

  Não 54 (84) 62 (97)  

Tabagismo, n (%)    

  Sim 9 (14) 9 (14) >0,999 

  Não 55 (86) 55 (86)  

Hipertensão arterial sistêmica, n (%)    

  Sim 13 (20) 15 (23) 0,831 

  Não 51 (80) 49 (77)  

Hipotiroidismo, n (%)    

  Sim 1 (2) 2 (3) >0,999 

  Não 63 (98) 62 (97)  

Profissão com esforços repetitivos 
em abdução dos ombros, n (%)    

  Sim 26 (41) 23 (36) 0,716 

  Não 38 (59) 41 (64)  

Esporte com utilização dos 
membros superiores, n (%)    

  Sim 5 (8) 8 (12) 0,560 

  Não 59 (92) 56 (88)  

dp: desvio padrão; n: número de pacientes; p: nível de significância. 
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4.1 MMP-1 

 

Encontramos uma diferença estatisticamente significante entre os casos 

e controles na distribuição dos alelos e genótipos da MMP-1 (p< 0,001). No 

grupo controle, observamos uma taxa de 77% do alelo 1G e 64% do genótipo 

1G/1G. Nos pacientes com rotura do manguito rotador, encontramos uma 

frequência de 48% do alelo 2G e 73% dos pacientes com genótipos 1G/2G ou 

2G/2G (Tabelas 3 e 4). O cálculo da razão de chances revelou que indivíduos 

com genótipo 1G/2G ou 2G/2G apresentaram maior chance de apresentar uma 

rotura do manguito rotador (RC 4,8 [IC 95% 2,1 a 11,0] e 5,2 [IC 95% 1,8 a 

14,9], respectivamente). 

 

4.2 MMP-3 

 

Também observamos uma diferença estatisticamente significante na 

frequência dos alelos e genótipos da MMP-3 (p = 0,045, p = 0,021, 

respectivamente) entre os casos e controles (Tabelas 3 e 4). No grupo controle, 

observamos uma taxa de 41% do alelo 5A e nos casos esta frequência foi de 

53%. Indivíduos com genótipo 5A/5A tiveram maior possibilidade de terem uma 

rotura do manguito rotador com razão de chances de 5,5 (IC 95% 1,4 a 20,9; p 

= 0,021). 

 

4.3 Haplótipo 2G/5A 

 

O haplótipo 2G/5A  estava  presente  nas  amostras  de  42 (66%) casos       
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em  17 (27%) controles (p< 0,001). Indivíduos com este haplótipo apresentaram 

4,3 mais chance de ter uma rotura do manguito rotador (RC 5,3; IC 95% 2,5 a 

11,3; p< 0,001). 

 

Tabela 3 - Frequência alélica dos polimorfismos dos genes das 
metaloproteinases da matriz 
 

 
Casos 

(n = 128) 
Controles 
(n = 128) 

p 

MMP-1, n (%)    

  1G 66 (52) 98 (77) <0,001 

  2G 62 (48) 30 (23)  

MMP-3, n (%)    

  5A 68 (53) 52 (41) 0,045 

  6A 60 (47) 76 (59)  

MMP-1: metaloproteinase da matriz-1; MMP-3: metaloproteinase da matriz-3;  n: número de 
alelos; p: nível de significância. 
 

Tabela 4 - Frequência genotípica dos polimorfismos dos genes das 
metaloproteinases da matriz e do haplótipo 2G/5A 
 

 
Casos 
(n = 64) 

Controles 
(n = 64) 

p Razão de chances  
(IC 95%) 

MMP-1, n (%)     

  1G/1G 17 (27) 41 (64) <0,001  

  1G/2G 32 (50) 16 (25)  4,8 (2,1-11,0) 

  2G/2G 15 (23) 7 (11)  5,2 (1,8-14,9) 

MMP-3, n (%)     

  6A/6A 11 (17) 16 (25) 0,021  

  5A/6A 38 (59) 44 (69)  1,3 (0,5-3,0) 

  5A/5A 15 (23) 4 (6)  5,5 (1,4-20,9) 

Haplótipo 2G/5A     

  Não 22 (34) 47 (73) <0,001  

  Sim 42 (66) 17 (27)  5,3 (2,5-11,3) 

IC: intervalo de confiança; MMP-1: metaloproteinase da matriz-1; MMP-3: metaloproteinase da 
matriz-3; n: número de pacientes;  p: nível de significância. 
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4.4 Antecedentes familiares para tratamento da rotura do manguito 

rotador 

 

 Os pacientes com rotura do manguito rotador relataram, em maior 

número, a presença de familiares consanguíneos que realizaram tratamento 

para a mesma doença em relação aos indíviduos controles (p = 0,001). 

Indivíduos com antecedentes familiares de tratamento para rotura do manguito 

rotador tiveram maior possibilidade de ter a mesma doença com razão de 

chances de 6,3 (IC 95% 2,0 a 19,9) (Tabela 5).    

 
 
Tabela 5 – Presença de familiares consanguíneos que realizaram tratamento 
para rotura do manguito rotador  
 

 
Casos 
(n = 64) 

Controles 
(n = 64) 

p Razão de chances  
(IC 95%) 

Familiares que realizaram 
tratamento para RMR     

  Sim 19 (30) 4 (6) 0,001 6,3 (2,0-19,9) 

  Não 45 (70) 60 (94)   

IC: intervalo de confiança; n: número de pacientes;  p: nível de significância; RMR: rotura do 
manguito rotador. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Nosso estudo demonstrou que os polimorfismos genéticos da MMP-1 

(rs1799750) e da MMP-3 (rs3025058) estiveram associados à rotura do 

manguito rotador. Os genótipos 1G/2G ou 2G/2G  na posição -1607 do gene da 

MMP-1 foram fatores de risco para a presença da rotura do manguito rotador,  

com uma razão de chances de 4,8 e 5,2, respectivamente, em relação aos 

indivíduos com genótipo 1G/1G.  Os indivíduos com genótipo 5A/5A na posição 

-1612 do gene da MMP-3 foram mais suscetíveis à rotura do manguito rotador, 

com uma razão de chances de 5,5 em relação aos indivíduos com genótipo 

6A/6A. 

O alelo 2G do polimorfismo da MMP-1 na posição -1607 (rs1799750) 

aumenta a atividade transcricional do gene17 e encontramos uma taxa de 73% 

dos indivíduos com rotura do manguito rotador com genótipos 1G/2G ou 

2G/2G. Este achado fornece uma base molecular para degradação das fibras 

colágenas e aumento da atividade da MMP-1 encontrados em estudos 

histopatológicos prévios em pacientes com rotura do manguito rotador10–13,56.  

O alelo 5A da MMP-3 (rs3025058), encontrado em 82% dos pacientes com 

roturas do manguito rotador, caracteriza-se por aumentar a transcrição deste 

gene68. Este achado pode explicar uma maior produção da MMP-3 em 

pacientes com rotura do manguito rotador em relação a pacientes 

assintomáticos encontrada em estudos prévios10,13,59. Entretanto, a atividade 

transcricional dos genes das MMPs não está apenas associada aos 

polimorfismos de nucleotídeo único na região promotora. A síntese das MMPs 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/wQXk7
https://paperpile.com/c/fZeCB7/z895P+gLqb0+IMkDm+gldFn+kTtQh
https://paperpile.com/c/fZeCB7/gldFn+IMkDm+W37r8
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é induzida por citocinas, como a interleucina-1 e o fator de necrose tumoral, 

fatores de crescimento, interações célula-célula e célula-matriz7. O estado de 

metilação próximo aos sítios de transcrição das metaloproteinases pode 

também alterar a produção destas enzimas. A metilação consiste na adição de 

grupamentos metila a base citocina (C), que ocasiona uma diminuição da 

transcrição dos genes. Embora seja reversível, as alterações na metilação do 

DNA podem ter um efeito sobre a estrutura e homeostase dos tendões do 

manguito rotador61.  

A regulação da homeostase da matriz extracelular e fibras colágenas  

dos tendões é complexa e não é surpreendente que diversos mecanismos 

fisiológicos são descritos para explicá-la70. Contudo, a análise dos 

polimorfismos das MMPs têm provável valor clínico, aumentando o 

entendimento da fisiopatogenia da rotura do manguito rotador. 

Alguns grupos de polimorfismos genéticos localizados em loci 

adjacentes no mesmo cromossomo podem ser herdados em combinação, são 

os chamados haplótipos16. Os polimorfismos genéticos podem agir 

sinergicamente, aumentando o risco para desenvolvimento das alterações 

tendíneas70. De fato, os SNPs MMP-1 1G/2G e MMP-3 5A/6A estão localizados 

no cromossomo 11q22.3 e existe um alto desequilíbrio de ligação entre 

ambos69. Nos pacientes submetidos ao reparo do manguito rotador, 42 (66%) 

tinham o haplótipo 2G/5A e nos controles encontramos o mesmo em apenas 17 

(27%) (p< 0,001). Pacientes com haplótipo 2G/5A que está associado a um 

aumento da síntese das MMP-1 e MMP-3 tiveram uma razão de chances de 

5,3 (IC 95%, 2,5 a 11,3) de apresentarem uma rotura do manguito rotador. 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/dDUFf
https://paperpile.com/c/fZeCB7/rpIOZ
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Diferentemente de Kluger et al.23,  nosso estudo encontrou diferença na 

distribuição dos alelos e dos genótipos das MMP-1 e MMP-3 entre os casos e 

os controles. O polimorfismo da MMP-1 estudado por estes autores23 é o 

rs17884110, diferente do avaliado por nós, o que pode explicar os resultados 

conflitantes. Em relação a MMP-3, entretanto, o polimorfismo avaliado é o 

mesmo (rs3025058). O número menor de indivíduos avaliados, o não 

pareamento entre os casos e os controles para a idade e fatores de risco 

conhecidos como a hipertensão arterial, bem como características genéticas, 

raciais e populacionais82,83, podem explicar a discordância entre os resultados. 

Estudos iniciais descrevem que os familiares de indivíduos com rotura 

do manguito rotador têm maior risco de desenvolver a mesma doença18,19. 

Harvie et al.18 afirmam que irmãos dos pacientes com rotura do manguito 

rotador têm um risco relativo (RR) de 2,42 de apresentarem a mesma lesão e 

quase cinco vezes mais risco de terem sintomas em relação ao grupo controle. 

No nosso estudo, encontramos que 19 pacientes com rotura do manguito 

rotador  (30%) relataram a presença de familiares que realizaram tratamento 

para  mesma doença.  Entre os controles, apenas 4 (6%) relataram o mesmo, 

número significativamente inferior (p< 0,001).  Este achado sugere uma 

predisposição familiar e genética para as roturas do manguito rotador.  

Provavelmente um certo número de genes podem estar envolvidos no 

desenvolvimento das roturas do manguito rotador, apresentando cada um 

deles uma pequena contribuição. As proteínas codificadas pelos múltiplos 

genes e o ambiente participam concomitantemente no desenvolvimento destas 

lesões76. Polimorfismos no gene do receptor β relacionado ao estrogênio21,22 e 

dois SNPs localizados em genes relacionados a apoptose ou morte celular, 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/5Ljk
https://paperpile.com/c/fZeCB7/5Ljk
https://paperpile.com/c/fZeCB7/LGRcI+1mftN
https://paperpile.com/c/fZeCB7/6dwa+vu8z
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SASH1 e SAP30PB20, estão associados a rotura do manguito rotador. 

Entretanto, as funções destes genes ou de suas proteínas codificadas, na 

fisiopatologia da rotura do manguito rotador, não são bem conhecidas21. Por 

sua vez, o papel das MMPs na tendinopatia e rotura do manguito rotador é bem 

estabelecido, elas podem digerir os elementos da matriz extracelular e as fibras 

de colágeno7. 

Os nossos resultados demonstram que o método de extração de DNA 

utilizado foi adequado para obtenção de quantidades suficientes de material 

genético. As técnicas de PCR e RFLP foram eficientes para identificação dos 

genótipos da MMP-1 e MMP-3. A amplificação dos fragmentos por técnica de 

PCR obteve resultado suficiente e a escolha das enzimas de restrições para a 

técnica de RFLP foi adequada para a análise dos polimorfismos estudados. 

O equilíbrio de Hardy-Weinberg é a base da genética de populações e 

define que, em uma determinada amostra, as frequências alélicas 

permanecerão constantes ao passar das gerações. A teoria de que alelos raros 

se tornam cada vez menos frequentes e que alelos dominantes aumentem 

cada vez mais sua frequência, simplesmente por já serem raros ou comuns, 

respectivamente, é matematicamente refutada pelo princípio de Hardy-

Weinberg84. Os polimorfismos nos genes da MMP-1 e MMP-3 apresentaram 

equilíbrio de Hardy-Weinberg, garantindo que a distribuição genotípica ocorreu 

ao acaso. 

Para os fatores de risco já conhecidos para as roturas do manguito 

rotador, como idade85, sexo2,22, tabagismo86,87, raça branca22, presença de 

hipertensão arterial sistêmica88, hipotiroidismo89, atividade profissional com 

esforços repetitivos com os ombros2,79, realização de esportes com utilização 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/ZHEb
https://paperpile.com/c/fZeCB7/vu8z
https://paperpile.com/c/fZeCB7/dDUFf
https://paperpile.com/c/fZeCB7/SCLMf+6dwa
https://paperpile.com/c/fZeCB7/6dwa
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dos membros superiores90, não encontramos diferença estatística entre os dois 

grupos estudados. A ausência de diferença estatística para estas variáveis, 

entre os dois grupos estudados, diminui a influência de fatores sistêmicos ou 

de confusão que podem mascarar ou acentuar o real papel dos polimorfismos 

genéticos na fisiopatogenia das roturas do manguito rotador.  

Os pacientes com rotura do manguito rotador têm maior chance de 

apresentarem tendinopatias ou lesões tendíneas em outras articulações75,91. 

Encontramos 10 pacientes com rotura do manguito rotador (16%) que referiram 

tendinopatias em outras articulações e somente 2 (3%) dos pacientes controles 

relataram o mesmo (p = 0,030).  Fatores genéticos e familiares provavelmente 

estão envolvidos no desenvolvimento de lesões tendíneas em múltiplos 

sítios75,92.  

Nosso estudo possui algumas limitações. Para um estudo genético, a 

amostra com 128 indivíduos avaliados pode ser considerada pequena. Estudos 

com amostras maiores ou em outras populações podem ser realizados para 

confirmar a associação destes polimorfismos com a rotura do manguito rotador. 

Os exames de imagem para confirmar a integridade do manguito rotador nos 

indivíduos assintomáticos não foram padronizados, sendo que os controles 

realizaram ressonância magnética ou ultrassonografia na avaliação. A 

ultrassonografia foi utilizada em 30 de 64 (47%) controles. Este exame foi 

utilizado por maior disponibilidade, rapidez e menor custo. Mas cabe ressaltar 

que nos estudos que avaliam a associação de polimorfismos genéticos com a 

rotura do manguito rotador, apenas Kluger et al.23 realizam exames de imagem 

para confirmar a integridade tendínea nos controles assintomáticos e até 60% 

dos pacientes com rotura do manguito rotador podem ser assintomáticos93,94. 

https://paperpile.com/c/fZeCB7/5Ljk
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Podemos afirmar também que a ultrassonografia possui sensibilidade e 

especificidade semelhante a ressonância magnética em diversos estudos95-97.  

Não avaliamos todos os fatores de risco conhecidos para a rotura do manguito 

rotador, como por exemplo o índice de massa corpórea98 e o membro superior 

dominante do paciente2. Esses fatores que não foram avaliados na nossa 

amostra, podem atuar como fatores de confusão nos resultados encontrados. 

Realizamos uma entrevista para coletar os dados sobre a presença de 

familiares consanguineos com tratamento prévio para rotura do manguito 

rotador e sobre o tratamento atual ou prévio de tendinopatias e lesões 

tendíneas em outras articulações. Pacientes com rotura do manguito rotador 

poderiam ter uma melhor informação sobre as doenças ortopédicas pessoais e 

de seus familiares, levando a uma viés de memória. Como a informação foi 

relatada pelo paciente, os diagnósticos também podem ser imprecisos e ter 

aumentado a associação entre esses fatores de risco e a rotura do manguito 

rotador. 

O conhecimento de marcadores genéticos relacionados à rotura do 

manguito rotador possibilita a identificação de indivíduos suscetíveis e o nosso 

estudo aumenta o conhecimento dos polimorfismos genéticos relacionados a 

esta doença. O interesse do nosso grupo é estudar outros polimorfismos 

genéticos, especialmente aqueles localizados nos genes das 

metaloproteinases, o que pode melhorar a compreensão sobre os mecanismos 

moleculares associados à rotura do manguito rotador. A identificação de 

polimorfismos genéticos também relacionados a falha de cicatrização dos 

reparos tendíneos também é um campo bastante promissor77,78. Estudos 

experimentais têm demonstrado que o uso de moduladores ou inibidores da 
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atividade das MMPs podem influenciar a cicatrização e reparação tecidual do 

manguito rotador99,100. No futuro, a investigação de outros marcadores 

genéticos poderá definir e padronizar todos os genes de risco para esta doença 

e, assim, criar condições adequadas para o desenvolvimento de estratégias 

preventivas e terapêuticas individualizadas, como, por exemplo, o uso dos 

inibidores de MMPs em pacientes suscetíveis à rotura do manguito rotador ou 

naqueles submetidos ao tratamento cirúrgico destas lesões para aumentar a 

probabilidade de cicatrização e resistência do reparo tendíneo.  
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6 CONCLUSÕES 

 

 

O polimorfismo genético das MMP-1 e MMP-3 esteve associado à rotura 

do manguito rotador. Indivíduos com genótipos 1G/2G ou 2G/2G para MMP-1 e 

5A/5A para MMP-3 tiveram maior chance de ter uma rotura do manguito 

rotador.  

Indivíduos com haplótipo 2G/5A foram mais suscetíveis à rotura do 

manguito rotador na população estudada e pacientes com rotura do manguito 

rotador têm uma maior proporção de familiares com a mesma doença em 

comparação aos indivíduos controles. 
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7 ANEXOS 
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Anexo A -  Exame físico realizado nos pacientes e controles incluídos no 

estudo 

 

Testes realizados Descrição do teste 

Amplitude de movimento ativa e 
passiva dos ombros 

Flexão, elevação, rotação medial e lateral 

Teste do impacto de Neer101 O membro superior do paciente foi elevado 
passivamente, pelo examinador,  no plano da 
escápula (na posição entre a flexão e abdução), 
provocando o impacto da tuberosidade maior contra o 
acrômio.  O teste foi considerado positivo quando 
provocou dor. 

Teste do supraespinal de Jobe102 Com o paciente em pé e o ombro com 90° de 
abdução, 30° de adução horizontal e completamente 
rodado internamente, foi realizada elevação do 
membro superior contra a resistência. A resposta 
positiva foi dor na região ântero-lateral do ombro ou 
diminuição de força. 

Teste do infraespinal103 Foi realizado com o membro superior ao lado do tórax 
e o cotovelo em 90° de flexão, solicitou-se para o 
paciente fazer ativamente a rotação lateral do braço 
contra a resistência oposta pelo examinador. A 
resposta positiva foi considerada como no teste 
anterior. 

Teste “Bear Hug”104 A região ventral da mão do lado a ser testado foi 
colocada sobre o ombro oposto com os dedos 
estendidos e o cotovelo posicionado anteriormente ao 
corpo. O paciente tentou manter a posição inicial, 
rodando medialmente o braço contra a resistência 
oposta pelo examinador. O resultado do teste foi 
positivo quando o paciente não conseguiu segurar a 
mão contra o ombro.  

Teste “lift-off” de Gerber105 O paciente colocou o dorso da mão na região lombar 
e tentou afastá-la desta região rodando medialmente 
o braço. A incapacidade de realizar este movimento 
indica o teste positivo para rotura do tendão 
subsescapular. 
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Anexo B - Aprovação pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa do Hospital das Clínicas da FMUSP 
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Anexo C - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Anexo D – Carta de anuência da instituição externa participante do estudo 

 

 

 

 

 

1 

 

 

 

 

 

 

DECLARAÇÃO 
 
 

 

Declaro para os devidos fins que estou ciente e concordo com as 
etapas previstas para serem realizadas junto a Universidade 

Federal do Paraná – Depto. Biologia Celular, relativas ao Projeto de 
Pesquisa intitulado " Associação entre o polimorfismo genético 
das metaloproteinases 1 e 3 e as lesões do manguito rotador” 
proposto pelos pesquisador Dr. Arnaldo Amado Ferreira Neto e 

que os respectivos procedimentos são factíveis nos prazos exigidos 
desde que respeitando o cronograma proposto. 

 
 
 
 
 

São Paulo, 03 de maio de 2013 
 
 
 
 

___________________________________________ 
Prof. Dra. Maria Cristina Leme Godoy dos Santos 

Universidade Federal do Paraná –UFPR – Depto. Bilogia Celular 
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Anexo E – Questionário para coleta das diferentes variáveis dos pacientes 

 

1. Qual é a sua idade (em anos)? 

2. Qual é seu sexo (masculino ou feminino)? 

3. Qual é sua raça (branca, parda, preta ou amarela)? 

4. Você realiza ou já realizou tratamento para tendinite ou roturas de 

tendões em outras articulações? 

5. Você tem algum familiar “de sangue” que já realizou tratamento para 

lesões do manguito rotador do ombro? 

6. Você fuma? 

7. Você tem pressão alta ou toma medicamentos para tratamento da 

pressão alta? 

8. Você tem hipotireoidismo ou toma medicamentos para a tireóide? 

9. Você realiza esportes que utilizam os membros superiores? 

10.  No seu trabalho, você fica com os braços acima do nível dos ombros 

mais de 2 horas por dia?  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 57 

Anexo F – Artigo publicado no periódico Clinical Orthopaedics and Related 

Research originário da tese apresentada 
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