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Resumo A influência da herança genética tem sido cada vez mais investigada nas afecções do
ombro, como a lesão do manguito rotador, instabilidade e ombro congelado. Ainda
que os achados iniciais sejam pouco esclarecedores, é necessário construir progressi-
vamente um banco de marcadores genéticos para catalogar perfis genômicos que,
mais adiante, poderão contribuir para a previsão do risco da doença, desenvolvimento
de melhores ferramentas de diagnóstico e tratamento. O presente artigo busca
atualizar o que há de evidências de estudos genéticos na literatura para essas doenças,
desde análises de polimorfismos, expressão de genes candidatos em tecidos e estudos
de associação genômica ampla (GWAS, na sigla em inglês). Porém, é necessário
apontar que existe grande dificuldade na replicação e utilização dos achados,
principalmente em razão da falta de poder estatístico, da alta taxa de resultados
falso-positivos e da grande quantidade de variáveis envolvidas.
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Abstract The influence of genetic inheritance has been increasingly investigated in shoulder
disorders, such as rotator cuff injury, instability and frozen shoulder. Although the
initial findings are enlightening, it is necessary to progressively build a database of
genetic markers to catalog genomic profiles that, later, may contribute for predicting
the risk of the disease, as well as to the development of better diagnostic and treatment
tools. The present article seeks to update what is evidence of genetic studies in the
literature for these diseases, from polymorphism analyses, expression of candidate
genes in tissues and broad genomic association studies (GWAS). However, it is
necessary to point out that there is great difficulty in replicating and using the
findings, mainly due to the lack of statistical power, the high rate of false-positive
results and the large number of variables involved.
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Introdução

A influência da genética tem sido cada vez mais investigada
nas afecções do ombro, como a lesão do manguito rotador
(LMR), instabilidade e ombro congelado (OC). Por se tratarem
de doenças complexas ou multifatoriais, essas lesões são
determinadas pela interação de fatores genéticos e ambien-
tais. Uma característica das doenças complexas é que elas
podem apresentar agregação familiar, pois é mais provável
que os parentes de uma pessoa afetada compartilhem com
elamais alelos de predisposição à doença do que pessoas não
aparentadas.

O genoma de quaisquer 2 indivíduos da espécie humana
são idênticos em 99,9% de sua sequência.1 Assim, a diferença
entre indivíduos representa 0,1% do genoma. Dentre as
variações, quando a frequência de umavariante alélica atinge
mais do que 1% da população, essa variante passa a ser
chamada “polimorfismo”. O tipo mais frequentemente estu-
dado são os polimorfismos de nucleotídeo único (SNP).
Existem vários desenhos de estudos apropriados para a
investigação genética das doenças multifatoriais, como os
estudos de gêmeos, estudos de adoção, estudos de famílias,
estudos de trios (propósito, mãe e pai) e estudos de caso-
controle.2

Para lesões do sistema musculoesquelético, grande parte
dos estudos publicados investiga a frequência de polimor-
fismo de “genes candidatos” em casos e controles com base
nas publicações da literatura. Os estudos caso-controle
podem também ser realizados em larga escala, como os
estudos de associação genômica ampla (GWAS, na sigla em
inglês), que utilizam técnicas robustas de sequenciamento
ou microarray (chips de oligonucleotídeos) para fazer uma
varredura das variantes genéticas (geralmente centenas de
milhares de SNPs) em um genoma humano. Os estudos de
associação genômica ampla são, essencialmente, uma abor-
dagem livre de hipótese, porque não faz suposições sobre a
localização ou o significado funcional de locos associados ou
seus produtos.2 Convém ressaltar que, além dos estudos
baseados nas análises de DNA, os estudos de expressão
gênica e proteica podem fornecer pistas de genes envolvidos,
e o conhecimento da função biológica desses genes pode
auxiliar na compreensão da fisiopatologia molecular da
doença.

A maior parte dos estudos que avaliaram se variantes
genéticas estão associadas ao risco de lesões do ombro
investigou polimorfismos em genes que codificam proteínas
presentes na matriz extracelular (MEC) ou que estão envol-
vidos direta ou indiretamente na homeostase e no processo
de reparo dos tecidos envolvidos (ligamentos, tendões, e
cápsula) cuja estrutura básica é a fibrila de colágeno.
Variantes nos genes do colágeno podem alterar a estrutura
primária do mesmo, gerando cadeias menos estáveis do que
o normal, de forma afetar a estrutura capsular. As fibrilas
dos tecidos articulares são compostas predominantemente
pelo colágeno tipo I, que é responsável primariamente pela
resistência fisiológica à tensão. Durante o processo de
reparo de tendões e ligamentos, é postulado que colágeno
III forma uma arquitetura primária que, posteriormente, é

infiltrada e substituída por colágeno I.3 O colágeno tipo V é
um regulador da fibrilogenese e se intercala nas fibras de
colágeno tipo I, de forma que sua alteração pode gerar danos
estruturais na cápsula, como foi sugerido em indivíduos
com síndrome de Ehlers Danlos, cuja expressão do COL5 se
mostrou diminuída em entre 25 e 30% dos pacientes com
mutação desse gene.4

Adicionalmente, foram estudados outros colágenos, genes
de moduladores da síntese de colágeno (TGFB, TGFB1), meta-
loproteinases, proteoglicanos que podem estar associados às
fibrilas e glicoproteínas – por exemplo, fibronectina (FN) e
tenascina C (TNC), que atuam na modulação do TGFB e no
processo de reparo dos tendões por promover migração e
adesão de fibroblastos às fibrilas.5,6 As citocinas, como o
TGFB1 e seus receptores, podem desempenhar um papel
fundamental nos processos inflamatórios e fibróticos, regu-
lando várias proteínas da MEC, incluindo colágenos, FN1 e
TNC.7 É, sem dúvida, uma das citocinas mais intimamente
envolvidas no processo de fibrose, e está presente em gran-
des quantidades em locais de inflamação crônica.8

As metaloproteinases da matriz (MMPs) são proteases
dependentes do zinco responsáveis pela remodelação
tecidual e pela degradação da MEC durante processos fisio-
lógicos normais como proliferação celular, remodelação de
tecidos, reprodução, diferenciação, angiogênese e apoptose,
mas também participam em doenças como artrite, invasão
tumoral, câncer e inflamação, podendo prejudicar a organi-
zação e o suporte estrutural dos tecidos.9 Essas enzimas são
classificadas com base em sua preferência de substrato,
incluindo colagenases (por exemplo, MMP1 e MMP13),
estromelizinas (por exemplo, MMP3) e gelatinases (por
exemplo, MMP2 e MMP9). As metaloproteinases da matriz
são inibidas por uma classe de proteínas chamada TIMP.

Lesão do Manguito Rotador

Apesar das teorias de causas intrínsecas e extrínsecas para
origem das lesões do manguito rotador (LMR), existem evi-
dências preliminares da contribuição genética que levam à
degeneração tendínea e à consequente ruptura dos tendões.10

Estudos da literatura demonstram que irmãos de indiví-
duos com LMR apresentam maior propensão a desenvolver
lesão completa e risco de serem sintomáticos.11–14 Recente-
mente, em um estudo com 33 pares de gêmeos idosos
(17 monozigóticos e 16 dizigóticos) Gumina et al.15 calcula-
ram o índice deherdabilidade de 18%, e a contribuição de 44%
para o ambiente compartilhado e de 38% para o ambiente
único. Estudos de expressão gênica demonstram diferentes
comportamentos dos genes em relação à lesão do manguito
rotador. Riley et al.16 avaliaram 10 pacientes e 24 controles e
encontraram diminuição da expressão dos genes MMP2,
MMP9, MMP13.

Lo et al.17,18 em estudo com tecido de 10 pacientes e 6
cadáveres, encontraramo aumentoda expressão deMMP13 e
inibição da expressão de MMP3, TIMP2, TIMP3 e TIMP4. Em
2005, o mesmo autor encontrou aumento da expressão de
MMP13, COL1A1, COL3A1 e agrecano, além da inibição da
expressão de decorina.
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Shindle et al.19 encontraram aumento da expressão de
MMP9, MMP13, COX2 e COL1A1 bem como a diminuição da
expressão de iNOS, VEGF, COL3A1 e biglican. Shirachi et al.20

analisaram a expressão de COL1A1 e COL3A1 na borda
da lesão do tendão do supraespinal em 12 pacientes, tendo
como controle cinco cadáveres frescos. Os autores correla-
cionaram a expressão desses genes com a integridade do
reparo após o período de um ano de pós-operatório. Além
disso, a expressão de COL1A1 foi associada com o tempo de
início dos sintomas, sugerindo que o tratamento conservador
não deva ser prolongado se os pacientes não apresentarem
melhora após determinado período.

Robertson et al.21 avaliaram a expressão gênica de cito-
cinas pró-inflamatórias, genes de remodelação tecidual e
fatores de angiogênese em 35 pacientes com LMR completa.
Houve correlação do aumento da expressão de MMP1 e
MMP9 e falha da cicatrização do reparo. Gotoh et al.22

realizaram estudo com 24 pacientes e encontraram aumento
da expressão deMMP3 e TIMP1 nos pacientes que tiveram re-
ruptura após um ano do reparo da LMR. A expressão dos
genes de colágeno não apresentou relação.

O primeiro estudo genético realizado por autores nacio-
nais observou correlação entre a LMR e polimorfismos nos
genes DEFB1, ESRRB, FGF3, FGF10 e FGFR1. Os autores
também concluíram que sexo feminino e cor branca são
os principais preditores deste tipo de lesão.23 Confirmando
estes achados, mutações do gene ESRRB foram correlacio-
nados à lesão em um estudo com 175 pacientes com LMR
comparados a um grupo controle de 3.293 indivíduos de um
banco de dados genético de acesso aberto para consulta
(Illumina iControls database).24 Vale ressaltar que esta série
de casos não distinguiu pacientes com lesões traumáticas e
degenerativas.

Tashjian et al.25 utilizaram informação proveniente de um
banco de dados genético populacional contendo uma amos-
tra de 311 casos, compararam-na com 2641 indivíduos
saudáveis e encontraram relação entre mutações nos genes
SAP30BP e SASH1 em LMR. Ambos os genes apresentam
relação direta com mecanismo de apoptose.

Em outra publicação realizada em população brasileira,
foram avaliados 64 pacientes com LMR e foi apontada a
associação com polimorfismos genéticos de metaloprotei-
nases MMP-1 e MMP-3.26

Sejersen et al.27 em revisão sistemática, identificaram
2.199 estudos de análise de proteínas em tendinopatias e
verificaram uma tendência de aumento da expressão de
COL1, COL3, MMP1, MMP9, MMP13, TIMP1, VEGF e dimi-
nuição de MMP3. Chung et al.28 encontraram o aumento da
expressão dos genes MMP9 e IL6 em diabéticos. Os autores
sugeriram que essa diferença pode ser uma das explicações
para o aumento da falha do reparo em pacientes diabéticos.

Nosso grupo, em 2017, descreveu por meio de estudo de
Reação em cadeia da polimerase quantitativo em tempo
real (qRT-qPCR), com amostra normalizada por meio dos
genes HPRT1, TBP e ACTB, a diminuição da expressão de
MMP1, MMP9 e MMP13 e o aumento de TIMP3 em indiví-
duos portadores de lesão em relação a controles.29 Em
outro estudo, a presença de polimorfirmos relacionados

aos genes MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, TIMP-1,
TNC e COL5A1 em pacientes com LMR também foi obser-
vada. Estes autores encontraram 15 SNPs do gene TNC e os
mesmos estavam significativamente associados a lesões
degenerativas.30

Ahn et al.31 avaliaram 14 pacientes que foram submetidos
ao reparo e concluíram que a regulação negativa de genes de
resposta inflamatória e a regulação positiva de genes de
diferenciação celular no momento da cirurgia estão relacio-
nados à cicatrização do manguito rotador.

Treviño et al.32 avaliaram a expressão de proteases (catep-
sinas e MMP) de tecidos do tendão e músculo do supraespi-
nal, além da cartilagem umeral de 30 ratos após LMR em 3
momentos distintos: 1, 3 e 12 semanas. Os autores concluí-
ram que há um aumento significativo das proteases nos três
tecidos, cada um comdiferentes perfis, havendo inicialmente
o aumento da expressão nos tendões e posteriormente na
cartilagem umeral.

Lee et al.33 em estudo com ratos, analisaram 39.429 genes
e acompanharam as alterações na expressão dos mesmos
após 1 e 4 semanas de lesão e identificaram que a ruptura do
manguito rotador induz a expressão de genes específicos
relacionados ao envelhecimento, apoptose, atrofia e trans-
porte de ácidos graxos. Os autores associaram que muitos
genes que estão alterados possam ter um papel no processo
de degeneração do tendão após a lesão. Em 2018, nosso
grupo descreveu que a expressão alterada dos genes COL1A1,
COL1A2, COL3A1, COL5A1, FN1, TNC, TGFB1, e TGFBR1 está
envolvida no processo de degeneração nas rupturas do
manguito rotador.34

Em estudo de revisão sistemática, Dabija et al. concluíram
que apesar dos estudos anteriores fornecerem evidências
preliminares de predisposição genética e familiar das LMR,
há uma falta de grandes estudos genômicos que possam
fornecer informações mais definitivas e orientar a detecção
precoce de indivíduos em risco, reabilitação profilática e
potenciais terapias gênicas e intervenções em medicina
regenerativa.10

Um estudo mais recente realizou análise ampla usando
perfil de expressão gênica GSE93661 do banco de dados Gene
Expression Omnibus (GEO) e análises de bioinformática para
investigar genes diferencialmente expressos (DEGs) em célu-
las satélites entre amostras de casos de lesão do supraespinal
e controles do tendão subescapular. No total, 551 DEGs foram
identificados, incluindo 272 DEGs hiper-regulados e 279
DEGs hiporregulados apontando uma série de genes
(GNG13, GCG, NOTCH1, BCL2, NMUR2, PMCH, FFAR1, AVPR2,
GNA14 e KALRN) e fornecendo assim pistas para especular
que a via de sinalização GNG13/cálcio é altamente correla-
cionada com a atrofia por denervação no processo patológico
das LMR.35

Há uma linha de pesquisa de nosso grupo em que anali-
samos a diferença de expressão gênica entre lesões parciais
bursais e articulares, utilizando sistema de ontologia gené-
tica e a plataforma Sequenciamento de Nova Geração (NGS).
A lesão parcial bursal mostrou-se geneticamente mais com-
plexa por apresentar maior número de genes identificados
pelo NGS, sendo que a maioria dos genes que apresentaram
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aumento de expressão estavam associados a fusão , adesão
ou interação da célula com a matriz extracelular, enquanto
na face articular foram identificados hiperexpressão do gene
EGLN3, um sensor da saturação do oxigênio tecidual e
supressão do gene ID1, um importante regulador de proces-
sos biológicos incluindo crescimento celular, senescência,
diferenciação, apoptose, angiogênese e transformação neo-
plásica. (Tese de mestrado profissional de André Godinho,
dados não publicados).

Por fim, em uma outra linha de investigação, que busca
compreender se a infiltração gordurosa (IG) e inflamação
retardam a cicatrização nas LMR, Thankam et al. avaliaram
miRNAs de pacientes com LMR com e sem IG e inflamação e
detectaram 13miRNAs e 216 genes-alvos que interconectam
o ponto de verificação metabólico 5′monofosfato-adenosina
proteína quinase ativada (AMP-Q) e a via da molécula
inflamatória TREM-1.36

Instabilidade do ombro

A instabilidade de ombro, como outras afecções ortopédicas,
possui um possível componente genético. Foëx reportou a
presença de deslocamentos recorrentes de ombro em três
gerações de uma família do Reino Unido.37 Imazato38

demonstrou que em pacientes com instabilidade multidire-
cional do ombro, as fibras colágenas da cápsula, músculos e
pele são relativamente imaturas, mais solúveis e commenos
crosslink que controles.

Em uma população da Suécia, foi observado que os
homozigotos para o alelo raro no polimorfismo rs1800012
(no sítio de ligação Sp1) do gene que codifica a cadeia α1 do
colágeno tipo 1 (COL1A1) era um fator protetor para insta-
bilidade de ombro (N¼ 126).39 Collins et al.40 reunindo os
resultados de indivíduos caucasoides da Suécia e da África
do Sul, investigaram se esse polimorfismo de COL1A1 estava
associado ao risco de lesão do ligamento cruzado anterior
do joelho, de instabilidade de ombro e de rupturas do
tendão de Aquiles. Os autores descreveram que o genótipo
TT era um fator protetor contra a lesão, quando todas as
lesões foram combinadas e comparadas com indivíduos
controles.

Inicialmente, Belangero et al.41 investigaram a expressão
dos genes COL1A1, COL1A2, COL3A1 e COL5A1 na região
anteroinferior (macroscopicamente alterada) e compararam
com a região anterosuperior da cápsula glenoumeral de 18
pacientes com instabilidade anterior traumática do ombro
(IATO). Identificaram expressão reduzida de COL5A1 na
região superior. Os mesmos autores demonstraram em
2014 que expressão de COL1A1 e a razão COL1A1/COL1A2
estavam aumentadas em todas as regiões (anterossuperior,
anteroinferior e posterior) da cápsula empacientes com IATO
quando comparados aos controles, e que essa razão parece
reduzir na região anteroinferior quanto maior o tempo de
sintomas. A razão entre COL1A1/COL5A1 também estava
aumentada na região anteroinferior e posterior da cápsula.42

Em 2016, avaliaram genes relacionados ao processo de
crosslink do colágeno e sugeriram que alterações de expres-
são nos genes do TGFB1, TGFBR1, LOX e PLOD2 podem

desempenhar um papel na instabilidade do ombro.43 Por
fim, ao avaliarem a expressão de genes que codificam
proteínas da matriz extracelular (COMP, FN1, TNC e TNXB)
encontraram maior expressão de TNC e FN1 na parte ante-
roinferior da cápsula, estando a FN1 diretamente correlacio-
nada com a duração dos sintomas e com deslocamentos
recorrentes em relação aos controles.44 Já a expressão de
COMP estava reduzida, podendo estar associada com a inte-
gridade da cápsula após luxação do ombro, particularmente
na porção macroscopicamente afetada.

Ombro Congelado

O histórico familiar positivo de ombro congelado (OC) é
descrito em 9,5 até 20% dos casos,45,46 a prevalência calcu-
lada em estudo de gemelares é de 11,6% e a estimativa de
herdabilidade de 42%.47 O aspecto idiopático da lesão e
estudos como o que relata o caso de irmãos monozigóticos
com ombro congelado bilateral desenvolvido ao mesmo
tempo48 favorecem a teoria da propensão genética dos
indivíduos acometidos. Além disso, outros dados que refor-
çam a provável influência genética de padrões complexos
(interação gene-ambiente) do OC é a curiosa associação com
a doença de Dupuytren (DD) que é uma doença complexa,
multifatorial com forte componente genético conhecido.49

Existe grande semelhança histológica entre os processos
fibroproliferativos das duas doenças,50 e foi relatada a
associação entre condições fibróticas (ombro congelado e
doença de Dupuytren), rigidez articular e artroplastias
totais. Condições fibróticas apresentaram herdabilidade
de 28%. Esses achados são sugestivos de uma influência
genética em um processo comum de doença subjacente que
afeta os tecidos conjuntivos.51 Foi demonstrado o aumento
da expressão de TGFB e TGFBR1 e diminuição dos níveis de
MMP2 no tecido capsular de ombros acometidos.52 Em
acordo, Bunker et al.53 também demonstraram diminuição
da expressão de mRNA de MMP1 e MMP2, semelhante à
doença de Dupuytren.

Nosso grupo detectou na cápsula de oito pacientes
operados de OC, em comparação com indivíduos controles,
que essa hiperregulação de TGFBR1 se mostrou diretamente
relacionada à duração dos sintomas de OC, sugerindo que a
sinalização de TGFB deve estar envolvida no desenvolvi-
mento da doença. Além disso, foi demonstrado aumento da
expressão de mRNA de FN1 e de mRNA de TNC nos frag-
mentos de cápsula acometidos que pode estar envolvido no
processo de inflamação e migração dos fibroblastos.54 Lubis
et al.52 investigaram níveis séricos de MMPs, TIMPs e TGFβ1
em OC e indivíduos normais usando método de ensaio de
imunoabsorção enzimática (ELISA, na sigla em inglês). Os
níveis basais de MMP1 e MMP2 foram significativamente
menores, enquanto os níveis TIMP1, TIMP2 e TGFβ1 foram
significativamente maiores no grupo OC, achados seme-
lhantes aos distúrbios fibroproliferativos na DD.9 Essas
deficiências na produção de MMP1 podem refletir uma
capacidade alterada para a remodelação local do tecido.55

Kabbabe et al.56utilizarama técnica de reação emcadeia da
polimerase (PCR, na sigla em inglês) quantitativa paramostrar
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níveis de expressão aumentados de MMP3 e seu papel como
mediador fibrogênico no OC em comparação com grupo
controle, achados que estão de acordo com Xu et al.57 que
concluíram que o aumento da expressão da variante deMMP3
rs650108 estava significativamente associada à susceptibili-
dade de OC em uma população Han chinesa.

Em 2017, Chen et al.58 estudaram SNPs da IL-1β, MMP3,
TGF-β1, e GDF5 em uma pequena população chinesa e
encontraram que o genótipo CC do polimorfismo
rs1143627 da IL-1β foi associado com menor risco de OC
comparado ao genótipoTT (p¼ 0.022) e que a IL-1β sérica foi
expressa em um nível significativamente mais alto quando
comparado ao grupo controle (p< 0,001).

Além disso, nosso grupo analisou 18 polimorfismos em
genes que codificam proteínas envolvidas na homeostase da
matriz extracelulardacápsulaedaviadesinalizaçãodeTGFβ1.
Foram selecionados genes que codificam colágenos (COL1A1,
COL5A1), glicoproteínas (FN1, TNC) genes envolvidos na sina-
lização do fator de crescimento transformador β1 e seu
receptor (TGFB1, TGFBR1), metaloproteinases (MMP2, MMP3,
MMP9, MMP13) e inibidor tecidual da MMP2 (TIMP2
rs2277598). Enquanto nos homens foi apontada associação
de polimorfismos de TGFB1 e TGFBR1, nas mulheres as meta-
loproteinasesMMP2 eMMP9 foramapontadas como fatoresde
risco para desenvolvimento de OC. Apenas a MMP13 esteve
relacionada com ambos os sexos.59 A MMP13, metaloprotei-
nase do tipo colagenase, cliva o principal componente estru-
tural da cartilagem, o colágeno tipo II, efetuando, assim, a
perda irreversível da arquitetura e função da Matriz extrace-
lular (MEC). A expressão da colagenase MMP13 se mostrou
significativamente elevada, na amostra de tecido de nódulos
dos pacientes operados para a doença de Dupuytren, onde
ocorre elevado turnover do colágeno; entretanto, elevados
níveis de TIMP1 bloqueando a ação da MMP13, na quebra do
colágeno, foi apontado como possível responsável pelo pro-
cesso de contratura e fibrose nesses indivíduos.60

Perspectivas

A era da genética individual tem crescido exponencial-
mente nos últimos anos. Junto ao crescente número de
publicações, existe uma grande frustração devido a resul-
tados conflitantes, à expectativa de aplicação clinica dos
resultados e à falta de replicação dos achados, principal-
mente em razão do baixo poder estatístico e da alta taxa de
falso-positivos. Além disso, as doenças são controladas pela
somatória de expressão de vários genes, porém cada um
deles com efeito pequeno. Ainda se faz necessário catalogar
diferentes polimorfismos relacionados ao ombro, uma vez
que o perfil genômico permitirá definir um banco de
marcadores genéticos que poderão contribuir para a pre-
visão do risco das doenças. Dessa forma, o conhecimento
das bases moleculares poderá ajudar no desenvolvimento
de melhores ferramentas de prevenção, diagnóstico e
tratamento.
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