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RESUMO 

 

Pinto GMR. Associação entre o polimorfismo genético das metaloproteinases da 
matriz 1 e 13 e a rigidez articular pós-traumática do cotovelo [dissertação]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina; Universidade de São Paulo; 2020. 
 

INTRODUÇÃO: A rigidez articular do cotovelo após o trauma é uma complicação 
desafiadora na prática ortopédica. Sabemos que o processo inflamatório iniciado 
após o trauma pode resultar na contratura da cápsula devido à ação de 
miofibroblastos e das metaloproteinases da matriz 1 e 13 (MMP-1 e MMP-13) 
causando excesso de colágeno na matriz extracelular, e que fatores genéticos 
também podem estar envolvidos na etiologia da rigidez do cotovelo pós-
traumática. Recentemente, estudo histoquímicos demonstraram elevação na 
quantidade de metaloproteinases e miofibroblastos nas cápsulas contraturadas 
do cotovelo, porém não sabemos se esse aumento da celularidade local ocorre 
devido ao trauma ou à influência genética. O objetivo desse estudo foi avaliar a 
relação do polimorfismo genético na região promotora dos genes das 
metaloproteinases de matriz 1 e 13 com a rigidez articular pós-traumática do 
cotovelo. O objetivo secundário, foi relacionar outros fatores de risco que possam 
influenciar na ocorrência da doença. MÉTODOS: Avaliamos 20 cotovelos com 
rigidez articular e 12 cotovelos sem rigidez. Foram incluídos pacientes com 
maturidade esquelética com história de trauma no cotovelo há mais de 6 meses 
evoluindo com rigidez articular e sem melhora com fisioterapia por no mínimo 
quatro meses. O ácido desoxirribonucleico (DNA) dos voluntários foi obtido a 
partir de células epiteliais da mucosa bucal. Os genótipos das MMP-1 e MMP-
13 foram determinados utilizando as técnicas de Reação em Cadeia de 
Polimerase (PCR e RFLP). RESULTADOS: Não encontramos diferença 
significativa na frequência dos genótipos e alelos entre os grupos controle e teste 
no polimorfismo da MMP-1 na posição -1607 G>2G (rs1799750) e da MMP-13 
na posição -77 A>G (rs2252070). A imobilização prolongada se correlacionou 
positivamente com a ocorrência de rigidez do cotovelo já que o tempo que estes 
pacientes permaneceram imobilizados foi cerca de duas vezes maior do que no 
grupo sem rigidez do cotovelo (p=0,017).  CONCLUSÃO: O polimorfismo 
genético das MMP-1 e -13 não esteve associado à rigidez articular pós-
traumática do cotovelo. Dentre os fatores de risco para o a ocorrência da doença, 
a imobilização prolongada demonstrou exercer maior influência na rigidez 
articular após o trauma. 
 
Descritores: Rigidez articular; Cotovelo; Contratura capsular; Trauma; 
Metaloproteinases; Polimorfismo genético. 
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ABSTRACT 

 

Pinto GMR. The associaton between genetic polymorphism of the matrix 
metalloproteinases 1 e 13 and the posttraumatic elbow stiffness [dissertation]. 
São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2020. 
 

INTRODUCTION: The posttraumatic elbow stiffness is a challenging 
complication in orthopedics practice. It is known that the inflammatory process 
initiated after the trauma may cause the contraction of capsules due to an action 
of myofibroblasts and metalloproteinases of matrix 1 and 13 (MMP-1 and MMP-
13), resulting in a excess of collagen in the extracelullar matrix and that genetic 
factors also may be involved in the etiology of post-traumatic elbow stiffness. 
Recently, a histochemical study showed an increase in the amount of 
metalloproteinases and myofibroblasts in contracted elbow capsules, but we do 
not know if this increase in local cellularity occurs due to trauma or genetic 
influence. The aim of this study was to evaluate the relationship between genetic 
polymorphism in the promoter region of the genes of matrix metalloproteinases 1 
and 13 with post-traumatic joint stiffness of the elbow. The secondary objective 
was to list other risk factors that occurred in the occurrence of the disease. 
METHODS: We evaluate 20 elbows with articular stiffness and 12 elbows without 
contracture. We selected patients with skeletal maturity with a history of elbow 
trauma for more than 6 months, evolving with joint stiffness and without 
improvement with physical therapy for at least four months. The 
Desoxyribonucleic acid (DNA) from volunteers was obtained from buccal mucosa 
epithelial cells. The MMP-1 and MMP-13 genotypes were used as polymerase 
chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) 
techniques. RESULTS: We did not find any significant difference in the frequency 
of genotypes and alleles between the control and test groups in the MMP-1 
polymorphism at position -1607 G> 2G (rs1799750) and MMP-13 at position -77 
A> G (rs2252070). Prolonged immobilization was positively correlated with the 
occurrence of elbow stiffness since the time these patients remained immobilized 
was about twice as long as in the group without elbow stiffness (p = 0.017). 
CONCLUSIONS: The genetic polymorphism of MMP-1 and -13 was not 
associated with post-traumatic joint stiffness of the elbow. Among the risk factors 
for the occurrence of the disease, prolonged immobilization has shown to have a 
greater influence on joint stiffness after trauma. 
 
Descriptors: Articular rigidity; Elbow; Capsule contracture; Trauma; 
Metalloproteinases; Genetic polymorphism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A mobilidade do cotovelo é fundamental para o bom funcionamento do 

membro superior e para o posicionamento da mão no espaço1. Um arco de 

movimento de aproximadamente 100º (flexoextensão de 130º a 30º) é essencial 

para a maioria das atividades diárias, sendo que a perda de 50º na mobilidade 

do cotovelo pode acarretar até 80% de perda funcional2,3
. 

A rigidez articular do cotovelo pode ocorrer após traumatismo da 

articulação, que pode envolver desde lesões de partes moles (pele, cápsula, 

ligamentos, músculos e tendões) a lesões ósseas4. Essas causas são divididas 

em intrínsecas e extrínsecas à articulação. Acredita-se que a contratura de 

partes moles, principalmente da cápsula articular, seja o principal fato para a 

rigidez, uma vez que, mesmo após a correta redução e estabilização da fratura, 

o cotovelo pode ficar rígido. Outra condição que também desempenha papel 

importante na rigidez do cotovelo é a imobilização articular prolongada5. 

Com a intenção de prevenir a rigidez pós-traumática no tratamento das 

fraturas e luxações do cotovelo, após correta estabilização da lesão inicia-se a 

mobilização precoce da articulação. Porém, cerca de 10 a 15% dos cotovelos 

precisarão de algum tipo de liberação cirúrgica ao longo do tratamento6. 

Após o trauma, iniciam-se eventos para o reparo tecidual. A sequência 

desses eventos pode ser dividida em três fases: inflamatória, proliferativa e de 

remodelação. Na primeira fase, células inflamatórias estimulam o desbridamento 

do local lesionado e, em seguida, fibroblastos migram para iniciar a próxima fase 

com deposição de colágeno para uma nova matriz extracelular (MEC)7,8. Os 
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fibroblastos, além do colágeno, também produzem melastina, fibronectina, 

glicosaminoglicanas e metaloproteinases9. Alguns desses fibroblastos, ao serem 

estimulados por fator de crescimento (TGF-ß1) e fibronectina ED-A,expressam 

α-actina de músculo liso (α-SMA), sendo denominados miofibroblastos que se 

ligam às fibrilas de colágeno causando encurtamento da matriz local3,10,11. A fase 

de remodelação é controlada pelas metaloproteinases (MMPs) que regulam a 

remoção de moléculas da matriz extracelular antiga formando uma nova matriz 

colagenosa12.  

As MMPs são uma família de 24 endopeptidases zincodependentes 

capazes de degradar praticamente todos elementos da matriz extracelular. As 

MMPs são subdivididas de acordo com a sua principal atividade degradativa, 

como as colagenases (MMP-1, MMP-8 e MMP-13) que são capazes de degradar 

praticamente todos os subtipos de colágeno. A atividade dessas enzimas é 

controlada, principalmente, através de inibidores proteicos teciduais 

denominados TIMPs. As MMPs e seus inibidores determinam a arquitetura da 

MEC13. 

A expressão das MMPs é regulada em diferentes níveis incluindo a 

transcrição genética. O polimorfismo genético é uma variação na sequência dos 

nucleotídeos do DNA e está presente em mais de 1% da população14. Dentre 

essas variações a mais comum é o polimorfismo de nucleotídeo único (SNP)15. 

Os SNPs afetam somente uma base (adenina (A), timina (T), citosina (C) ou 

guanina (G) na sequência gênica. Alguns SNPs na região promotora dos genes 

das MMPs estão correlacionados a um aumento da atividade e produção dessas 

enzimas16,17. 
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Recentemente, alguns estudos histoquímicos da cápsula articular do 

cotovelo demonstraram aumento das MMPs, miofibroblastos, fator de 

transformação do crescimento- ß1 e colágenos do tipo 1 e 3 nas cápsulas dos 

cotovelos com rigidez. No entanto, não sabemos se a elevação dessas enzimas 

nas cápsulas contraturadas ocorre por influência do trauma ou de um fator 

genético, como já demonstrado na fisiopatologia da capsulite adesiva e da 

doença de Dupuytren. 

Logo, o estudo dos genes que expressam as metaloproteinases pode ser 

importante para a melhor compreensão do processo de contratura da cápsula 

articular do cotovelo, assim como pode ajudar a identificar indivíduos 

susceptíveis a evoluírem com essa afecção e permitir a prevenção e intervenção 

precoce bem como a melhor compreensão da fisiopatologia da doença 
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2 OBJETIVOS 

 

 

O objetivo primário do estudo foi avaliar a relação do polimorfismo genético 

na região promotora dos genes das metaloproteinases de matriz 1 e 13 com a 

rigidez articular pós-traumática do cotovelo. 

O objetivo secundário foi relacionar outros fatores de risco que possam 

influenciar na ocorrência da doença. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA  

 

 

3.1 Epidemiologia e anatomia aplicada à rigidez do cotovelo após o 

trauma 

 

Cooney18, em 1993, relata que a completa perda do arco de movimento do 

cotovelo ocorre em 5% das lesões traumáticas.  

Cohen et al.19, em 2007, em um estudo sobre a avaliação biomecânica e 

estrutural da cápsula articular anterior contraturada, afirmam que dentre as 37 

cápsulas estudadas não foi encontrada diferença nas características celulares 

em relação ao sexo. 

Keschner et al.20, em 2007, em um artigo de revisão, descrevem a etiologia 

da rigidez do cotovelo separando-a em fatores intrínsecos (incongruência 

articular, corpos livres, anquiloses, aderências, sinovite e osteófitos) e 

extrínsecos (ossificação heterotópica, contratura capsular, muscular).  

Myden e Hildebrand21, em 2011, estudam 25 pacientes com lesões do 

cotovelo, incluindo fraturas, luxação e rotura do bíceps distal. Essas lesões são 

mais incidentes no sexo masculino com média de idade de 46,8 anos. A taxa de 

rigidez articular após lesão traumática do cotovelo que precisou de liberação 

cirúrgica é de aproximadamente 12%.  

Hildebrand6, em 2013, publica um levantamento epidemiológico realizado 

com a população canadense. Por ano, são registradas 12.000 fraturas ou 

luxações, diante desse registro, no mesmo período, são feitas 1.500 liberações 
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cirúrgicas do cotovelo. O autor ainda acrescenta que a faixa etária dos pacientes 

varia de 20 a 60 anos. 

 

 

3.2 Alterações articulares pós-traumáticas no cotovelo 

 

3.2.1 Alterações macroscópicas e anatômicas da rigidez 

 

Akeson et al.22, em 1961, explicam que as articulações do úmero distal 

com a ulna e rádio proximais são a base óssea do cotovelo, e que o limite dos 

tecidos moles da articulação do cotovelo é a cápsula articular, mais fraca 

anteriormente e posteriormente. 

Gallay et al.23, em 1993, relatam que a cápsula articular dos cotovelos 

rígidos tem a complacência de um sexto das cápsulas de cotovelos normais 

devido a alterações estruturais e biomecânicas tais como modificações no 

colágeno e hipertrofia capsular. 

Cohen et al.19, em 2007, avaliam trinta e sete cápsulas anteriores de 

cotovelos rígidos e comparam com cotovelos não rígidos de cadáveres. Do ponto 

de vista morfológico, a espessura da cápsula variou de 0,5 mm para o grupo 

controle a 8 mm no grupo de casos. Todas as cápsulas contraturadas 

demonstraram espessamento tecidual com desorganização das fibras de 

colágeno.  

Lindenhovius et al.24, em 2007, afirmam que a etiologia da rigidez articular 

do cotovelo pós-traumática é multifatorial e inclui artrose, ossificação 
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heterotópica e falha de consolidação da fratura juntamente com a contratura dos 

tecidos moles ao redor do cotovelo.  

Nandi et al.25, em 2009, mencionam que o cotovelo é uma articulação 

sinovial altamente estável, intolerante ao trauma, muito propensa à rigidez e à 

degeneração.  

 

 

3.2.2 Alterações microscópicas 

 

Tomasek et al.10, em 2002, em uma revisão sobre a função dos 

miofibroblastos no processo de cicatrização tecidual afirmam que essas células 

caracterizam-se pela expressão da α-actina de músculo liso (α-SMA) e colágeno 

tipo I coordenadas pelo TGF-ß1, o que significa que possuem papel na síntese 

da matriz extracelular e contração da ferida. 

Hildebrand et al.26, em 2004, ratificam o achado de Tomasek et al.9, ao 

avaliarem a cápsula anterior do cotovelo de seis pacientes submetidos à 

liberação articular por rigidez pós-traumática e compararem com cotovelos de 

outros 6 pacientes sem contratura capsular. Ainda, acrescentam que alguns 

fatores de crescimento (TGF-ß, decorina, e fibronectina ED-A) e células da 

matriz extracelular modulam a expressão da alfa-actina do músculo liso e a 

formação de miofibroblastos. 

Hildebrand et al.27, em 2005, descrevem as alterações que ocorrem na 

cápsula articular anterior em pacientes com rigidez pós-traumática crônica do 

cotovelo, comparando-as com pares de doadores sem contratura. Observam 

que, no processo de rigidez, a cápsula torna-se espessa e há aumento na 
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quantidade de fibras de colágeno do tipo I, III e V, proteoglicanos e MMP 1, 2, 9, 

13 e 15. Por outro lado, havia a diminuição na expressão normal do mRNA do 

TIMP-1, -2, e -4. O número proporcional de miofibroblastos estava aumentado 

na cápsula articular dos cotovelos que precisaram de liberação cirúrgica. 

Germscheid e Hildebrand28, em 2006, comparam a expressão de mRNA 

α-SMA e o número de miofibroblastos na cápsula articular posterior do cotovelo 

com rigidez pós-traumática em relação aos cotovelos sem rigidez de cadáveres 

doadores. Observam que a amplitude de flexoextensão dos cotovelos rígidos é 

inversamente proporcional ao número de miofibroblastos encontrados na 

cápsula, e também que a quantidade de miofibroblastos encontrados na cápsula 

anterior era maior do que na região posterior.  

Hildebrand et al.29, em 2008, realizam um estudo experimental utilizando 

joelhos de coelhos que possuem a cápsula articular semelhante ao cotovelo 

humano. São avaliadas as cápsulas articulares do joelho de 18 coelhos com 

contratura, e comparadas com o joelho contralateral sem contratura do mesmo 

espécime. Os autores descrevem o início da fisiopatologia da contratura capsular 

pós-traumática e observam que as alterações celulares iniciam-se dentro das 

duas primeiras semanas após o trauma com o aumento  de colágeno tipo I, II e 

III, das metaloproteinases 1 e 13, e  TGF- ß1; quando também já há redução dos 

inibidores de MMP 1, 2 e 3. 

Hildebrand6, em 2013, comparam as alterações celulares encontradas na 

cápsula articular de cotovelos com rigidez pós-traumática submetidos à liberação 

cirúrgica, com a de doadores pareados sem contratura. Identificam aumento de 

até 5 vezes no número de miofibroblastos, assim como elevação de colágeno 

tipo I e III e metaloproteinases 1 e 13. 
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3.3 Metaloproteinases da matriz 

 

Gross e Lapierre30, em 1962, descrevem um fator colagenolítico no tecido 

anfíbio vivo, capaz de degradar o colágeno em pH neutro e temperatura até 

27°C, o que sugere que verdadeiros sistemas enzimáticos capazes de degradar 

o colágeno estejam presentes em determinados tecidos animais. 

Bauer et al.31, em 1970, afirmam que as colagenases humanas são 

capazes de degradar o colágeno na forma fibrilar em pH e temperatura 

fisiológica. Essas enzimas são caracterizadas por sua capacidade de clivar a 

molécula de colágeno nativa sem romper sua estrutura helicoidal. 

Goldberg et al.32, em 1986, codificam por completo a sequência do RNA 

de uma colagenase na pele humana.  

Shapiro33, em 1998, relata que as metaloproteinases da matriz 

compreendem uma família de enzimas extracelulares importantes no 

desenvolvimento embrionário e crescimento, assim como no reparo e 

remodelamento tecidual.  

Nagase e Woessner34, em 1999, em um artigo de revisão, afirmam que a 

ativação das MMPs é regulada por fatores e crescimento, hormônios e citocinas, 

e a atividade proteolítica é controlada por alfamacroglobulinas e inibidores de 

metaloproteinases. Os TIMPs (-1, -2, -3, -4) são os principais inibidores 

endógenos das MMPs.  

Visse e Nagase35, em 2003, descrevem as MMPs como proteinases 

zincodependentes que participam da degradação da matriz extracelular e 

funcionam como reserva biológica de fatores de crescimento. Os autores 

dividem as metaloproteinases da matriz em seis grupos de acordo o substrato 
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específico, sequência e domínio estrutural: colagenases (1, 8, 13 e 18), 

gelatinases (2 e 9), estromolisinas (3, 10 e 11), matrilisinas (7 e 26), 

metaloproteinases de membrana (14, 15, 16, 17, 24 e 25) e outras (12, 19, 20, 

21, 22, 23, 27, 28). 

 

 

3.3.1 Metaloproteinase da matriz 1 

 

Jeffrey et al.36, em 1970, descrevem a MMP-1 como a primeira enzima de 

vertebrados capaz de degradar o colágeno nativo, obtida do útero de ratos no 

pós-parto. A enzima tem sua atividade máxima em pH neutro e irreversivelmente 

inibido pelo EDTA. 

Brinckerhoff e Matrisian37, em 2002, relatam que no tecido adulto normal 

os níveis de MMP-1 são geralmente baixos. Porém, quando o nosso corpo 

enfrenta uma situação adversa como cicatrização de ferida ou remodelamento 

tecidual a expressão de MMP-1 torna-se elevada. 

Brinckerhoff e Vicenti38, em 2002, discutem a relação da MMP-1 com a 

degradação do colágeno intersticial. Demonstram que na artrite reumatoide, as 

citocinas presentes na sinóvia articular, estimulam o aumento de MMP, que 

participam da destruição do colágeno presente no tecido conjuntivo articular.  

Zuo et al.39, em 2002, em um estudo sobre fibrose pulmonar em humanos 

e ratos demonstram aumento da atividade de MMP-1, miofibroblastos e de genes 

codificadores dos colágenos I e III. 

Pardo e Selman40, em 2005, relatam que a expressão da colagenase-1 é 

regulada por fatores de crescimento, hormônios e citocinas, e a atividade 



13 

 

Revisão da Literatura 

Gustavo de Mello Ribeiro Pinto 

proteolítica é precisamente controlada através de ativadores e inibidores como 

macroglobulinas e inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs). 

Zeng et al.41, em 2005, relatam que a trama de colágeno da cartilagem 

articular é feita principalmente de colágeno tipo II, que fornece elasticidade e 

deformabilidade a essa região, e que a MMP-1 pode degradar esse colágeno e 

exercer uma influência importante na fisiopatologia da osteoartrite. 

 

 

3.3.2 Metaloproteinase da matriz 13 

 

Freije et al.42, em 1994, identificam e clonam o gene de uma nova 

metaloproteinase que tinha característica estrutural de uma colagenase, dando 

o nome de MMP-13 ou colagenase-3.  

Reboul et al.43, em 1996, demonstram a participação da MMP-13 na 

fisiopatologia da osteoartrite, uma vez que essa colagenase tem altíssimo poder 

de degradação do colágeno tipo II, que está presente em maior quantidade na 

cartilagem hialina.   

Gomez et al.44, em 1997, relatam que a atividade da metaloproteinase 13 

é controlada por vários inibidores fisiológicos como α2-macroglobulinas e os 

inibidores teciduais de metaloproteinases. 

Knauper et al.45, em 1997, chamam a atenção para o poder catalítico da 

MMP-13 também sobre a fibronectina e colágenos do tipo IV, IX, X e XIV. 

Fernandes et al.46, em 1998, em um estudo experimental em cães com 

osteoartrite, mostram que, nas articulações, a MMP-13 está localizada 
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principalmente nas camadas intermediária e profunda da cartilagem, onde se 

tem maior quantidade de fibras colágenas do tipo II. 

Tardif et al.47, em 2004, afirmam que a quantidade basal de 

metaloproteinase 13 no tecido normal é baixa, mas que sua expressão aumenta 

com a necessidade de remodelamento tecidual.  

 

 

3.3.3 Metaloproteinases de matriz e a rigidez do cotovelo 

 

Hildebrand et at.27, em 2005, avaliam a cápsula anterior do cotovelo de 

onze pacientes com contratura crônica e comparam com 9 cotovelos sem 

rigidez. Concluem que, nas cápsulas contraturadas, os níveis de mRNA estavam 

aumentados para colágeno do tipo I, III e V, biglicano e MMP-1, -2, -9, -13 e -15. 

Cohen et al.19, em 2007, colhem 37 cápsulas anteriores rígidas no 

momento da liberação cirúrgica e comparam com 7 cotovelos de cadáveres sem 

rigidez. Os autores encontram aumento das MMP-1, -2 e -3 nos cotovelos com 

contratura. Acrescentam, ainda, que as MMP-1 foram encontradas nos 

fibroblastos da membrana celular, nas células sinoviais e nos vasos sanguíneos.  

Hildebrand6, em 2013, compara os achados na cápsula articular de 

cotovelos rígidos, em modelo animal, após trauma e imobilização prolongada, 

com cotovelos sem rigidez. Foram verificados níveis aumentados de mRNA para 

colágeno do tipo I e III e MMP-1 e -13 no grupo rigidez. 
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3.4 Polimorfismo genético 

 

Thompson et al.14, em 1991, no livro “Genetics in Medicine”, afirmam que 

o polimorfismo genético é uma variação na sequência dos nucleotídeos do DNA, 

presente em pelo menos 1% da população, considerado biologicamente normal. 

Collins et al.48, em 1998, reiteram que aproximadamente 90% dos 

polimorfismos do DNA são alterações isoladas de nucleotídeos que não alteram 

a função genética. Acrescentam que polimorfismos nas regiões codificadoras ou 

regulatórias dos genes teriam maior propensão a causar uma mutação funcional. 

Shapiro33, em 1998, afirma que as metaloproteinases da matriz 

apresentam padrão genético similar, uma vez que os genes das colagenases, e 

de outra metaloproteinases (estromolisinas 1 e 2, matrilisinas e metaloelastase 

dos macrófagos), estão localizados no cromossomo 11q22. 

Sherry et al.49, em 1999, relatam que o polimorfismo ocorre naturalmente 

na molécula de DNA na frequência média de um em cada 1.000 pares de bases 

em todo o genoma humano. 

Ye et al.50, em 2000, informam que o polimorfismo exerce efeitos 

específicos na expressão gênica do alelo, influenciando em diferenças 

individuais dos traços biológicos e na susceptibilidade de determinadas doenças.  

Stoneking51, em 2001, relata que o genoma humano tem cerca de 3,2 

bilhões de nucleotídeos e estima que, ao comparar duas sequências de DNA 

humano, encontra-se um polimorfismo a cada 1000 a 2000 nucleotídeos. Logo, 

o número total de polimorfismos seria em torno de 1,6 a 3,2 milhões.  

Yan e Boyd52, em 2007, em um artigo de revisão, reiteram que os 

polimorfismos do DNA ocorrem de forma natural e estão distribuídos pelo 
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genoma humano, e quando presentes na região promotora podem alterar a 

expressão gênica. Alguns polimorfismos podem acontecer em regiões 

reguladoras das metaloproteinases. 

 

 

3.4.1 Polimorfismo genético e as metaloproteinases 

 

3.4.1.1 Polimorfismo genético e MMP-1 

 

Rutter et al.17, em 1998, reportam o polimorfismo único de um nucleotídeo 

na posição -1607 da região promotora da MMP-1, onde uma guanina é 

adicionada à sequência. O alelo 2G (duas guaninas) está associado a um 

aumento da atividade de transcrição desse gene e da degradação da matriz 

extracelular. 

Jurajda et al.53, em 2002, identificam um novo polimorfismo genético da 

colagenase 1 na região promotora do gene na posição -519 que consiste na 

substituição da guanina por adenosina, em pacientes com câncer colorretal.  

Massarotti et al.54, em 2002, acham associação entre o polimorfismo da 

região promotora da MMP-1 e a gravidade da artrite reumatoide. Os autores 

diagnosticam a forma erosiva da doença em 7 pacientes e todos apresentam o 

alelo 2G. Além disso, o número de articulações acometidas era maior nos 

pacientes com genótipo 2G/2G e 1G/2G, em comparação com os portadores do 

genótipo 1G/1G.  
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Godoy-Santos et al.55, em 2009, demonstram que o polimorfismo na 

região promotora do gene da MMP-1 pode ser um fator de risco para a falência 

precoce do implante da artroplastia total do quadril. 

Planello et al.56, em 2011, relatam ligação entre o polimorfismo do gene da 

metaloproteinase 1 e a degeneração da articulação temporomandibular em uma 

população de 23 indivíduos.  

Godoy-Santos et al.57, em 2013, encontram forte associação entre o 

polimorfismo genético e a ocorrência de tendinite do tibial posterior. Os autores 

avaliam 150 pacientes e encontram relação entre a doença e o polimorfismo da 

MMP-1 na posição -1607. 

Assunção et al.58, em 2017, relatam associação entre o polimorfismo 

genético da MMP-1 e a rotura completa do manguito rotador. Os autores 

demonstram que indivíduos com genótipo 1G/2G e 2G/2G foram mais 

suscetíveis à rotura do manguito rotador. 

 

 

3.4.1.2 Polimorfismo genético e MMP-13 

 

Yoon et al.59, em 2002, identificam duas variantes no gene da MMP-13, 

uma na posição -291 (inserção/deleção 11A/12A), e outra na posição -77 

(substituição de adenina por guanina), que foram qualificadas como polimorfismo 

genético. Os autores relatam que a atividade transcricional do alelo A é duas 

vezes maior que do alelo G no SNP da MMP-13 na posição -77, e dessa forma, 

esse alelo intensifica a degradação da matriz extracelular com excessiva quebra 
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das fibras de colágeno tornando-se um fator de risco genético para a ocorrência 

de aterosclerose da aorta abdominal em negros jovens. 

Tannure et al.60, em 2012, encontram uma correlação entre o polimorfismo 

genético da região promotora da metaloproteinase 13 com a ocorrência de cárie 

dentária.  

Vašků et al.61, em 2012, associam o polimorfismo da MMP-13 com o 

diagnóstico de doença arterial coronariana e uma respectiva gravidade. Na 

avaliação de 1071 pacientes, os autores encontram associação da mutação com 

o número de estenoses e artérias afetadas confirmadas por coronariografia.  

Gao et al.62, em 2014, em uma metanálise, concluem que o polimorfismo 

da região promotora -77 com a substituição de adenina por guanina é um fator 

de risco importante para o desenvolvimento e progressão de diversos tipos de 

câncer humano, especialmente o de pulmão.  

Munhoz et al.63, em 2014, afirmam que os polimorfismos rs2252070 na 

região promotora do gene da MMP-13 (-77) estão associados à tendinopatia 

primária do tibial posterior e podem ser utilizados como fatores genéticos de risco 

para desenvolvimento de insuficiência no tendão. 

 

 

3.5 Genética em associação com retração e rigidez articular 

 

3.5.1 Articulação do cotovelo 

 

Colomer et al.64, em 2002, descrevem o caso de uma família com distrofia 

muscular de Emery-Dreifuss autossômica dominante geneticamente confirmada. 
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A doença é caracterizada pela tríade clínica de início precoce de contraturas dos 

cotovelos, tendões de calcâneos e coluna vertebral, debilitação e fraqueza com 

uma distribuição predominantemente umeroperoneal e defeitos de condução 

cardíaca e cardiomiopatia. 

Nesterenko et al.65, em 2009, revisam 116 casos de rigidez refratária do 

cotovelo, e identificam um subgrupo de quatro pacientes que após trauma 

inespecífico, mesmo de baixa intensidade, desenvolvem contratura grave dos 

cotovelos resistente aos tratamentos propostos, o que poderia estar relacionado 

a uma predisposição genética. 

 

 

3.5.2 Outras articulações 

 

Hu et al.66, em 2005, mostram que a doença de Dupuytren (DD) estava 

presente em cinco gerações de uma família sueca que foi herdada de maneira 

autossômica dominante apresentando relação com os cromossomos 16.  

Laneuville et al.67, em 2007, imobilizam o joelho de 40 ratos em flexão 

durante 4 semanas com o objetivo de provar que os fatores intrínsecos, mais do 

que a causa mecânica, seriam determinantes para a contratura. Os ratos eram 

de quatro raças diferentes com peso e idade semelhantes.  Dentre os 

exemplares, duas raças apresentaram maior contratura indicando que fatores 

genéticos determinam a susceptibilidade ou resistência à contratura articular 

após estímulo ambiental.  



20 

 

Revisão da Literatura 

Gustavo de Mello Ribeiro Pinto 

Ojwang et al.68, em 2010, demonstram associação genética da doença de 

Dupuytren com os cromossomos 6, 11 e 16 em um estudo com quarenta 

pacientes de origem caucasiana com diagnóstico da doença. 

Michou et al.69, em 2012, em um artigo de revisão sobre a genética na DD, 

relatam que as variações genômicas observadas na patologia incluem 

alterações no número de cópias de genes nas regiões 10q22, 16p12.1 e 17p12 

dos cromossomos,  associações com o alelo HLA-DRB1 * 15 e uma mutação no 

rRNA 16s. 

Capstick et al.70, em 2013, mostram que a doença de Dupuytren é mais 

comum em irmãs na faixa etária de 60 a 90 anos. Os autores concluem que os 

loci genéticos, atualmente conhecidos que predispõem ao Dupuytren, são 

responsáveis por 12,1% da hereditariedade total da doença. 

Xu et al.71, em 2016, afirmam que o polimorfismo genético da MMP-3 

aumenta a chance de desenvolver capsulite adesiva na população chinesa 

estudada, tornando-se um fator de risco genético importante. 

Prodromidis e Charalambous72, em 2016, em uma revisão sistemática 

discutem a predisposição genética na capsulite adesiva. Os autores identificam 

a história familiar, raça branca e presença do antígeno HLA-B27 como 

marcadores de predisposição genética para a doença.  

Chen et al.73, em 2017, avaliam quarenta e dois ombros com diagnóstico 

de capsulite adesiva primária e encontram associação entre o polimorfismo 

genético da IL-B1 com o aumento da ocorrência da doença.  

Malavolta et al.74, em 2018, descrevem a etnia asiática como fator de risco 

independente para o desenvolvimento de capsulite adesiva com razão de 

chance de 3,6. 
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Cohen et al.75, em 2019, identificam que o polimorfismo genético das 

MMP-13 e -2 estão associados ao risco aumentado de desenvolver a capsulite 

adesiva. Os autores também afirmam que os polimorfismos que afetam o padrão 

de metilação do DNA, como os que ocorrem na região de ligação do fator de 

trasncrição Sp1, aumentam a susceptibilidade à doença.  

Mann et al.76, em 2019, provam que fatores biológicos como as MMPs, 

TIMPs e ADAMTs podem contribuir com a rigidez após artroplastia total do 

joelho. Os achados do estudo sugerem que a atividade das MMPs não é 

suficientemente balanceada pelos seus respectivos inibidores, estabelecendo 

um estado pró-fibrótico nesses pacientes com rigidez. 

Rodrigues et al.77, em 2019, demonstram associação do polimorfismo 

genético da metaloproteinase da MMP-1 (posição - 1607) e da MMP-13 (posição 

-77) com a Moléstia de Dupuytren. 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Foi realizado um estudo caso-controle. Foram selecionados pacientes com 

afecções traumáticas no cotovelo do Grupo de Ombro e Cotovelo do Instituto de 

Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade de São 

Paulo, durante o atendimento ambulatorial. 

 

 

4.2 Participantes e elegibilidade 

 

Avaliamos pacientes com maturidade esquelética e trauma inicial no 

cotovelo há mais de 6 meses que evoluíram com rigidez articular mesmo após 

terem realizado fisioterapia por no mínimo 4 meses. Consideramos, também, os 

pacientes com história de fratura prévia do cotovelo consolidada (incluindo o 

terço distal do úmero, extremidade proximal da ulna, extremidade proximal do 

rádio) e/ou luxação do cotovelo tratados tanto de modo cirúrgico como não 

cirúrgico. O grupo controle foi formado por pacientes com arco de movimento 

mínimo funcional (flexoextensão de 30º a 130º) e o grupo de casos por aqueles 

com arco de movimento de flexoextensão < 100º.  

Não foram incluídos os pacientes com bloqueio articular (arco de 

movimento igual a 0º), pseudoartrose de fratura prévia, incongruência da 

articulação umeroulnar, presença de material de síntese intra-articular, 
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ossificação heterotópica e osteoartrose moderada ou grave do cotovelo (Tipo II 

e III segundo a classificação de Rettig et al.78). Além disso, não incluímos 

pacientes com infecção prévia ou em atividade no cotovelo e pacientes com 

antecedente de traumatismo cranioencefálico, lesão neurológica no membro, 

doenças sistêmicas autoimunes (lúpus, artrite reumatoide, artrite psoriática etc) 

ou doença mental com dificuldade para compreender os termos do trabalho e, 

por último, não foram incluídos pacientes com uso de imobilização no cotovelo 

por tempo maior que 1 mês. 

 

 

4.3 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 15 de dezembro de 2016, como protocolo de pesquisa 

1.867.709 (Anexo A). 

A todos os pacientes selecionados foi explicado do que se trata a pesquisa 

por uma assistente de pesquisa não envolvida com o tratamento e oferecida a 

opção de participação ou não. Todos os participantes ou seus responsáveis 

legais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, que explica 

detalhadamente em termos leigos, os objetivos do trabalho, sendo assegurada 

a opção de abandonar a participação na pesquisa, sem prejuízo da assistência 

médica (Apêndice 1). 

Este estudo foi realizado mediante parceria do Departamento de Biologia 

Celular da Universidade Federal do Paraná e o Departamento de Ortopedia e 
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Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (Anexo 

B). 

 

 

4.4 Custos 

 

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. 

 

 

4.5 Riscos 

 

Não houve risco para a saúde dos pacientes ou pesquisadores relativos à 

pesquisa científica. 

 

 

4.6 Variáveis analisadas 

 

Foram coletados após a assinatura do termo de consentimento informado, 

por meio de um guia padronizado pelos pesquisadores, os seguintes dados dos 

pacientes (Anexo C):  
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• Idade; 

• Sexo; 

• Raça conforme a orientação do Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE), exposta no sítio http://www.ibge.gov.br; 

• Lado dominante; 

• Lado acometido; 

• Comorbidades clínicas; 

• Mecanismo de trauma e tipo de trauma (baixa79 e alta energia80); 

• Tempo de imobilização total do cotovelo, se realizada; 

• Tipo de tratamento realizado, cirúrgico ou não cirúrgico; 

• Duração do tratamento fisioterápico;  

• Se houver fratura: simples x cominutiva81. 

 

 

4.7 Obtenção de DNA 

 

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

bucal, através de um bochecho com 3 ml de solução autoclavada de glicose a 

3% (concentração isomolar com a saliva) durante 2 minutos. Nessa solução 

foram adicionados 1 ml de solução TNE (10 MM Tris pH 8, 150 MM NaCl e 2 mM 

EDTA). Para a suspensão das células, foi acrescido 1,3 ml de solução de 

extração (Tris-Cl a 10 mM, (pH 7,8), EDTA a 5 mM e SDS a 0,5%) e as amostras 

foram congeladas a -20ºC até o momento de extração do DNA. 

 

 

http://www.ibge.gov.br/
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4.8 Extração de DNA 

 

O estudo do polimorfismo genético foi realizado no Departamento de 

Biologia Celular da Universidade do Paraná conforme protocolo de Aidar e 

Line82. O grupo de pesquisadores que fez a análise genética do material 

coletado não tinha conhecimento de qual grupo o paciente fazia parte. 

Depois de descongeladas, as amostras foram incubadas por 16 horas com 

20 mg/mL de proteinase K (Sigma Chemical Co., St Louis, USA) a 56ºC. Foi 

adicionado 500 ul de solução de Acetato de Amônio 10mM com EDTA 1mM e 

turbilhonado por 5 segundos. Após centrifugação a 170000 g por 10 minutos, o 

sobrenadante foi coletado e adicionado 540 ul de isopropanol para cada 900 ul 

da solução contendo DNA. Após nova centrifugação, o sobrenadante foi 

submetido à lavagem com etanol a 70% e seco por 15 minutos a 37ºC. O DNA 

foi ressuspenso em 100 ul de tampão TE (Tris-Cl a 10 mM (pH 7,8), EDTA a 1 

mM) em temperatura ambiente por 3 horas. A concentração do DNA genômico 

de cada amostra foi mensurada com o auxílio de um quantificador de DNA 

Nanodrop® (ThermoFisher Scientific Incorporation, Waltham, Massachusetts, 

USA) e sua pureza estimada pela razão de densidade óptica 260/280. 

 

 

4.9 Reação de PCR 

 

PCR (Polimerase Chain Reaction) foi utilizada para amplificação dos 

fragmentos das regiões reguladoras dos genes da MMP-1 e MMP-13. Os 

fragmentos amplificados foram submetidos à digestão por enzimas de restrição 
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para gerar fragmentos menores (RFLP - Restriction Fragment Length 

Polymorphism). As sequências amplificadas (PCR) e digeridas (RFLP) foram 

analisadas por eletroforese em géis verticais de poliacrilamida a 10% em TBE 

1x (89 mM de Tris-Borato, 89 mM de ácido bórico e 2 mM de EDTA). Os géis 

foram submetidos a uma corrente elétrica de 15 mA, sendo o tempo de corrida 

variável de acordo com o tamanho do fragmento. Os oligonucleotídeos 

iniciadores, a temperatura e o tempo de anelamento (amplificação) estão 

descritos na Tabela 1. 

 

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

 

SNP Oligonucleotídeos Iniciadores 
Temperatura 
e Tempo de 
Anelamento  

MMP-1 F*: TCGTGAGAATGTCTTCCCATT 55°C 

(rs1799750) R**: TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTGAAATC 30s 

MMP-13 F*: GATACGTTCTTACAGAAGGC 50°C 

(rs2252070) R**: ACAAATCATCTTCATCACC 1m 

 

ºC: graus Celsius; s: segundos; m: minuto; F: oligonucleotídeo iniciador direto; MMP-1: 
metaloproteinase da matriz-1; MMP-13: metaloproteinase da matriz-13;  
R: oligonucleotídeo iniciador reverso; SNP: polimorfismo de nucleotídeo único. 

 

 

4.10 Determinação do genótipo 

 

Os fragmentos amplificados foram submetidos à digestão por enzimas de 

restrição para gerar fragmentos menores pela técnica de Polimorfismo no 

Comprimento de Fragmentos de Restrição. A digestão foi realizada com o 

volume final de 15 µl, por 16 horas a 37ºC.  
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O polimorfismo do gene da MMP-1 na posição -1607 foi caracterizado pela 

inserção de uma base guanina (G), criando dois alelos diferentes (1G ou 2G). O 

alelo 2G está relacionado com o aumento da expressão desse gene. A enzima 

de restrição XmnI reconheceu o alelo 1G e na presença deste o produto de PCR 

(118 pares de bases) e digeriu em duas partes (89 e 29 pares de bases). O alelo 

2G não foi digerido por essa enzima de restrição, permanecendo como uma 

banda de DNA de 118 pares de bases. O polimorfismo do gene da MMP-13 na 

posição -77 foi caracterizado por uma troca de adenina (A) por guanina (G), 

criando dois alelos diferentes (A ou G). Esse polimorfismo esteve associado a 

uma alteração da atividade de transcrição: o alelo A tem aproximadamente duas 

vezes mais atividade de transcrição, do que o alelo G (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Informações sobre a representação dos alelos 
 

SNP RFLP Pb PCR - RFLP 

MMP-1 XmnI/PdmI 118 (Alelo 2G) 

(rs1799750) 37° 89 + 29 (Alelo G) 

MMP-13 BsrI 445 (Alelo A) 

(rs2252070) 65°C 197 + 248 (Alelo G) 

 
SNP: polimorfismo de nucleotídeo único; MMP-1: metaloproteinase da matriz-1; MMP-
13: metaloproteinase da matriz-13; RFLP: polimorfismo do comprimento do fragmento 
de restrição; Pb PCR - RFLP: pares de base das sequências amplificadas e digeridas 
em reação de cadeia da polimerase; Xmnl/Pdml/Bsrl: enzimas. 

 

 

4.11 Eletroforese 

 

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

por eletroforese em gel horizontal de agarose 5% e tampão TBE (89 mM de Tris-
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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, USA) 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, USA). A visualização foi 

feita com transiluminador e a imagem foi capturada utilizando o programa 

DigiDoc GED® (DigiDoc Soluções, Uberlândia, Minas Gerais, Brasil). 

 

 

4.12 Cálculo da amostra 

 

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

de 80%. Até o presente momento, não há estudos sobre a relação do 

polimorfismo genético das MMPs e a rigidez pós-traumática do cotovelo. 

Utilizando a taxa de 25% do alelo 2G da MMP-1 no grupo controle e uma 

diferença esperada de 53% entre os grupos, foram necessários 32 indivíduos na 

amostra total. Esses números basearam-se em uma publicação de Godoy-

Santos et al.57, que estudaram a associação do polimorfismo genético da MMP-

1 com a tendinopatia do tendão tibial posterior e encontraram no grupo controle 

25% do alelo 2G, enquanto no grupo de casos esse alelo esteve presente em 

78% dos pacientes.  
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4.13 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 estão 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 Chi-quadrado ou exato de Fisher, nas 

variáveis categóricas. Nas variáveis contínuas, pelo teste T de Student, foi 

verificado se há distribuição paramétrica dos dados ou Wilcoxon se não 

paramétrica. 

Foi avaliada a diferença da frequência dos alelos e genótipos das MMP-1 

e 13 nos indivíduos com rigidez pós-traumática do cotovelo e controles pelo teste 

Chi-quadrado. 

O programa ARLEQUIN v. 2.083 foi utilizado para a análise do equilíbrio de 

Hardy-Weinberg na população estudada. 

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

Inc, Chicago, Illinois) e nível de significância de 5%. 
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5. RESULTADOS 
 



33 

 

Resultados 

Gustavo de Mello Ribeiro Pinto 

5 RESULTADOS 

 

 

Avaliamos 32 pacientes, sendo 20 com rigidez pós-traumática do cotovelo 

e 12 sem rigidez. Não tivemos perdas de amostra durante a extração e 

genotipagem do DNA. Os casos e controles tinham média de idade de 39,3 ± 11 

e 47,4 ± 12,6, respectivamente (p = 0,068). Quanto ao gênero, o grupo de casos 

foi formado por 14 pacientes (70%) do sexo masculino, enquanto no grupo 

controle tivemos seis homens e seis mulheres (p = 0,258). Em relação à etnia, a 

raça branca teve maior incidência no grupo caso e controle (p = 0,566).  

Observamos, também, que o lado dominante foi afetado em metade dos 

pacientes do grupo de casos e 58,3% dos controles (p = 0,647). 

No grupo controle, oito pacientes tiveram traumas de baixa energia e 4 

pacientes de alta energia que se dividiram em quedas (7), acidentes 

motociclísticos (2), acidente de bicicleta (1), acidente com skate (1) e acidente 

de carro (1). E no grupo de casos, foram 8 pacientes com acidentes de baixa 

energia, e doze pacientes com acidentes de alta energia (p = 0,273) que se 

distribuíram entre quedas (13), acidentes motociclísticos (3), acidentes de 

bicicleta (2), acidentes com skate (2) e atropelamento (1).  

Também identificamos a presença ou não de fraturas associadas ao 

trauma, e dividimos estas em simples e cominutiva. No grupo que evoluiu com 

rigidez foram diagnosticadas seis fraturas cominutivas e nove fraturas com traço 

simples. Cinco pacientes sofreram luxação simples do cotovelo sem fratura 

associada. Já no grupo sem rigidez, obtivemos oito fraturas com traço simples, 

três fraturas cominutivas e uma luxação simples do cotovelo.  
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Quanto à imobilização, o período médio que os pacientes permaneceram 

imobilizados foi de 15,7 ± 10,7 dias nos casos e 7 ± 6,9 dias no grupo sem rigidez 

do cotovelo (p = 0,017).  

Apenas cinco pacientes do grupo com rigidez pós-traumática do cotovelo 

tinham doenças associadas como diabetes mellitus, hipotireoidismo e 

hipertensão arterial. No grupo dos controles, quatro pacientes tinham 

comorbidades como hipertensão arterial, diabetes mellitus, câncer de tireoide 

tratado e fibromialgia (p = 0,695). As características gerais da amostra podem 

ser observadas na Tabela 3. 

A distribuição dos genótipos dos participantes do estudo estava em 

equilíbrio de Hardy–Weinberg84. 
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Tabela 3 – Características gerais dos pacientes 

 Casos  Controle  p - valor 

 (n = 20) (n = 12)   

Sexo, n (%)    

Masculino 14 (70) 6 (50) 0,258 

Feminino 6 (30) 6 (50)  

Idade, anos (média ± DP) 39,3 ± 11 47,4 ± 12,6 0,068 

Raça, n (%)    

Branca 10 (50) 6 (50)  

Parda 9 (45) 3 (25) 0,566 

Negra 1 (5) 1 (8,3)  

Amarela 0 2 (16,7)  

Lado dominante acometido, n (%)    

Sim 10 (50) 7 (58,3) 0,647 

Não 10 (50) 5 (41,7)  

Lado acometido, n (%)    

Esquerdo 10 (50) 5 (41,7) 0,798 

Direito 9 (45) 7 (58,3)  

Bilateral 1 (5) 0  

Tempo de imobilização, dias (média ± DP) 15,7 ± 10,7 6,9 ± 7 0,017 

Tipo de trauma, n (%)    

Baixa energia 8 (40) 8 (66,7) 0,273 

Alta energia 12 (60) 4 (33,3)  

Fraturas simples 9 (45) 8 (66,7) 0,398 

Fraturas cominutivas 6 (30) 3 (25)  

Luxações  5 (25) 1 (8,3)  
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(continuação) 

Tipo de tratamento, n (%) 

Não cirúrgico 11 (55) 8 (66,7) 0,713 

Cirúrgico 9 (45) 4 (33,3)  

Reabilitação, semanas (média ± DP) 38,8 ± 32,6 16 ± 21 0,04 

Comorbidades, n (%)    

Sim 5 (25) 4 (33,3) 0,695 

Não 15 (75) 8 (66,7)  

DP: desvio padrão; n: número de pacientes; p: nível de significância 
 
 
 
 

5.1 Eletroforese 

 

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) (Figura 1). Durante a eletroforese, a banda com 29 

pares de bases do alelo 1G saía do gel. 
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Figura 1 – Imagem do gel de eletroforese com os padrões de banda dos genótipos, 
após digestão enzimática, corados com GelRed® para MMP-1 na posição 
-1607 1G>2G (rs1799750) 

 

 

Por sua vez, o alelo A da MMP-13 foi representado por uma banda de DNA 

de 445 pares de bases, e o alelo G foi representado pelas bandas de DNA de 

248 e 197 pares de bases, enquanto o heterozigoto apresentou uma combinação 

de ambos os alelos (bandas de 445, 248 e 197 pares de bases) (Figura 2). 

 

 
 

Figura 2 – Imagem do gel de eletroforese com os padrões de banda dos genótipos, 
após digestão enzimática, corados com GelRed® para MMP-13 na posição 
-77 A>G (rs2252070) 

 

 

5.2 MMP-1 

 

Para o polimorfismo genético da MMP-1 na posição -1607 G>2G 

(rs1799750), observamos que o alelo 1G foi mais frequente nos dois grupos com 

taxa de 79,2% e 65%, respectivamente (p = 0,497) (Tabela 4). 
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Em relação aos genótipos, observamos que os genótipos 1G/2G e 2G/2G, 

estiveram presentes em 65% dos pacientes no grupo com rigidez (p = 0,599). 

Contudo, não encontramos diferença significativa na frequência dos genótipos e 

alelos entre os grupos de casos e controles. 

 

 

5.3 MMP-13 

 

Observamos que no polimorfismo genético da MMP-13 na posição -77 A>G 

(rs2252070), que os alelos A e G também não demonstraram diferença 

significativa na frequência (p = 0,289). O alelo A esteve mais frequente em 

ambos os grupos na taxa de 75% nos casos e 62,5% nos controles (Tabela 4). 

Também não houve diferença significativa na frequência dos genótipos (p 

= 0,491). No grupo controle, o genótipo A/A foi achado com uma frequência de 

33,3%, o A/G de 58,3% e o G/G de 8,3%. E no grupo de casos esta taxa foi de 

55%, 40% e 5%, respectivamente. 
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Tabela 4 – Frequência do polimorfismo genético nas MMP-1 (rs1799750) e 
MMP-13 (rs2252070) nos grupos de casos e controles 

 

Gene SNPs Casos Controles p - valor 

                                    
MMP-1  
 

Alelo, n(%) n = 40 n = 24  

1G 26 (65) 19 (79,2) 0,497 

2G 14 (35) 7  (20,8)  

Genótipo, n(%) n = 20 n = 12  

1G/1G 7 (35) 6 (50) 0,599 

1G/2G 12 (60) 5 (41,7)  

2G/2G 1 (5) 1 (8,3)  

                                  
MMP-13 

Alelo, n(%) n = 40 n = 24  

A 30 (75) 15 (62,5) 0,289 

G 10 (25) 9 (37,5)  

Genótipo, n(%) n = 20 n = 12  

A/A 11 (55) 4 (33,3) 0,491 

A/G 8 (40) 7 (58,3)  

G/G 1 (5) 1 (8,3)  

 

P: Desvio Padrão; n: número de pacientes. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

O interesse na relação entre a influência genética e a rigidez articular tem 

aumentado recentemente. Rodrigues et al.77 mostraram que o polimorfismo das 

regiões promotoras dos genes das metaloproteinases MMP-1 (-1607) 

(rs1799750) e MMP-13 (-77) (rs2252070) estão relacionados à doença de 

Dupuytren. O aumento da atividade de transcrição genética causada por esses 

polimorfismos parece elevar a expressão tecidual das MMPs nos pacientes e, 

com isso, intensificar a degradação e produção do colágeno na matriz 

extracelular. 

Em outra doença com fisiopatologia semelhante como a capsulite adesiva 

do ombro, Cui et al.85 sugeriram que as MMPs podem ser as responsáveis pelas 

alterações fibróticas da doença, particularmente, no que diz respeito ao distúrbio 

do equilíbrio entre TGF-β1 e MMPs, que contribui para o aumento da expressão 

do colágeno tipo I e II, aumento da fibrose e consequentemente espessamento 

e contratura da cápsula articular do ombro. Ainda em relação à capsulite adesiva 

do ombro, Cohen et al.75 comprovaram que o polimorfismo genético da MMP-

13 é um fator de risco independente, e que indivíduos com maior expressão 

gênica dessa metaloproteinase teriam maior disposição a desenvolver a doença. 

Hildebrand et al.26, em uma publicação sobre contraturas pós-traumáticas 

do cotovelo, verificaram que o número de miofibroblastos nas cápsulas 

contraturadas era 4 a 5 vezes maior em comparação com as cápsulas sem 

rigidez, e os níveis de RNA mensageiro para MMP-1 e 13 também estavam 

significativamente aumentados. Além disso, os autores encontraram aumento da 
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renovação do colágeno nas cápsulas articulares desses pacientes quando 

comparadas com os tecidos semelhantes obtidos de doadores pareados livres 

de contraturas do cotovelo.  

Em nosso estudo, o polimorfismo genético das metaloproteinases 1 

(rs1799750) e 13 (rs2252070) não esteve associado com a rigidez pós-

traumática do cotovelo. Na avaliação dos polimorfismos estudados, não foi 

possível encontrar diferença estatisticamente significativa na frequência dos 

alelos e genótipos do grupo de casos e controles das duas metaloproteinases 

estudadas. Mostramos também que fatores como o gênero, raça, idade, lado 

dominante, lateralidade, energia do trauma, tipo de tratamento, duração da 

reabilitação e comorbidades não estiveram relacionados ao aumento da 

incidência de rigidez do cotovelo pós-traumática.  

Como não encontramos associação direta entre o polimorfismo genético 

das MMP-1 e 13 com a rigidez pós-traumática do cotovelo, acreditamos que o 

aumento das metaloproteinases nesses pacientes esteja relacionado a outras 

causas biológicas decorrentes do trauma e não à influência genética.  

A expressão da maioria das MMPs é controlada ao nível da transcrição do 

DNA, na qual o polimorfismo genético exerceria influência direta. No entanto, foi 

demonstrado o papel de vários fatores externos que afetam tanto a ativação 

transcricional quanto a pós-transcricional das MMPs. Esses fatores incluem 

citocinas inflamatórias, hormônios e fatores de crescimento (TGF-β, EGFR, TNF-

α, IL-1β)86-88. 

Em resposta ao trauma no cotovelo, são secretados neuropeptídeos, pelo 

estímulo nociceptivo no gânglio dorsal, que estimulam a ativação dos mastócitos 

e a proliferação dos fibroblastos, ao mesmo tempo que reduz a apoptose dos 
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miofibroblastos. Os miofibroblastos são fibroblastos modificados com 

propriedades contráteis que se caracterizam pela expressão de uma proteína α-

SMA, que em condições normais de reparação tecidual são responsáveis pela 

contração da MEC e produção de colágeno. Dessa forma, a persistência na 

ativação do "eixo neuropeptídeos-mastócitos-miofibroblastos" promove 

hiperplasia celular na cápsula articular do cotovelo que resulta em encurtamento 

da MEC e deposição excessiva de colágeno.  

Com base nos estudos de Hildebrand et al.8,26, nas cápsulas 

contraturadas, foi encontrado um aumento da quantidade de mastócitos 

ativados, que através de mediadores indutores intracelulares, tais como os 

fatores de crescimento (TGF-β1), ativam os miofibroblastos e alteram o equilíbrio 

do sistema de metaloproteinases da matriz e a síntese de colágeno, levando ao 

aumento da celularidade e fibrose do colágeno. 

O equilíbrio da MEC é garantido por ritmos iguais de deposição e retirada 

do colágeno, esta última atividade é mediada pelas MMPs. Um desbalanço pode 

levar, quando predomina a retirada, aos quadros de tendinopatias e roturas, 

como a do tendão tibial posterior57 e a do manguito rotador do ombro58. Quando 

predomina a deposição, podemos observar os processos fibróticos como a 

doença de Dupuytren66,68,89, a capsulite adesiva do ombro71,72 e a rigidez do 

cotovelo6,21. 

Por outro lado, em nosso trabalho, a imobilização prolongada esteve 

relacionada à rigidez pós-traumática. Relatamos um período médio de 

imobilização de 15 dias, prévio ao tratamento definitivo, que se comparado ao 

grupo controle demonstrou ser um período duas vezes maior (p = 0,017). 
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Sabe-se que imobilização articular prolongada resulta em numerosos 

distúrbios físicos e bioquímicos dentro e ao redor das estruturas articulares, 

incluindo erosões da cartilagem articular, diminuição do conteúdo articular de 

proteoglicanos, alterações das fibras de colágeno e aderências sinoviais89,90. O 

tempo ideal de imobilização para cicatrização e o momento correto para iniciar o 

ganho de arco de movimento são pontos críticos no tratamento das lesões do 

cotovelo.  

Schollmeier et al.91 descreveram alterações estruturais que ocorrem na 

cápsula articular com a imobilização prolongada em modelos caninos. A 

diminuição da capacidade volumétrica da articulação e o comprometimento do 

movimento em conjunto com a formação de aderência mostraram que a 

imobilização favoreceu a contratura da cápsula e reduziu a capacidade 

volumétrica da articulação. 

Da mesma forma, Trudel et al.92 avaliaram, em modelo animal, a 

capacidade de recuperação do arco de movimento após períodos de 

imobilização articular e demonstraram que intervalos inferiores a duas semanas 

causaram contraturas principalmente devido à limitação muscular, podendo ser 

reversíveis com remobilização espontânea. Porém, quando imobilizadas por 

quatro ou mais semanas, as estruturas articulares contribuíram para a limitação 

do arco de movimento e as contraturas resultantes foram irreversíveis. 

Este trabalho possui algumas limitações. O número de participantes do 

estudo é pequeno para um estudo genético, tomamos como base para o cálculo 

da amostra a publicação de Godoy-Santos et al.57 que estudaram a associação 

do polimorfismo genético da MMP-1 com a tendinopatia do tendão tibial 

posterior.  Entretanto, a rigidez do cotovelo é uma afecção pouco comum em um 
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grupo específico de pacientes. Notamos que os pacientes que evoluíram sem 

rigidez deixaram de fazer acompanhamento ambulatorial e, em contrapartida, os 

pacientes com rigidez que faziam consultas de rotina eram poucos. 

O poder do estudo foi de 21,2% para avaliação do polimorfismo da MMP-1 

e de 18,8% para a MMP-13. Com esses valores baixos, não podemos refutar 

completamente a hipótese que os polimorfismos abordados possam influenciar 

no desenvolvimento da rigidez do cotovelo. Além disso, selecionamos um grupo 

de pacientes muito heterogêneo no que diz respeito à idade, tipo de fratura e 

tipos de tratamento. A desvantagem nisso é a ausência de pareamento entre os 

pacientes dos grupos, o que aumenta a possibilidade de viés de confusão.  

Por outro lado, este trabalho é o primeiro estudo da literatura nacional 

abordando a associação do polimorfismo genético das metaloproteinases da 

matriz com a rigidez pós-traumática do cotovelo, e entendemos que seja 

necessário uma investigação em maior escala, buscando decifrar se realmente 

há influência genética na patologia e com isso desenvolver formas alternativas 

de tratamento nos pacientes mais susceptíveis. 

Acreditamos que a compreensão do processo fisiopatológico e dos fatores 

envolvidos no desenvolvimento da contratura do cotovelo pós-traumática é 

fundamental para avaliar os efeitos dos tratamentos atuais, descobrir novos 

métodos de tratamento como medicamentos inibidores das metaloproteinases e 

da deposição excessiva de colágeno e relacioná-los com o risco genético.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Os polimorfismos genéticos da MMP-1  na posição -1607 G>2G 

(rs1799750) e da MMP-13 na posição -77 A>G (rs2252070) não estiveram 

associados à rigidez articular pós-traumática do cotovelo. 

Dentre os fatores de risco para a ocorrência da doença, a imobilização 

prolongada demonstrou exercer maior influência na rigidez articular após o 

trauma. 
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8 ANEXOS 

 

 

Anexo A – Aprovação pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 
Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo 
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Anexo B – Carta de Anuência USP – UFPR 
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Anexo C – Questionário de dados dos pacientes 
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