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RESUMO

CUNHA, Raphael. Osteoartrite e displasia do desenvolvimento do quadril: analise do perfil
epidemioldgico e andlise do polimorfismo no gene que codifica o fator de diferenciacdo do
crescimento 5. Rio de Janeiro, 2023. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Aplicadas ao Sistema
Musculoesquelético) - Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia, Ministério da Saude,
2023.

A osteoartrite do quadril (coxartrose) e a displasia do desenvolvimento do quadril (DDQ) sdo patologias
que acometem 10% da populagdo acima de 45 anos e 0,1% da populagdo geral brasileira,
respectivamente. Ambas as doencgas sdo cronicas, podem provocar dor incapacitante, dificuldade de
locomogao, impactando em gastos elevados com tratamento, podendo necessitar de procedimento
cirargico como a artroplastia total de quadril. Sdo doengas multifatoriais, com progndstico influenciado
por fatores ambientais e genéticos. O fator de diferenciagcdo do crescimento 5 (GDF5) é uma proteina
de membrana envolvida com o desenvolvimento € manutencao de estruturas intra-articulares, codificada
por um gene polimorfico. O polimorfismo GDF5 15143384 G>A, localizado na regido 5'-UTR,
influencia na expressdo do GDF5 e consequentemente pode estar associado ao desenvolvimento e
prognostico da coxartrose e DDQ. Nesse contexto, o objetivo do trabalho foi determinar a frequéncia
do polimorfismo GDF5 rs143384 em individuos brasileiros e sua influéncia no desenvolvimento e
prognostico da DDQ e coxartrose. Para isso, foi realizado um estudo observacional do tipo caso-
controle, envolvendo 50 casos de DDQ, 297 de coxartrose e 389 controles sem doenga no quadril. Todos
os pacientes foram recrutados no INTO. A genotipagem do polimorfismo foi realizada pela técnica de
PCR em tempo real utilizando o sistema TagMan. As diferencas entre as frequéncias do polimorfismo
foram avaliadas pelo teste Chi-quadrado (¥2) e as associagdes com o desenvolvimento e progndstico
das doengas, pelas razdes de chance (OR) com intervalo de confianga de 95% (IC 95%). O sexo feminino
teve prevaléncia de 72% no grupo displasia e 41% no grupo coxartrose, com média de idade de
46,3+12,8 e 58,8+12,9, respectivamente, ¢ sobrepeso ou obesidade em quase 80% de ambos os casos.
Cerca de 24% e 10% do grupo DDQ eram etilistas e tabagistas, enquanto na coxartrose 27,3% e 26,9%.
A cor da pele autodeclarada branca foi de 56% no grupo DDQ e 43% na coxartrose. A prevaléncia de
comorbidades foi maior no grupo coxartrose, sendo a hipertensdo arterial (59%) e diabetes mellitus
(18,5%) as mais frequentes. O grupo coxartrose teve a maioria de casos (66%) com acometimento ha
menos de 10 anos e 2,4% dos pacientes referiram historia familiar da doenga. A maioria dos casos de
displasia (86%) apresentava a doenca ha mais de 10 anos e nenhum informou historia familiar positiva.
Além disso, cerca de 80% desses casos apresentavam luxagdo baixa na classificagdo de Hartofilakidis,
sendo 50% com subluxacao baixa (Crowe2) e 90% com coxartrose avancada (Tonnis 3). A frequéncia
do genotipo variante GDF'5 15143384 AA foi significativamente maior nos casos de displasia (32%)
comparado ao grupo controle (19,6%; P trend = 0,03), sendo associado com o risco de desenvolvimento
da doenca (OR=2,4 1C95%=1,1-2,4) comparado ao grupo controle. Apods analise ajustada pelas variaveis
de confundimento (idade, etilismo e tabagismo) o genotipo GDF5 AA foi associado com a risco de
displasia comparado com o grupo coxartrose (OR=1,8 IC95%=1,2-2,9). A frequéncia do polimorfismo
ndo foi significativamente diferente entre as classificacdes de Crowe, Tonnis e Hartofilakidis. O
polimorfismo GDF5 15143384 foi associado com risco de ~2x no desenvolvimento da displasia,
podendo auxiliar na busca de individuos em risco para tragar estratégias de tratamento individualizado,
contribuindo para diagnoéstico e tratamento destes pacientes.

Palavras-chave: Coxartrose, Displasia do desenvolvimento do quadril, Polimorfismo genético, Gene
GDF5.
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ABSTRACT

CUNHA, Raphael. Arthrosis and developmental hip dysplasia: analysis of epidemiological
profile and assessment of polymorphism in the gene that codes the differential growth factor 5.
Rio de Janeiro, 2023. Master Thesis. (Master’s Degree in Applied Sciences to the
Musculoskeletal System) — National Institute of Traumatology and Orthopedics, Ministry of
Health, 2023.

Hip osteoarthritis (coxarthrosis) and developmental hip dysplasia (DHD) affect 10% of the population
above 45 years old and 0.1% of the general Brazilian population, respectively. Both chronic diseases
can cause disabling pain and difficulty in mobility, leading to high treatment costs, and may require
surgical procedures like total hip arthroplasty. They are multifactorial diseases, with prognosis
influenced by environmental and genetic factors. Growth differentiation factor 5 (GDF5) is a membrane
protein involved in developing and maintaining intra-articular structures encoded by a polymorphic
gene. The GDF5 rs143384 G>A polymorphism in the 5’-UTR region influences GDF5 expression and
may be associated with the development and prognosis of coxarthrosis and DHD. In this context, this
study aimed to determine the frequency of the GDF5 rs143384 polymorphism in Brazilian individuals
and its influence on the development and prognosis of DHD and coxarthrosis. An observational case-
control study was conducted, involving 50 cases of DHD, 297 of coxarthrosis, and 389 controls without
hip disease. All patients were recruited at INTO. Genotyping of the polymorphism was performed using
real-time PCR with the TagMan system. Differences in polymorphism frequencies were assessed by the
Chi-square test (32), and associations with the development and prognosis of the diseases were evaluated
by odds ratios (OR) with a 95% confidence interval (CI). Females had a prevalence of 72% in the
dysplasia group and 41% in the coxarthrosis group, with a mean age of 46.3£12.8 and 58.8+12.9,
respectively, and overweight or obesity in nearly 80% of both cases. About 24% and 10% of the DHD
group were alcoholics and smokers; in coxarthrosis, it was 27.3% and 26.9%. Self-declared white skin
color was 56% in the DHD group and 43% in coxarthrosis. The comorbidities were higher in the
coxarthrosis group, the most frequent being hypertension (59%) and diabetes mellitus (18.5%). The
coxarthrosis group had the most cases (66%) with onset less than ten years ago, and 2.4% of patients
reported a family history of the disease. Most dysplasia cases (86%) had the disease for over ten years,
and none reported a positive family history. Additionally, about 80% of these cases had low dislocation
according to the Hartofilakidis classification, with 50% having low subluxation (Crowe2) and 90%
having advanced arthrosis (Tonnis 3). The frequency of the GDF5 rs143384 AA variant genotype was
significantly higher in the dysplasia cases (32%) compared to the control group (19.6%; P trend = 0.03),
being associated with the risk of disease development (OR=2.4 CI195%=1.1-2.4) compared to the control
group. After adjusting for confounding variables (age, alcoholism, and smoking), the GDF5 AA
genotype was associated with the risk of dysplasia compared to the coxarthrosis group (OR=1.8 CI
95%=1.2-2.9). The polymorphism frequency was not significantly different between the Crowe, Tonnis,
and Hartofilakidis classifications. The GDFS5 rs143384 polymorphism was associated with a ~2x risk in
the development of dysplasia, potentially aiding in identifying individuals at risk to devise personalized
treatment strategies and contributing to the diagnosis and treatment of these patients.

Keywords: Coxarthrosis, Developmental dysplasia of the hip, Genetic polymorphism, GDF5 gene.
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1 INTRODUCAO

1.1 Anatomia 0ssea e ligamentar do quadril

A articulacdo do quadril engloba o fémur, em particular a regido intracapsular
proximal femoral, compreendida pela cabeca e colo do fémur e o osso da pelve compreendendo
as paredes anterior e posterior do acetabulo, a fossa acetabular e o fundo acetabular (figura 1).
A articulagdo, também chamada de bola-soquete, ¢ esferoidal multiaxial, permitindo

movimentos nos trés eixos do corpo: sagital, coronal e axial (GRAY'S ANATOMY, 2016).

Figura 1 - Radiografia simples de bacia normal de adulto do sexo feminino.

Legenda: 1: promontorio sacral; 2: forame sacral anterior; 3: coluna anterior direita do anel pélvico; 4: fovea
acetabular direita; 5: pequeno trocanter do fémur esquerdo; 6: tuberosidade isquiatica esquerda; 7: forame
obturatorio esquerdo; 8: coccix; 9: espinha iliaca antero-superior; 10: gases intestinais. (Adaptado de GRAY'S

ANATOMY, 2016).

As superficies articulares do acetdbulo e cabeca femoral passam por um fenémeno de

remodelacdo reciproca, de forma que uma se desenvolve dependendo da presenca congruente
1



de sua contraparte. A cartilagem da cabeca femoral apresenta-se mais espessa em sua posi¢ao
central do que periférica, em especial a drea antero-lateral e cobre quase a totalidade da cabega,
com excecao da area central onde o ligamento redondo ¢ aderido. Ja a cavidade acetabular ¢
mais larga na sua porcao antero-superior, onde ocorre a maior sustentagdo de carga corporal, e
mais fina na regido pubica. A regido da fossa acetabular, que fica localizada na regido inferior
do acetabulo e ndo esta relacionada a sustenta¢do de peso, ndo contém cartilagem, contendo
somente tecido fibroeldstico coberto por membrana sinovial (GRAY'S ANATOMY, 2016).

O labrum ¢ um anel fibrocartilaginoso de forma triangular, composto de coldgenos
tipo 1, 2 e condrécitos que se adere diretamente ao 0sso, nas margens posterior, superior €
anterior acetabulares e ligando-se inferiormente ao ligamento transverso. Com o avangar da
idade, a quantidade de condrécitos diminui e, consequentemente, a producao de matriz
extracelular diminui, tornando a densidade de coldgenos tipo 1 e 2 se mais esparsa (NOGAMI
et al., 2019). Suas fung¢des descritas sdo de aprofundar a cavidade acetabular, avangando sobre
a cabeca do fémur e assim aumentando a estabilidade articular. Sao também descritas as fungdes
de selar a articulacdo, permitindo melhor nutri¢do pelo liquido sinovial e de propriocepgdo. A
retirada do labrum mostrou aumentar a friccdo acetabular com a cabega femoral, podendo
predispor assim ao desenvolvimento de doengas degenerativas cartilaginosas (FERGUSON et
al., 2003; SONG et al., 2012).

A cépsula articular que reveste a articulagdo ¢ espessa e forte, em particular sua por¢ao
antero-superior. Ela ¢ composta de trés grandes ligamentos: iliofemoral (superior), pubofemoral
(anterior) e isquiofemoral (posterior). Esses ligamentos possuem suas fibras externas de forma
longitudinal até se aderirem ao fémur; e os ligamentos pubofemoral e isquiofemoral possuem
confluéncia com fibras da zona orbicular que sdo circulares e internas, sem adesao dssea (figura

2) (GEOFFREY; JEFFERS; BEAULE, 2019 ¢ TSUTSUMI; NIMURA; AKITA, 2022).



Figura 2 - Relacdo da capsula articular com a anatomia do quadril esquerdo.

SUP

A
ANT LAT

Legenda: A- SUP: superior; ANT: anterior; LAT: lateral, PB: pubis; PBFL: ligamento pubofemoral; AIIS:
espinha iliaca antero-inferior; ASIS: espinha iliaca antero-superior; GTroch: trocanter maior; B- LTroch: trocanter
menor; Superior ISFL: por¢do superior do ligamento isquiofemoral; Inferior ISFL: porc¢do inferior do ligamento
isquiofemoral; C- Medial ILFL: por¢do medial do ligamento iliofemoral; Lateral ILFL: por¢ao lateral do
ligamento iliofemoral. (Adaptado de GEOFFREY; JEFFERS; BEAULE, 2019).

O fémur apresenta curvaturas importantes na regido do quadril. No plano coronal, o
colo femoral ¢ inclinado em cerca de 135° (dngulo cérvico-diafisario), com seu centro ao nivel
do apice do grande trocanter (figura 3). No plano axial, o colo apresenta uma anteversao de 10-
15° (figura 4), sendo maior ao nascimento (VR: 35-40°). No plano sagital, a diafise femoral

apresenta uma longa curvatura constante de cerca de 10° (GRAY'S ANATOMY, 2016).



Figura 3 - Radiografia em AP de quadril direito de adulto.

Legenda: Representacdo do angulo cérvico-diafisario (135°) medido entre o eixo longo do colo do fémur ¢ o eixo
longo da diafise femoral. (Adaptado de REIS et al., 2014).

Figura 4 - Representacio do d4ngulo de anteversao do colo do fémur.

Legenda: A- angulo de anteversdo do colo do fémur do adulto, de 15°; B- angulo de anteversao do colo
do fémur de esqueleto imaturo, de 35°. O angulo ¢ tragado no eixo axial ¢ tem como referéncia as linhas
intercondilar no joelho e o eixo longo do colo do fémur. (Adaptado de GRAY’S ANATOMY, 2016).

O acetabulo ¢ formado pela confluéncia dos ossos iliaco, isquio, pubis ao nivel da
cartilagem trirradiada. A idade de fusdo 6ssea depende do sexo, sendo mais precoce em

meninas, com fechamento de 11-13 anos e de 12-14 anos em meninos (ALBERS et al., 2016).
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O acetabulo apresenta uma anteversao de cerca de 12° no plano axial e de 45° no plano coronal

(GRAMMATOPOULOS et al., 2019).

1.2 Anatomia vascular do quadril

A vascularizagdo do quadril ¢ diferente entre as fases etarias do individuo. Do
nascimento aos quatro anos de idade, o sangue circula através de vasos metafisarios diretos até
a cabe¢a do fémur. Durante a infancia, a placa fisaria existente no colo femoral limita a
circulagdo direta pela metafise, ocorrendo entdo anastomoses entre os vasos retinaculares, que
sdo ramos das artérias circunflexas femoral lateral e medial, principal responsavel pela
circulagcdo de sangue para a cabeca femoral. Esse padriao de circulagdo se mantém até a idade
adulta (GRAY'S ANATOMY, 2016).

Uma menor contribuicdo da circulacdo de sangue se deve a artéria do ligamento
redondo, a partir dos sete anos de idade. Outras contribuigdes a vascularizagdo da cabeca
femoral podem estar presentes, como a da artéria glutea inferior (SEELEY; GEORGIADIS;

SANKAR, 2016).

1.3 Anatomia muscular do quadril

A musculatura do quadril é a mais espessa do corpo humano. A flexdo do quadril é
realizada primariamente pelos musculos iliopsoas e reto femoral, secundariamente. E
necessario sinergia dos musculos abdominais para estabilizar a pelve e permitir correta flexao
do quadril. A extensdo ¢ realizada pelos musculos glateo mdéximo, biceps femoral,
semitendineo, semimembranaceo e adutor magno. A abdugdo ¢ realizada primariamente pelos
gluteos médio e minimo e secundaria pelos musculos tensor da fascia lata, piriforme e sartorio.
A adugao ¢ realizada pelos musculos: adutor curto, magno e longo. A rotacdo medial ¢ realizada
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pelas fibras anteriores dos musculos gluteo médio e gliteo minimo. A rotagdo lateral € realizada
pelos musculos gluteo maximo, piriforme, gémeos superior e inferior, quadrado femoral e

obturador interno (GRAY'S ANATOMY, 2016; SONG et al., 2020).

1.4 Biomecénica do quadril

A visdo moderna da biomecanica do quadril, com base em métodos de estatica grafica e
fotoelasticos define que a resultante articular, que ¢ a soma vetorial do peso corporal supra
pélvico e das forgas musculares, esta direcionada obliquamente ao eixo do colo do fémur no
quadril normal. Além disso, calculou que a distancia do centro da cabeca femoral a linha média
do corpo, por onde passa o peso corporal supra pélvico ¢ o triplo da distdncia do centro da
cabeca femoral a inser¢do da musculatura abdutora do quadril. Dessa forma, para manter o
equilibrio pélvico no eixo coronal, a forca da musculatura abdutora necessita ser de trés vezes
o peso corporal acima do quadril (KUMMER, 1993).

Cerca de dois tercos do peso corporal total se situam acima dos niveis do quadril, logo
cada cabeca femoral sustenta cerca de um ter¢o do peso corporal. O apoio monopodalico faz
com que os dois tercos do peso corporal sejam sustentados somente pelo quadril do membro
inferior fixo ao solo (GRAY 'S ANATOMY, 2016).

A presenca de displasia do desenvolvimento do quadril (DDQ) altera a biomecanica
do quadril, aumentando assim a for¢a de reacdo a qual a articulagdo estd submetida. Em
compara¢do com quadris sadios, a distancia até a inser¢do dos musculos abdutores do quadril
em pacientes com DDQ é menor. Isso aumenta a for¢ca que o musculo tem que exercer para
manter o equilibrio estatico e dinamico da pelve (momento de for¢a equivalente). O momento
de for¢a de abducao-aducdo e rotacdo ¢ reduzido no grupo flexor do quadril - iliopsoas e reto
femoral (SONG et al., 2020). Ocorre aumento da for¢a de reacdo que a articulacdo esta

submetida também com o aumento da anteversao femoral, (SHEPHERD et al., 2023).
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A biomecanica do quadril ndo esta alterada somente em quadris displéasicos, podendo
estar alterada em outras doencas que acometem esta articulacio (HEIDERSCHEIT;

McCLINTON, 2016).

1.5 Doencas do quadril

A articulagdo do quadril pode ser sitio de diversas doengas musculoesqueléticas, tanto
degenerativas, como a osteoartrite do quadril (também chamada de coxartrose), artrite
reumatoide, osteonecrose da cabega femoral, doenca de Legg-Calvé-Perthes, epifisiolise,
displasia do desenvolvimento do quadril, coxa vara, sinovite vilonodular, tumores 6sseos e
cartilaginosos e doengas agudas como tumores, sinovite transitoria, fraturas e suas sequelas
(BHARGAVA; JAMIESON; BOYLE, 2009; WARD; PARVIZI, 2016; GALA; CLOHISY;

BEAULE, 2016; SOUZA et al.,, 2021;; KATZ; ARANT; LOESER, 2021).

1.6 Displasia do desenvolvimento do quadril

A DDQ ¢ uma das desordens mais comuns que afetam o quadril, tanto da populagdo
pediatrica como da populacdo adulta. A incidéncia desta doenca ¢ de 1 a cada 1000 nascidos
vivos, dependendo da populagdo a ser estudada, pois fatores ambientais tém influéncia no
desenvolvimento da DDQ. Por exemplo, em indigenas nativos americanos a incidéncia ¢ maior
que a média global, podendo estar relacionada a posicao do quadril em extensdo que a crianca
¢ colocada. Essa incidéncia aumentada também se observa na populacdo japonesa, chinesa e
indo-mediterraneca (LODER; SKOPELIJA, 2011). No Brasil, a incidéncia é de 0,5% a 5% da
populacao em estudo (GUARNIERO, 2015; MOTTA et al., 2021). De forma geral, a incidéncia
¢ maior em meninas, em fetos macrossomicos, em maes primiparas, com oligodramnio,
apresentacdo pélvica e em casos de gemelaridade. O quadril esquerdo é descrito como sendo
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mais acometido, em 60% dos casos (VAQUERO-PICADO et al., 2019).

A DDQ caracteriza-se por uma incongruéncia entre a cabeca femoral e o acetabulo,
essa vista através de radiografias na populacao adulta (figura 5) e ultrassonografia e radiografia
em populacdes infantis. Esses exames sdo utilizados no diagnodstico da doenga. Essa
incongruéncia leva a alteragdes/deformidades na articulagdo como um todo (osso, cépsula
articular, ligamentos e musculatura) em uma tentativa de manter o quadril reduzido.
Inicialmente manifesta-se com espessamento do labrum e subluxacdo do quadril. Em um
quadro evolutivo mais tardio, ocorrem lesdes condrais extensas e até luxagdo do quadril, sendo
esta irredutivel de forma fechada, haja vista a contratura de todo o tecido periarticular
(AGOSTINIANI et al., 2020). Em pacientes com maturidade esquelética e com diagnoéstico de
DDQ, espera-se que o desenvolvimento de coxartrose ocorra precocemente. Essa coxartrose ¢

chamada de coxartrose secundéria a displasia (GALA; CLOHISY; BEAULE, 2016).

Figura 5 - Radiografia de bacia de paciente adulto do sexo feminino, com quadril

displasico esquerdo.

Legenda: seta verde: quadril direito normal, com congruéncia femoroacetabular; seta amarela: distancia
radiografica normal entre o pequeno trocanter e tuberosidade isquiatica (VR: lem em rotagdo interna); seta
vermelha: quadril displésico esquerdo, com subluxagdo da cabega femoral; seta preta: distancia entre o pequeno

trocanter ¢ a tuberosidade isquidtica aumentada. (Fonte: arquivo pessoal).
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A apresentagdo clinica depende do periodo de vida em que essa incongruéncia do
quadril foi diagnosticada. Em recém nascidos, espera-se em um quadril displésico, a presenca
dos sinais de Barlow (luxacao controlada do quadril pela agdo do médico), de Ortolani (redugdo
de um quadril luxével através de manobras realizadas por um médico), de Galeazzi (assimetria
da altura dos joelhos quando posicionados os quadris em flexdo de 60°), de Peter-Bade
(assimetria de pregas cutaneas e inguinais) e do sinal de Nelaton positivo (quando tragada uma
linha imaginaria entre o grande trocanter e espinha iliaca antero-superior que deveria passar
acima da cicatriz umbilical, passa abaixo da mesma). Em criangas a partir de 6 meses, o sinal
de Hart (limitacdo da abdu¢do do quadril) ¢ altamente especifico, por ocorrer contratura da
musculatura adutora (figura 6). Em criancgas a partir de 1 ano, quando a deambulagao se inicia,
ocorre a marcha de Trendelemburg (inclinagdo pélvica na fase de apoio da marcha, por
insuficiéncia do musculo gluteo médio) (KOTLARSKY et al, 2015; NANDHAGOPAL;

CICCO, 2023).

Figura 6 - Representacio dos grupos musculares com contratura que limitam a abducao

do quadril em criancas com displasia.

/ 4

N

Legenda: linha preta: musculo pectineo; linha rosa: musculo adutor magno minimo; linha azul: muasculo adutor
breve; linhas verdes: musculos adutor longo e adutor magno médio; linha amarela: misculo adutor magno
posterior; linha vermelha: musculo gracil. (Adaptado de Huayamave, 2015).
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No diagnéstico radiografico do quadril displasico sdo identificadas alteragcdes como a
diminui¢do no angulo centro-borda acetabular (VR: 25-40°), quebra nos arcos de Shenton e de
Calvé (KRAEUTLER,2017), angulo de Tonnis no adulto aumentado (VR: 10°), angulo de
Sharp aumentado (VR: 45°) (HERRING, 2014; CANALLE; BEATY, 2017). Ocorre aumento
da distancia entre o pequeno trocanter e tuberosidade isquidtica (VR: lcm em rotagdo interna e
sem rotagdo e 0,7cm em rotagdo externa) (GOMEZ-HOYOS; MARTIN; MARTIN, 2016).
Essas alteracdes podem ser visualizadas nas figuras 7, 8 ¢ 9. No adulto, a DDQ ¢ associada a
dor cronica e encurtamento do membro afetado, sendo diagnosticada por radiografia simples
da bacia e as alteracdes radiograficas descritas acima (HERRING, 2014; CANALLE; BEATY,

2017).

Figura 7 - Radiografias em anteroposterior de quadril direito normal de adulto.

Legenda: A) radiografia normal de quadril direito adulto; B) representagdo do angulo de Tonnis (VR: 10°); C)
representagdo do angulo centro-borda lateral (VR: 25-40°). (Adaptado de REIS et al., 2014).
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Figura 8 - Radiografia de bacia de paciente adulto com os dois quadris displasicos.

Legenda: linha tracejada: representacdo do arco de Shenton quebrado a esquerda e continuo a direita; linha
continua: representacdo do arco de Calvé ou linha iliofemoral sem continuidade com a tabua externa do osso iliaco.
(Adaptado de KRAEUTLER et al, 2017).

Figura 9 - Radiografia de bacia de paciente adulto com os dois quadris displasicos.

Legenda: LCEA: angulo centro-borda (VR: 25-40°); TA: angulo de Tonnis (VR: 10°); SA: angulo de Sharp (VR:
45°); TL: linha entre as gotas de lagrima; TD: distancia entre cabeca femoral e o fundo da gota de lagrima
(aumentada em quadris displasicos); seta amarela: aumento da distancia entre o pequeno trocanter ¢ a tuberosidade

isquiatica (VR: lecm em rotag@o neutra e interna). (Adaptado de YANG et al, 2022).

A DDQ ¢ classificada conforme sua gravidade e seu grau de luxagdo pode mudar com
o tempo. As duas classificagdes mais utilizadas na pratica clinica sdo a de Crowe e de

Hartofilakidis. A classificacdo de Crowe ¢ dividida em graus de 1 a 4, de acordo com a
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gravidade da displasia. O grau 1 ¢ caracterizado por ser um quadril reduzido (incongruente,
porém sem subluxacdo da cabeca do fémur), o grau 2 por ter menos de 50% de subluxa¢do do
quadril (luxacdo baixa), o grau 3 por ter entre 50 e 100% de subluxagdo de quadril (luxagao
baixa) e o grau 4 com mais de 100% de luxagdo de quadril (luxagdo alta). A classificacao de
Hartofilakidis ¢ divididas em trés grupos: quadril reduzido, quando for incongruente e nao
houver subluxa¢do da cabeca femoral; luxacao baixa, quando existir de 1 a 99% de subluxagao
da cabeca do femoral; luxacdo alta, quando ocorrer mais de 100% de luxacdo da cabeca do

fémur (CLAVE, 2014).

1.7 Tratamento da displasia do desenvolvimento do quadril

O tratamento depende da idade em que se desenvolveu a doenga. Em criangas até seis
meses, consiste no uso de suspensorio de Pavlik. Em criangas de seis a dezoito meses, consiste
no uso de aparelho gessado pélvico-podalico. Em criancas maiores de seis anos, consiste em
tenotomia de adutores com ou sem osteotomias femorais e periacetabulares. Em quadris
maduros, duas opcdes sdo possiveis: osteotomias (figura 10) ou artroplastia (figura 11). A
escolha entre cada uma depende do grau de degeneracdo articular, sendo a osteotomia reservada
a casos em que a cartilagem articular ainda ndo estd muito degenerada e a artroplastia reservada
em casos de degeneracdo articular avangada (VAQUERO-PICADO et al., 2019; BAGHDADI,
SANKAR, 2020). Nos casos em que ocorre luxagdo completa do quadril, pode ser necessaria a
realizacdo de osteotomia de encurtamento femoral concomitante ao procedimento de

artroplastia total do quadril (ATQ) (SHI et al., 2019).
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Figura 10 - Representacio das osteotomias periacetabulares.
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Legenda: Osteotomias periacetabulares que podem ser realizadas como forma de tratamento de quadris

displasicos. (Adaptado de GALA; CLOHISY; BEAULE, 2016).

Figura 11 - Radiografia de bacia de paciente que foi submetido a artroplastia total de
quadril esquerdo.

Legenda: Artroplastia total de quadril esquerdo ndo cimentada, de paciente com doenga articular degenerativa

prévia. Notam-se a auséncia de parafusos de fixagdo do componente acetabular e a fixagao dos componentes pela

técnica press-fit. (Fonte: arquivo pessoal).
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As osteotomias pélvicas visam preservar o quadril de criangas e adultos jovens sem
degeneracdo da cartilagem articular, com o objetivo de melhorar a cobertura da cabega femoral,
estabilizar a articulagdo do quadril e prolongar a sobrevida da articulagdo. As osteotomias
podem ser redirecionais, que irdo remodelar parte do novo acetdbulo, tendo como
representantes as osteotomias de Dega, Pemberton e Salter (figura 10). Essas osteotomias estao
mais indicadas em acetabulos rasos e largos, haja vista que irdo reduzir o volume acetabular.
As osteotomias de reorientagdo, descrita por Bernese, visam mudar a orientagdo do acetdbulo
como um todo. As osteotomias de salvamento visam aumentar a area de cobertura acetabular,
sem alterar seu formato ou posi¢do e tem como representante a osteotomia de Chiari. De todas
as osteotomias, a descrita por Salter (figura 12) ¢ a mais utilizada na infancia do tratamento de
displasia de quadril, sendo indicada entre 18 meses e 6 anos de vida (SELBERG et al., 2019;
BAGHDADI; SANKAR, 2020). A osteotomia periacetabular pode ser realizada concomitante
ou nao a artroscopia do quadril, a depender de lesdes intra-articulares no momento da cirurgia

(KRAEUTLER et al., 2019).

Figura 12 - Osteotomia de Salter.

Legenda: Técnica cirurgica da osteotomia de Salter, com a retirada de enxerto autélogo de crista iliaca (fragmento
triangular em 1), realizacdo da osteotomia supra acetabular entre as incisuras isquiaticas maior e menor e fixagao
do enxerto com material de osteossintese. (Adaptado de SELBERG et al., 2019).
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1.8 A osteoartrite do quadril (coxartrose)

A osteoartrite ja foi caracterizada como uma doenga de “desgaste”, por conta da erosao
da cartilagem, porém além do envolvimento de varios tecidos articulares, a osteoartrite tem sido
principalmente caracterizada por uma falha no processo de reparagao da cartilagem danificada
devido a mudangas biomecanicas e bioquimicas na articulagdo. A cartilagem ndo ¢
vascularizada, o que limita o fornecimento de nutrientes e oxigénio aos condroblastos. Em
estagios iniciais, na tentativa de efetuar o reparo, aglomerados de condroblastos se formam nas
areas danificadas e a concentragdo de fatores de crescimento na matriz aumenta. No entanto,
essa tentativa subsequentemente falha, levando a um desequilibrio em favor da degradagdo. A
sintese aumentada de proteinases (metaloproteinases da matriz e agrecanases), o aumento da
apoptose de condroblastos e a sintese inadequada de componentes da matriz extracelular levam
a formagdo de uma matriz incapaz de suportar as tensdes mecanicas normais.
Consequentemente, o tecido entra em um ciclo vicioso no qual a degradagdo prevalece sobre a
sintese da matriz extracelular (MOLNAR et al., 2021). Acrescenta-se a isso, uma sinovite
cronica secundaria a entrada de detritos cartilaginosos e mediadores catabdlicos na cavidade
sinovial. Macréfagos sinoviais produzem mediadores catabolicos e proé-inflamatorios, e a
inflamacdo comega a afetar negativamente o equilibrio entre a degradacdo e a reparacio da
matriz cartilaginosa. Esse processo, por sua vez, amplifica a inflama¢do sinovial, levando a
alteracdes degenerativas, como: formagdo de osteofitos, reducdo do envelope cartilaginoso
epifisario, remodelagdo dssea, inflamacdo articular e perda da fun¢do articular normal (VAN
DEN BOSCH, 2021; NEDUNCHEZHIY AN et al., 2022). A doenga causa sintomas limitantes
em cerca de 240 milhdes de pessoas mundialmente (YAO et al., 2023; HALL et al., 2023). As
principais articulagdes acometidas em casos de artrose sdo o joelho (gonartrose) e o quadril
(coxartrose). As prevaléncias de gonartrose e coxartrose, na populacdo acima de 45 anos, sdo

de 30% e 10%, respectivamente. Os fatores de risco definidos sdo: idade avancada, sexo
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feminino, obesidade e displasia de quadril. Os sintomas sdo: dor e rigidez articular, com piora
pela manha (BIJLSMA; BERENBAUM; LAFEBER, 2011; KATZ; ARANT; LOESER, 2021).

Radiograficamente, a reducao do espago articular, a esclerose subcondral e a presenca
de osteofitos auxiliam no diagnostico (figura 13). Ocorre sinovite na articulacdo acometida,
tendo como caracteristica principal a predominancia de macrofagos, refletindo a ativagdo da
resposta imune inata da articulagdo (FERGUSON et al., 2018; KATZ; ARANT; LOESER,

2021).

Figura 13 - Radiografia de bacia de adulto, mostrando osteoartrite grave em ambos os

quadris.

Legenda: Reducdo do espago articular bilateralmente, com formagao de cistos subcondrais, osteofitos e esclerose

subcondral. (Fonte: arquivo pessoal).

Os pilares do tratamento da artrose sdo: educagdo do paciente, perda de peso, exercicios
fisicos sem impacto; prescri¢cao de anti-inflamatdrios ndo esteroidais topicos ou orais por curto
periodo de tempo, devido a possiveis efeitos colaterais. As injecdes intra-articulares de
esteroides (infiltragdes) podem proporcionar alivio da dor a curto prazo, assim como a
utilizac¢ao de acido hialuronico nessas infiltragdes (TANG et al, 2020). Em casos avangados de
doenga e casos refratarios, a artroplastia total da articulagdo pode ser necessaria (FERGUSON

et al., 2018; KATZ; ARANT; LOESER, 2021).
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1.9 Influéncia de fatores genéticos na displasia do quadril e na coxartrose

A influéncia de fatores genéticos no desenvolvimento da DDQ ¢ amplamente aceita
(KENANIDIS et al., 2020), assim como na etiologia da osteoartrite do quadril (TULUCE et al.,
2017). A relagdo genética com a DDQ foi inicialmente descrita em 2007 na populacao oriental
(MIYAMOTO et al., 2007). H4 um aumento de sete vezes na incidéncia da DDQ entre irmaos
e um aumento de 10 vezes nos pais de gémeos, em comparagdo com a populagdo geral. A taxa
de concordancia ¢ de 41% entre gémeos idénticos e 3% em gémeos dizigoticos
(HATZIKOTOULAS et al.,, 2018), indicando a influéncia de fatores genéticos no
desenvolvimento da doenca (KENANIDIS et al., 2020).

Os estudos de associagdo que avaliam amplamente o genoma (GWAS — genome wide
association study) sdo ferramentas para mapeamento genético de individuos, que permitem
identificar regides variantes do genoma, como polimorfismos genéticos, que podem estar
associadas com determinadas doencas (ALTSHULER; DALY; LANDER, 2008). O
polimorfismo genético ¢ caracterizado como a ocorréncia de multiplos alelos em um local de
um gene, no qual o alelo estd frequente em mais de 1% da populagdo. As variagdes alélicas
podem resultar em alteragdo da expressdo ou da funcionalidade dos produtos génicos. O
polimorfismo pode ocorrer pela substituicao, delecdo ou inser¢ao de nucleotideos na sequéncia
do DNA. A troca de um unico nucleotideo ¢ denominado polimorfismo de nucleotideo tinico
(SNP - single nucleotide polymorphism), podendo gerar genotipos (homozigotos ou
heterozigoto), que podem ou nao influenciar nos respectivos fenotipos (ALTSHULER; DALY
LANDER, 2008; KARKI et al., 2015).

Estudo de GWAS em individuos com osteoartrose/artrose em joelhos e quadris, nas
populacdes europeia e asidtica, identificaram variantes nos genes ASTN2, FILIPI, KLHDCS,
CHSTI1 e GDF5 associados com a coxartrose (TSEZOU, 2014). Em individuos com DDQ,

um estudo de GWAS na populagdo europeia também identificou variantes associadas com o
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desenvolvimento da doengca nos genes UQCCI, MMP24, RETSAT, PDGRI e GDF5
(HATZIKOTOULAS et al, 2018). O gene GDF5 destaca-se no estudo da coxartrose e displasia
pela sua fungdo crucial em processos do sistema musculoesquelético (TAKAHATA et al.,
2022) e por ja ter sido associado com o desenvolvimento da DDQ (KENANIDIS et al., 2020;

SADAT-ALI; AL-HABDAN; BUBSHAIT, 2018; HARSANYT et al., 2021).

1.10 Fator de crescimento e diferenciacio 5

O fator de diferenciagdo de crescimento (GDF5) é uma proteina da familia do fator de
crescimento tumoral beta (TGF-B), que recruta e ativa fatores de transcri¢do, regulando a
expressao génica e o desenvolvimento de varios tipos de tecidos e células, incluindo cartilagem
e articulagcdes. Além disso, a proteina possui papel significativo em varios processos
musculoesqueléticos, como ossificagdo endocondral, formacdo e manutengdo ligamentar
(TAKAHATA et al., 2022). O gene GDF5 ¢ expresso na cartilagem primordial do esqueleto
apendicular, com minima expressdo no esqueleto axial (WU et al.,, 2012). Embora essa
expressao no esqueleto axial seja pequena, ja foi observado que a expressao de GDF5 ¢ reduzida
no tecido degenerado do disco intervertebral de animais (GUO et al., 2021).

O processo de degeneragdo articular (artrose) envolve um componente genético e um
ambiental. A perda de substancias da matriz extracelular, como agrecanos e proteoglicanos,
leva a um desbalango entre produ¢do e degradacao de tecido cartilaginoso. Esse processo gera
um actimulo das citocinas pro-inflamatorias interleucina 1 (IL-1) e do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a). Essas citocinas irdo aumentar a expressdo de enzimas relacionadas ao
catabolismo da matriz extracelular, como metalopeptidase 13 (MMP13) e desintegrina
metalopeptidase com trombospondina tipo 1 (ADAMTSS), que irdo causar a progressdao da
destrui¢do cartilaginosa. Estudos envolvendo animais com os genes MMPI3 ¢ ADAMTSS5

silenciados mostraram uma supressao da progressao da artrose, corroborando com a tese acima.
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O GDF5 esta relacionado ao estimulo na formagdo da matriz extracelular, expressao de
agrecano, producdao do colageno tipo II e na redug¢do da expressdo de fatores catabolicos,
especialmente ADAMTSS e MMP13 in vitro (TAKAHATA et al., 2022).

A proteina GDF5 pode alterar a transcricdo de PRG4 e consequentemente a traducao de
sua proteina. A proteina proteoglicano 4 (PRG4) ¢ especifica do tecido mais superficial da
cartilagem articular, atuando como protecao no desenvolvimento de coxartrose ao aumentar a
lubrificag¢do e reduzir as forgas de fricgdo. A ativagdo de GDF5 promove a ativagcdo de sua
atividade de quinase e consequente fosforilacdo de proteinas Smad2 e Smad3 (figura 14), que
serdo translocadas do citoplasma para o nticleo celular, funcionando como fator de transcri¢cao
do gene PRG4. A redugdo na atividade de GDF5 mostrou reduzir a tradu¢do de PRG4

(TAKAHATA et al., 2022).
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Figura 14 - Relacio da proteina GDF5 na membrana celular, com a transcri¢io do gene

PRGA.
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Legenda: A proteina de membrana GDFS5, representada em rosa, faz a fosforilagdo de proteinas smad2/3 que se

juntam a proteinas citoplasmaticas smad4. Combinadas elas irdo servir como fator auxiliar na transcri¢do do gene

PRG4. Retirado de TAKAHATA et al., 2022.

Tendo em vista que o gene GDF5 ¢ expresso desde a fase embriondria e a proteina

GDFS5 ¢ atuante no desenvolvimento e maturacao de estruturas intra-articulares, a perda de sua

eficiéncia pode causar malformacdes e doengas musculoesqueléticas (DAI et al., 2008).

Mutagdes no gene GDF5 ja foram associadas com algumas doengas esqueléticas, como a

displasia acromegalica, braquidactilia, condrodisplasia e hipoplasia fibular (WU et al., 2012).

1.11 Gene GDFS5 e seus polimorfismos

O gene GDF5 esta localizado no cromossomo 20, na posi¢ao 20q11.2 e apresenta dois

éxons. E um gene polimoérfico, ja tendo sido descritos diversos polimorfismos (WU et al., 2012;
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YAN et al., 2021).

Ja foi observado em pacientes com OA que polimorfismos no gene GDF5 podem
alterar a funcdo da proteina final ou reduzir a expressao do gene no tecido articular (sinovia,
capsula articular, menisco, gordura periarticular, tenddes, cartilagem e ligamentos) (EGLI et
al., 2009). Dentre os polimorfismos descritos no gene GDF5 destacam-se os SNPs rs143383 ¢
rs143384, localizados na regido ndo codificante 5° (5'-UTR) do gene (figura 15), que afetam a
expressdo do fator e sdo os mais frequentes nas diferentes populacdes. Além disso, ja foram
associados com doencas do sistema musculoesquelético (EGLI et al., 2009; REYNARD et al.,
2011; WU et al., 2012; CAPELLINI et al., 2017; MENG et al., 2019; STYRKARSDOTTIR,
2019; YAN et al., 2021, TAKAHATA et al., 2022), incluindo a displasia (ROUALT et al.,

2010; HATZIKOTOULAS et al., 2018; KENANIDIS et al., 2020).

Figura 15 - Estrutura do gene GDF3 e seus principais polimorfismo.

V'V
rs143383  rs143384

Legenda: O gene GDF5 é composto de dois éxons e seus principais polimorfismos (rs143383 e rs143384) estdo
localizados na regido ndo codificante 5° (5'-UTR) do gene. (Adaptado de WU et al., 2012).

Os polimorfismos rs143383 e rs143384 sdo caracterizados pela troca do nucleotideo
guanina (G) por adenina (A) na regido 5'-UTR, podendo influenciar no nivel de expressao do
GDF5 (DODD et al., 2013), ja que a presenca do alelo A provoca diminui¢ao da atividade
transcricional de GDF5 (REYNARD; BARTER, 2011; WU, et al., 2012). Os dois SNPs
ocorrem em desequilibrio de ligagdo (r>= 0.857). Assim, tanto o SNP rs143383 quanto o
rs143384 modulam a expressdo de GDF'5 reduzindo a expressao do gene na presenca do alelo

A para ambos os SNPs (DODD et al., 2013; REYNARD et al., 2011; WU et al., 2012).
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A distribui¢do de frequéncia do SNP GDF'5 rs143384 varia amplamente nas diferentes
populacdes (entre 8,2 e 75,8%), de acordo com dados obtidos da National Center for
Biotechnology Information (NCBI, 2023). A populagdo asiatica (75,8%) apresenta a maior
frequéncia do alelo variante (minor allele frequency - MAF) GDF5 rs143384 A, seguido da
populacao americana (65,5%), europeia (59,3%) e latino-americana (42,6%). A menor
frequéncia foi observada na populagdo africana (8,2%) e afro-americana (13,0%).

O alelo GDF5 rs143384 A ja foi associado com um risco aumentado de osteoartrite e
outras doengas musculoesqueléticas, como por exemplo a tendinopatia do tendao de Aquiles e
doenca do disco lombar (DAI et al., 2008; POSTHUMUS et al., 2010; WILLIAMS et al., 2011),
osteoartrite do joelho (STYRKARSDOTTIR, 2019; WU et al., 2012; CAPELLINI et al., 2017),
dor no joelho (MENG et al., 2019), além de estar associado com a ocorréncia de tumores de
células germinativas testiculares (COOK et al.,2011), dor cronica pds operatoria (YAN et al.,
2021), reducdo da altura corporal, forca de preensdo e reducdo de gordura corporal
(GUILHERME et al., 2022).

No caso da displasia do desenvolvimento do quadril, o alelo GDF5 rs143384 A foi
associado com uma chance aumentada em aproximadamente duas vezes no desenvolvimento
da doenga em estudo realizado na populacao europeia (ROUALT et al., 2010). Em estudo de
GWAS envolvendo 5411 individuos (casos e controles) de origem europeia, o SNP rs143384
foi associado a DDQ com um risco de 1,44 vezes (HATZIKOTOULAS et al., 2018). Até o
momento, ndo existem dados de frequéncia do SNP GDF5 rs143384 G>A e consequentes
estudos de associagao do polimorfismo GDF5 rs143384 na populacdo brasileira com displasia
e/ou coxartrose.

Assim, ¢ fundamental obter informagdes de frequéncia na populacdo brasileira,
extensamente miscigenada para uma compreensdo mais abrangente das associagdes genéticas

envolvendo o SNP GDF5 rs143384. O estudo de polimorfismos genéticos pode auxiliar na

22



identificacdo de biomarcadores de diagnostico ou prognostico, bem como na descoberta de
alvos moleculares potenciais para um tratamento personalizado e individualizado de pacientes

com coxartrose ¢ displasia.
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2 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

O Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO/MS) ¢ um o6rgdo do
Ministério da Sauide, referéncia na assisténcia de pacientes com doengas ortopédicas de alta
complexidade, incluindo um niimero elevado de pacientes com coxartrose e quadris displasicos,
que muitas vezes sao referenciados de outros centros, ja em estagio avangado da doenga. Além
disso, o INTO se destaca como desenvolvedor de conhecimentos e tecnologias voltadas ao
aperfeicoamento dos cuidados do sistema musculoesquelético.

A displasia do desenvolvimento do quadril e coxartrose sdo duas doencas comuns na
populacdo brasileira e que podem necessitar de tratamentos de longo prazo e cirargicos,
onerando o Sistema Unico de Saude (SUS). No caso da DDQ, o acometimento ocorre desde a
infancia, necessitando de varias intervengdes no quadril acometido e de reinternagdes. Além do
custo, a perda de qualidade de vida e porventura limitagdo, causam complicac¢des intangiveis
ao paciente.

Estudos mostraram a presenga da proteina GDF5 na cartilagem de humanos adultos e
nos tecidos articulares. Logo, a redugdo da expressdo de GDF5 pode afetar a morfologia
acetabular, o desenvolvimento e manutencdo dos ligamentos da articulacdo do quadril,
contribuindo para o desenvolvimento e piora de doengas do quadril. A proteina GDF5 ¢
codificada por um gene polimorfico, destacando-se o polimorfismo rs143384 G>A, localizado
naregido 5'-UTR, que influencia a expressdo do gene e consequentemente pode estar associado
ao desenvolvimento e prognostico da coxartrose e DDQ. Nesse contexto, torna-se relevante
investigar a suscetibilidade genética de ambas as doengas, com o intuito de identificar
individuos em risco, formular politicas de prevencdo, diagnostico precoce, antecipar o

progndstico a até individualizar o tratamento destas doencas.
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Dessa forma, temos a hipdtese de que existe associacao entre o polimorfismo rs143384
do gene GDF5 com a suscetibilidade genética da DDQ e osteoartrite do quadril de causa ndo
displasica, em comparagdo com o grupo controle. Além disso, temos como hipotese que a
frequéncia do alelo variante A seja maior no grupo displasia e que os casos mais graves de
displasia e osteoartrite de causa ndo displasica tenham maior associagdo com o polimorfismo

rs143384 do gene GDF5.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

e Avaliar se existe associacdo entre o polimorfismo rs143384 do gene GDF5 com
a suscetibilidade genética da DDQ e osteoartrite do quadril de causa ndo
displasica em uma amostra de pacientes atendidos pelo servico do quadril do

INTO.

3.2 Objetivos especificos

e (Caracterizar o perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes incluidos no estudo.

e Descrever a frequéncia dos alelos e gendtipos do SNP estudado nos casos e nos
individuos sem a doen¢a no quadril.

e Determinar a magnitude de associagdo do polimorfismo estudado com o
desenvolvimento da displasia do quadril e da osteoartrite do quadril.

e Avaliar a magnitude de associacdo do polimorfismo estudado com a gravidade

das doencas.
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4 METODOS

4.1 Desenho e populagio do estudo

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigdo, sob o registro
CAAE n° 40817120.1.0000.5273 e parecer n° 4.507.590 no dia 22 de Janeiro de 2021 (anexo
A).

Foi realizado um estudo observacional do tipo caso-controle envolvendo pacientes
submetidos a ATQ pelo Centro de Atencdo Especializada (CAE) do Quadril do INTO, no
periodo de mar¢o/2021 a margo/2022. Foram incluidos os pacientes submetidos a ATQ, com
diagnostico de DDQ e osteoartrite do quadril primdria nao displésica, com idade superior a 18
anos. A auséncia de dados clinicos ou material bioldgico para analise dos polimorfismos e
alteracdes celulares de interesse, historico de infec¢ao no quadril, fratura do colo femoral, além
de causas secundarias de osteoartrite do quadril corresponderam aos critérios de exclusao.

No grupo controle foram incluidos voluntarios sauddveis e sem doenga no quadril,
recrutados no banco de doadores de sangue do INTO (HEMOINTO). Esses voluntarios nao
realizaram exames de imagem e foram incluidos através de parametros técnicos: negaram
doenga preexistente, traumas, perda de arco de movimento, encurtamento ou dor na articulagdo

do quadril.

4.2 Diagnosticos de displasia do desenvolvimento do quadril e da coxartrose nio

displasica.

A DDQ foi diagnosticada radiograficamente pela presenca de um dos parametros:
angulo centro-borda menor que 20°, quebra no arco de Shenton, quebra no arco de Calvé,

angulo de Tonnis maior que 10° e angulo de Sharp maior que 45°. A doenga foi classificada
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segundo a classificagdo de Crowe em graus de 1 a 4, de acordo com a gravidade da displasia.
O grau 1 ¢ caracterizado por ser um quadril reduzido (incongruente, porém sem subluxag¢ao), o
grau 2 por ter menos de 50% de luxacdo do quadril (luxagdo baixa), o grau 3 por ter entre 50 e
100% de luxagdo de quadril (luxagdo baixa) e o grau 4 com mais de 100% de luxacdo de quadril
(luxacdo alta). Também foi utilizada a classificacdo de Hartofilakidis, que categorizou os casos

em: quadril reduzido (sem subluxac¢do), com luxacao baixa e luxacdo alta (figura 16).

Figura 16 - Radiografia panoramica de bacia de adulto do sexo feminino, com ambos os

quadris displasicos.

Legenda: Quadril direito: Nota-se redugdo avangada do espago articular, com irregularidade e
subluxacdo da cabega femoral acima de 50% (Crowe 3), redug@o do angulo centro-borda, aumento do angulo de
Tonnis e aumento do angulo de Sharp; Quadril esquerdo: nota-se parafuso com arruela de osteotomia pélvica
prévia, com as mesmas altera¢des do outro quadril (Crowe 3). Ambos os quadris apresentam luxagdo baixa pela

classificacao de Hartofiladikis. (Fonte: Arquivo pessoal).

A osteoartrite foi diagnosticada através de radiografia simples de bacia, com
diminui¢do do espago articular da articulagdo do quadril, cujo valor normal ¢ de 3mm. A doenca
foi classificada segundo a classificacdo de Tonnis, que engloba 4 graus evolutivos. No grau 0

ndo ha doenga, logo a articulagdo € normal, no grau 1 ocorre leve reducao do espago articular
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entre a cavidade acetabular e a cabega femoral, no grau 2 ocorre moderada reducao do espaco
articular, com presenca de ostedfitos, cistos metafisarios e esclerose e no grau 3 ocorre
acentuada reducdo do espago articular, com oste6fitos maiores, mais presenga de cistos

subcondrais e esclerose 6ssea aumentada (figura 17).

Figura 17 - Radiografia panoramica de bacia de adulto com coxartrose bilateral.

Legenda: Coxartrose bilateral, sendo inicial no quadril direito (Tonnis 1) e avangada no quadril
esquerdo (Tonnis 3). Notam-se ostedfitos maiores no quadril esquerdo e reducdo de espaco articular maior a

esquerda, representados pela seta vermelha (Fonte: Arquivo pessoal).

4.3 Coleta de dados

Todos os individuos convidados a participar do presente estudo (trés grupos) receberam
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foram orientados a Ié-lo
cuidadosamente e a inquirir a respeito de qualquer diivida quanto ao projeto. Os pacientes foram

entrevistados no mesmo dia de consultas ja previstas para acompanhamento da doenga no
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ambulatério do CAE Quadril. A entrevista foi realizada em uma sala separada, conduzida por
um dos pesquisadores responsaveis, sendo o TCLE devidamente apresentado ao paciente. Os
individuos que concordaram com as condi¢des estipuladas no TCLE (apéndice A) assinaram
antes de serem incluidos no protocolo.

Os participantes do estudo responderam aos Questionarios Demografico e Clinico
(apéndices B e C), que visam a obtencdo de dados pessoais de identificacdo, informagdes
demograficas: sexo, idade, peso, altura; e apresentacdo clinica da doencga: idade do diagnostico,
estagio, condi¢des associadas, classificagdo de Crowe, procedimentos cirargicos realizados,
complicagdes intra-operatorias e afericdo da funcionalidade do quadril pelo escore de Harris
Hip (GUIMARAES et al., 2010), lado acometido, tempo de doenga, histéria familiar e do parto,
procedimentos terapéuticos prévios, condi¢des associadas: pé metatarso varo, pé torto
congénito e torcicolo congénito; e condi¢des associadas ao parto: gemelaridade, oligodramnio

e primiparidade.

4.4 Coleta de material biologico e Extracio de DNA

Ap0s a aplicacdo do questionario e assinatura do TCLE, foi efetuada a coleta do epitélio
da mucosa oral com auxilio de um swab ou amostra de sangue em tubo com EDTA para
posterior extracdo do DNA. O DNA genomico foi isolado utilizando o kit de extra¢do da
Qiagen, conforme recomendagdes do fabricante.

O processo de extragdo foi realizado com etanol (96-100%), seguido da retencdo do
DNA em coluna especifica. Em resumo, para extracdo de DNA foi realizada a lise do material
de partida com 600 pl de tampao de lise G, 20 pl de Proteinase K e incubacdo da amostra a
65°C durante 15 minutos. Depois foram adicionados 300 pl de tampao de ligacao A ao tubo de
reagdo, misturando bem. Foi adicionada a coluna de silica no tubo receptor 2,0 ml para

transferéncia da suspensdo e centrifugacdo por 2 minutos a 11.000 x g. A lavagem da amostra
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na coluna foi realizada duas vezes com 700 pul de tampao de lavagem adicionado a coluna e
centrifugado a 11.000 x g durante 1 minuto, respectivamente. Por fim, o tubo foi centrifugado
durante 4 minutos a velocidade méxima para a remocao completa de etanol, em seguida, foi
colocada a coluna em um novo tubo de 1,5 ml e adicionados 100 pl de tampao de eluigdo pré-
aquecido. Amostra foi incubada durante 1 minuto a temperatura ambiente e centrifugada
durante 1 minuto a 11.000 x g. Assim, o DNA foi extraido e purificado da amostra biologica.

A concentracdo do DNA foi estimada por espectrofotometria utilizando o aparelho
Nanodrop. As amostras de cada voluntario foram colocadas em tubos eppendorf de 1500 pl,
devidamente etiquetados com o codigo interno do voluntario, a data de extragdo, e em seguida,

foram armazenadas em freezer -20°C para posterior analise de genotipagem.

4.5 Analise do polimorfismo

A andlise do polimorfismo rs143384 G>A, localizado na regido 5-UTR do gene
GDF5, localizado no cromossomo 20, foi realizada pela técnica de PCR em tempo real
utilizando o  sistema  TagMan, com iniciadores e  sondas  especificos
(CACCAAAGAGAACAGCGGCAGCAGC[A/G]AAGGTGCCTCTGGTTTGGCAGGAAA
) e adquiridos da empresa Thermo Fisher Scientific (C_599144 1). Para todos os ensaios, as
reacdes de PCR em tempo real foram realizadas em um volume final de 8 ul, com 30 ng de
DNA, 1x Tagman Universal Master Mix (Applied Biosystems), 1x de cada ensaio especifico
de oligo e sonda, ¢ H20 q.s.p. As condi¢cdes da PCR foram: 95°C por 10 minutos,
acompanhados de 40 ciclos de desnaturacdo a 92°C por 15 segundos e anelamento a 60°C por
1 minuto. A detec¢do dos alelos foi realizada ap6s 1 minuto a 60°C no aparelho 7500 Real-
Time System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), conforme ilustrado na figura 18.
Cada ensaio de genotipagem foi realizado utilizando dois controles negativos e dois controles

positivos de cada genoétipo (selvagem, heterozigoto e homozigoto variante).
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Figura 18 - Analise do polimorfismo GDFS5 rs143384 G>A por PCR em tempo real

utilizando o sistema TaqMan.
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Legenda: Em azul estio os individuos com gen6tipo homozigoto GDF5 rs143384 GG; em verde os heterozigotos

GDF'5 15143384 GA; em vermelho os homozigotos GDF'5 rs143384 AA4. O quadrado em preto sdo os controles

[T}

negativos e o “x” indicam as amostras que ndo amplificaram.

4.6 Analise estatistica

A normalidade da populagdo foi avaliada pelo teste de Shapiro — Wilk ou pelo teste
Kolmogorov — Smirnov. As variaveis continuas do estudo foram apresentadas como média +
desvio padriao (DP) e as diferengas entre as médias foram analisadas utilizando o teste t de
Student, enquanto os dados categoricos foram expressos em porcentagem e avaliados pelo teste
Qui-quadrado de Pearson (32) ou teste exato de Fisher, quando necessario.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como o peso (kg) dividido pelo
quadrado da altura (m?). De acordo com a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS, 2002), o IMC

foi classificado em cinco grupos: baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?), peso normal (18,6 - 24,9
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kg/m?), sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?), obesidade (30 - 39,9 kg/m?) e obesidade morbida (IMC >
40 kg/m?).

A frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo GDF5 rsI43384 G>A foi
determinada por contagem direta dos alelos, e em seguida foi calculado o equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE). As frequéncias alélicas e genotipicas entre os grupos (casos e controles)
foram comparadas pelo teste y2 ou, quando for o caso, o teste exato de Fisher.

A magnitude de associa¢do entre a presenca do polimorfismo GDFS5 rsi43384 e o
desenvolvimento de coxartrose ou displasia do quadril foram estimadas pelas razdes de chance
(odds ratio - OR), com seus respectivos intervalos de confianga (IC 95%), com ajuste para
possiveis fatores de confusdo, utilizando modelos de regressao logistica binaria.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o pacote estatistico SPSS, versdo

20.0 e um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5 RESULTADOS

5.1 Participantes do estudo

No periodo de marco de 2021 a margo de 2022 foram recrutados 578 pacientes para a
pesquisa. Os pacientes foram selecionados para participar da pesquisa ao internarem para
realizar cirurgia pelo CAE Quadril do INTO. Apoés os critérios de exclusdo, restaram 347
pacientes elegiveis para participarem da pesquisa. Destes, 297 tiveram o diagnostico de
coxartrose primaria por causa nao displésica e 50 tiveram o diagnostico de displasia do quadril.
O fluxograma de inclusdo e exclusdo dos pacientes na pesquisa esta resumido na figura 19. No
grupo controle foram incluidos 389 voluntarios saudaveis e sem doenga no quadril (apos
anamnese), recrutados no banco de doadores de sangue do INTO (HEMOINTO).

Figura 19 - Fluxograma de inclusio e exclusido de pacientes na pesquisa.

Centro de Atendimento Especializado Quadril - INTO
03/2021 a 03/2022

(n=578)
Incluséo:
Pacientes atendidos para realizagio de HEMOINTO
cirurgia
Excluséo: Incluséo:
Infecgao prévia, fraturas e sequelas de fraturas, Individuos sem doenga no quadril
coxartrose secundaria, perda de amostras biold-
gicas |
. Controles
Casos elegiveis
n =389
(n = 347) ( )
Casos DDQ Casos Coxartrose
(n = 50) (n =297)

Legenda: Numero de individuos em cada grupo do estudo, apos a aplicagdo dos critérios de exclusao.
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5.2 Dados clinicos dos casos: DDQ e coxartrose

O acometimento bilateral de quadris foi o mais comum nos dois grupos, representando
62,2% dos casos do grupo coxartrose e 48% do grupo displasia. O grupo coxartrose teve uma
grande maioria de casos (66%) com acometimento ha menos de 10 anos e apenas 2,4% dos
pacientes referiram historia familiar semelhante positiva. O grupo displasia teve sua maioria
(86%) de pacientes com doenca hd mais de 10 anos e nenhum informou histéria familiar
positiva. A comparacdo entre os grupos de casos de coxartrose e displasia, com relagdo as

caracteristicas de lateralidade, tempo de doenca e historico familiar estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Comparacgdo de caracteristicas das doencas entre os casos de coxartrose e DDQ

(n=347).

Coxartrose DDQ a
(n = 297) (n = 50) P valor
n (%)
Lado acometido
Direito 56 (18,9) 10 (20) 0.08
Esquerdo 56 (18,9) 16 (32) ’
Bilateral 185 (62,2) 24 (48)
Tempo de doenca
<10 anos 296 (66) 7 (14)
11-20 anos 81 (27,3) 12 (24)
21-30 anos 10 (3,4) 12 (24) <0,001
31-40 anos 6(2) 12 (24)
41-50 anos 4(1,3) 5(10)
>50 anos 0 2(4)
Historico familiar
Nao 290 (97,6) 50 (100) 0,27
Sim 7(2,4) 0

aP-valor calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.
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A distribuicao de casos de displasia, com relagdo a classificagdo de Crowe, esta exposta
na figura 20. Cerca de 78% dos casos displasicos apresentavam subluxac¢do da cabeca femoral
(Crowe 2 ¢ 3), 12% nao tinham subluxa¢ao da cabeca (Crowe 1) e os demais 10% dos casos

apresentavam luxacao da cabeca do fémur da cavidade acetabular (Crowe 4).

Figura 20 - Distribuicao de casos de displasia, em relacio a classificacdo de Crowe (n=50).

A Classificacao de Crowe - DDQ

60

50

40

Frequéncia (%)

1 2 3 4

Legenda: Crowe 1: quadril reduzido; Crowe 2: até 50% de subluxacdo da cabega femoral; Crowe 3: até¢ 99% de

subluxa¢do; Crowe 4: Mais de 100% de luxagao.

A distribui¢do de casos de displasia, em relagdo a classificacdo de Tonnis, ¢ mostrada
na figura 21. A classificagdo de Tonnis ¢ descrita para coxartrose, porém como os casos de
displasia ja possuiam alteracdo degenerativa da articulagdo do quadril, esses puderam ser
classificados segundo essa classificagdo. A grande maioria (85%) dos casos de DDQ possuiam
coxartrose grave (Tonnis 3), cerca de 12,5% possuiam coxartrose moderada (Tonnis 2) e os

demais 2,5% dos casos tinham coxartrose inicial (Tonnis 1).
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Figura 21 - Distribuicio de casos de displasia, em rela¢io a classificacdo de Tonnis (n=50).

B Classificacao de Tonnis - DDQ
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Legenda: Tonnis 0: sem coxartrose; Tonnis 1: coxartrose leve; Tonnis 2: coxartrose moderada; Tonnis 3:

coxartrose grave.

A figura 22 mostra a separag@o dos casos de displasia, em relagdo a classificacdo de
Hartofilakidis. A grande maioria (81%) dos casos de displasia possuia luxagdo baixa, cerca de

10% dos casos apresentavam-se com quadril reduzido e os demais 8% tinham luxa¢do da

cabeca femoral da cavidade acetabular.

Figura 22 - Distribuicao de casos de displasia, em relacio a classificacido de Hartofilakidis

(n=50).

Classificacao de Hartofilakidis - DDQ

—_
[
(=)

Frequéncia (%) ~
B N [ee)
(e (e (e

[\
(e

0
Reduzido Luxacdo baixa Luxacdo alta
Legenda: Hartofilakidis reduzido: quadril displéasico, sem subluxacdo da cabega femoral; Hartofilakidis luxacao

baixa: de 1 a 99% de subluxa¢do; Luxacdo alta: mais de 100% de luxagdo.
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As caracteristicas funcionais e clinicas dos casos de displasia estdo reunidas na tabela
2. Cerca de 54% dos casos de displasia ndo utilizavam apoio para deambular ou utilizava para
distancias longas (acima de 3 quarteirdes), com 46% necessitando de apoio de rotina para
deambulagdo. A maior parte dos casos (72%) se limitava a deambular a menos de trés
quarteirdes. A grande maioria dos casos (94%) tinham dificuldade de subir e descer escadas ou
ndo conseguiam. O mesmo percentual (94%) tinha dificuldade de calgar meias ou nao
conseguia. Somente 26% dos casos conseguiam se sentar por uma hora confortavelmente, com
os demais 74% ndo conseguindo se sentar sem dor ou por cerca de meia hora. Cerca de 88%
conseguiam tomar transporte publico e cerca de 73% ndo apresentaram deformidade do quadril
(contratura em flexao fixa inferior a 30°, contratura em aducao fixa inferior a 10°, contratura
em rotagdo interna fixa em extensao inferior a 10°, discrepancia no comprimento dos membros

inferior a 3,2 centimetros.
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Tabela 2 - Caracteristicas funcionais e clinicas dos casos de displasia (n=50).

Caracteristicas clinicas n (%) Dor n (%)
Claudicacao Nenhuma 2(4)
Nenhuma 2(4) Leve 5(10)
Leve 6 (12) Moderada sem limitar 13 (26)
Moderada 24 (48) Moderada e limitante 13 (26)
Grave 18 (36) Intensa 15 (30)
Incapacitante 2(4)
Subir e descer escadas Distancia que consegue andar
Normalmente 3 (6) [limitada 8 (16)
Com apoio no corrimao 29 (58) Até Seis quarteirdes 6 (12)
Com muito esfor¢o 16 (32) Até Trés quarteirdes 25 (50)
Nao consegue 2(4) Deambulador domiciliar 11 (22)
Apoio Sentar
Nenhum 22 (44) Por uma hora 13 (26)
Bengala f m caminhadas 5(10) Por até meia hora 30 (60)
ongas
Bengala quase sempre 24 Nao consegue sentar sem dor 7 (14)
Uma muleta 1(2)
Duas muletas / Nao anda 20 (40) Transporte publico
Nao 6 (12,2)
Calcar meia Sim 43 (87,8)
Sem dificuldades 3(6)
Com dificuldades 31 (62) Deformidade
Nao consegue 16 (32) Nao 36 (73.5)
Sim 13 (26,5)

Os fatores ambientais associados aos casos de displasia estdo reunidas na tabela 3.
Aproximadamente 75% dos casos de displasia ndo tiveram nenhuma condi¢do associada ao
parto (gemelaridade, oligodramnio e primiparidade) e 83% dos casos ndo tiveram condi¢des
ortopédicas associadas a doenga (pé metatarso varo, pé torto congénito e torcicolo congénito).
Nao houve caso de historia familiar de acometimento de quadris dos pacientes displdsicos. A

grande maioria (95%) dos pacientes com displasia de quadril nasceu de parto normal.
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Tabela 3 — Fatores ambientais associados aos casos de displasia (n=50).

Condicoes ortopédicas prévias N (%)
Nao 40 (83)
Sim 8 (17)

Condicoes associadas ao parto

Nio 36 (75)
Sim 12 (25)

Historico Familiar
Nao 50 (100)
Sim 0

Tipo de parto
Normal 44 (95,7)
Cesaria 2(43)

Considerando-se as comorbidades dos pacientes incluidos no estudo, o grupo coxartrose
apresentou um total de comorbidades maior que o grupo displasia. Além disso, houve diferenca
significativa na prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica no grupo coxartrose em relagao ao
grupo displasia, acometendo 58% e 30% dos pacientes, respectivamente. O mesmo ocorreu na
prevaléncia de Diabetes Mellitus, acometendo 18,5% e 2% dos pacientes, respectivamente. As
demais comorbidades ndo apresentaram diferenca significativa entre os dois grupos. A
separacdo dos casos de coxartrose e displasia, com relagdo a comorbidades nos grupos esta

exposto na tabela 4.
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Tabela 4 - Comparaciao de comorbidades entre os casos de coxartrose e DDQ (n = 347).

Comorbidades C((:lxirzt;g; ¢ (1?320) P valor
n (%)

Hipertensao arterial 175 (58,9) 15 (30,0) <0,001
Diabetes Mellitus 55 (18,5) 1(2,0) 0,003
Tireoidismo 11 (3,7) 0 0,17
Doenga cardiaca 10 (3,4) 0 0,19
Doenga renal cronica 7(2,4) 0 0,27
Doenga respiratoria 5(1,7) 0 0,36
Outras 28 (9.,4) 5(10,0) 0,94

aP_valor calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario. DDQ- displasia

do desenvolvimento do quadril

5.3 Estudo caso controle: dados epidemioldgicos

Nos 389 individuos do grupo controle, houve predominio de mulheres (57%), com a
grande maioria (90%) possuindo idade menor que 50 anos, com 69% apresentando sobrepeso
ou obesidade. Aproximadamente 68% dos controles se declararam ndo brancos, sendo 62%
tabagistas e cerca de 81% etilistas.

Foram tabelados os dados demograficos dos casos de coxartrose (n=297), em comparacao
aos controles (n=389), que estao reunidos na tabela 5. Nos 297 pacientes com coxartrose, houve
predominio de individuos do sexo feminino (58%), com cerca de 73% dos pacientes com idade
maior que 50 anos, com a maioria (77%) estando em condicdo de sobrepeso ou obesidade.
Cerca de 57% desses pacientes se declaravam ndo branco e com a maioria (73%) ndo
apresentando habitos de fumo e etilismo. Comparando os casos de coxartrose com o grupo
controle, houve diferenca significativa para idade, IMC, cor da pele, tabagismo e etilismo. Nao

houve diferenca estatisticamente significativa quando comparados o sexo.
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Tabela 5 - Comparacio dos dados demograficos entre os casos

de coxartrose e os

controles.
Variaveis Controles Coxartrose P valor®
(n=389) (n=297)
n (%)
Sexo
Feminino 222 (57,1) 175 (58.,9) 0.63
Masculino 167 (42,9) 122 (41,1) ’
Idade (anos)
<30 143 (36,8) 3(1,0)
31-40 122 (31,3) 27(9,1)
41 -50 86 (22,1) 48 (16,2) <0,001
51-60 38 (9,8) 82 (27,6)
>61 0 137 (46,1)
IMC¢ (kg/m?)
<18,50 2(0,5) 0
18,51 a 24,9 117 (30,1) 67 (22,6) 0.02
25,0a229,9 155 (39,8) 115 (38,7) ’
>30 115 (29,6) 115 (38,7)
Cor da pele
Branca 124 (31,9) 128 (43,1) 0.003
Nao branca 265 (68,1) 169 (56,9) ’
Tabagismo
Nao 147 (37,8) 217 (73,1) <0,001
Sim 242 (62,2) 80 (26,9)
Etilismo
Nao 317 (81,5) 216 (72,7) 0.006
Sim 72 (18.5) 81 (27,3) ’

aP-valor calculado pelo teste ¥2 ou exato de Fisher, quando necessario.

Foram tabelados os dados demograficos dos casos de displasia (n=50), em comparacao

aos controles (n=389), que estdo reunidos na tabela 6. O grupo displasia, com 50 pacientes,

apresentou uma grande maioria de individuos do sexo feminino (72%), com ligeira

predominancia de individuos com idade abaixo de 50 anos (60%), cerca de 76% desses

pacientes tinham sobrepeso ou eram obesos. Houve discreta predominéncia de individuos de
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etnia autodeclarada branca (56%), com grande maioria de pacientes sem apresentar habitos

regulares de fumo (90%) e cerca de 76% nao ingerindo bebida alcodlica de rotina. O sexo,

idade, IMC, cor da pele e tabagismo foram significativamente diferentes entre os casos de DDQ

e os controles, contudo ndo houve diferenca significativa em relacdo a variavel etilismo.

Tabela 6 - Comparacio dos dados demograficos entre os casos de DDQ e os controles.

Variaveis ((?l?l;tggl;)s (I?Bg)) P valor?
n (%)
Sexo
Feminino 222 (57,1) 36 (72) <0.001
Masculino 167 (42.,9) 14 (28) ’
Idade (anos)
<30 143 (36,8) 7 (14)
31-40 122 (31,3) 10 (20)
41 -50 86 (22,1) 13 (26) <0,001
51-60 38(9,8) 13 (26)
>61 0 7 (14)
IMC¢ (kg/m?)
< 18,50 2(0,5) 2(4)
18,51 a24,9 117 (30,1) 10 (20) 0.032
25,0a29,9 155 (39,8) 17 (34) ’
>30 115 (29,6) 21 (42)
Cor da pele
Branca 124 (31,9) 28 (56) 0.001
Nao branca 265 (68,1) 22 (44) ’
Tabagismo
Nao 147 (37,8) 45 (90) <0,001
Sim 242 (62,2) 5(10)
Etilismo
Nao 317 (81,5) 38 (76) 0.35
Sim 72 (18,5) 12 (24) ’

aP-valor calculado pelo teste ¥2 ou exato de Fisher, quando necessario.

Os 389 individuos do grupo controle tiveram média de idade de 35,47 + 10,53 (18-59)

anos e o IMC médio foi de 27,57 + 4,37 (17,9-43,3) kg/m?. As médias de idade e IMC dos
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grupos controle e coxartrose estdo reunidas na tabela 7. No grupo coxartrose, os 297 pacientes
tiveram média de idade de 58,8 + 12,97 (24-90). O IMC médio foi de 28,95 + 4,80 (19,5-45,2)
kg/m?. A média de idade e IMC foi significativamente diferente entre os casos de coxartrose e

controle.

Tabela 7 - Valores médios de idade e IMC dos grupos controle e coxartrose (n = 686).

Variaveis Controles Coxartrose P valor®
(n=389) (n=297)
Média = DP (min-max)
Idade 35,47 + 10,53 (18-59) 58,8 £ 12,97 (24-90) <0,001
IMC 27,57 +4,37 (17,9-43,3) 28,95 +4,80(19,5-45,2)  <0,001

aP-valor calculado pelo teste 2 ou exato de Fisher, quando necessario. DP = desvio
padrdo; min = valor minimo; méx = valor maximo.

As médias de idade e IMC dos grupos controle e displasia estdo reunidas na tabela 8.
No grupo displasia, os 50 pacientes tiveram média de idade de 46,32 + 12,83 (24-90). O IMC
médio foi de 28,39 + 5,31 (19,5-45,2). Os grupos foram semelhantes quanto ao IMC, porém

houve diferencga entre os dois grupos quanto a média de idade.

Tabela 8 - Valores médios de idade e IMC dos grupos controle e displasia (n = 439).

i Controles Displasia a
Variaveis (n = 389) (n = 50) P valor
Média +£ DP (min-max)
Idade 35,47+ 10,53 (18-59) 46,32 + 12,83 (24-90) <0,001
IMC 27,57 +4,37 (17,9-43,3) 28,39 + 5,31 (19,5-45,2) 0,22

aP-valor calculado pelo teste 2 ou exato de Fisher, quando necessario. DP = desvio
padrdo; min = valor minimo; méx = valor maximo.
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A comparacao dos dados demograficos entre os casos de DDQ e coxartrose esta reunida
na tabela 9. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos em relagao
a variavel etilismo. Todas as outras varidveis estudadas (sexo, idade, IMC, cor da pele e

tabagismo) apresentaram diferenca estatistica entre os dois grupos.

Tabela 9 - Comparacio dos dados demograficos entre os casos de coxartrose e displasia.

i Coxartrose DDQ a
Variaveis (n =297) (n = 50) P valor
n (%)
Sexo
Feminino 175 (58,9) 36 (72)
Masculino 122 (41,1) 14 (28) <0,001
Idade (anos)
<30 3 (1,0) 7 (14)
31-40 27 (9,1) 10 (20)
41 -50 48 (16,2) 13 (26)
51-60 82 (27,6) 13 (26) <0,001
> 61 137 (46,1) 704
IMC¢ (kg/m?)
< 18,50 0 2(4)
18,51 a24,9 67 (22,6) 10 (20) 0.032
25,0a29,9 115 (38,7) 17 (34) ’
>30 115 (38,7) 21 (42)
Cor da pele
Branca 128 (43,1) 28 (56) 0.001
Nao branca 169 (56,9) 22 (44) ’
Tabagismo
Nao 217 (73,1) 45 (90) <0,001
Sim 80 (26,9) 5(10)
Etilismo
Nao 216 (72,7) 38 (76) 0.35
Sim 81(27,3) 12 (24) ’
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5.4 Analise genética

A frequéncia do polimorfismo GDF5 rs143384 G>A estd em equilibrio de Hardy-
Weinberg na populagdo estudada (P = 0,108). A distribuicdo da frequéncia dos alelos e
gendtipos do polimorfismo GDF5 rs143384 nos controles e nos grupos de casos (coxartrose e
displasia) esta descrita na Figura 23. A frequéncia do alelo GDF'5 rs143384 A4 foi 45,8% e 42%,
respectivamente, nos casos de coxartrose e DDQ, e 41,9% nos controles. Comparando casos e
os controles ndo foi observada diferenga significativa na distribuicao de frequéncia dos alelos
(G e A) e gendtipos (GG, GA e AA) do polimorfismo GDF5 rs143384 (P>0,05, teste x?).
Contudo, foi observada uma tendéncia significativa de maior frequéncia do gendtipo GDF5
rs143384 AA no grupo displasia (32,0%) quando comparado com os controles (19,6%) (P =
0,03, teste P trend). Os testes de tendéncia de comparagdo dos trés grupos estdo reunidos na
tabela 10. As demais comparagdes entre os grupos (controle versus coxartrose e coxartrose

versus displasia nao foram significativos [P= 0,08 ¢ 0,07, respectivamente]).

Figura 23 - Distribuicido de frequéncia do polimorfismo GDF5 rs143384 na populacio
estudada (n = 736).
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Legenda: Nio houve diferenga significativa entre os grupos, teste 3. Controles (n = 389), coxartrose (n =297) e

displasia (n = 50).
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Tabela 10 - Analise de comparacido da distribuicio de frequéncia dos genétipos do

polimorfismo GDF5 rs143384 na populacio estudada (n = 736).

Grupo comparacio Teste de tendéncia/valor-p
Controle x Displasia 0,03
Controle x Coxartrose 0,08
Coxartrose x Displasia 0,07

Ao avaliar a associagdo do polimorfismo GDF5 rs143384 G>A com a suscetibilidade
genética de ambas as doencas ndo foi observada associacdo do polimorfismo com o
desenvolvimento da coxartrose nas analises univariada e multivariada (Tabela 11).

Por outro lado, o polimorfismo GDF5 rs143384 foi associado com o risco de ocorréncia
de displasia de aproximadamente duas vezes na presenga do gendtipo homozigoto recessivo
(GDF5 AA) comparado com o genoétipo selvagem (GDF5 GG) e no modelo recessivo (GDF'S
GG + AA versus GA) (Tabelas 12). Contudo, ndo foi observada associagdo apds andlise
ajustada pelos fatores de confundimento (idade, etilismo e tabagismo).

Nao houve associagdo do polimorfismo GDFJ5 rs143384 G>A comparando todos os
casos (coxartrose + displasia) com os controles na analise univariada e multivariada (Tabela
13).

Ap6s andlise ajustada pelos fatores de confundimento (idade e sexo) foi observada
maior chance (cerca de duas vezes) da ocorréncia da DDQ para os individuos que apresentam
o gendtipo homozigoto recessivo (GDF5 AA) comparando coxartrose versus displasia em
relag@o ao genotipo selvagem GDFS5 GG (Tabelas 14).

Ao avaliar a associacdo do polimorfismo GDF5 rs143384 G>A com a gravidade
dos casos de displasia do quadril, ndo foi observada associagdo do polimorfismo com a

gravidade e consequente prognoéstico da doenca (tabela 15).
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Tabela 11 - Analise de associacio do polimorfismo GDF5 rs143384 com o desenvolvimento da coxartrose.

Polimorfismo Controles Casos de coxartrose pa ORbpruta pe ORGjustada
(n =389) (n=297) (CI 95%) (CI 95%)
GDF5 rs143384 n (%)
GG 139 (35,7) 104 (35) 1b 1°
GA 174 (44,7) 126 (42,4) 0,62 0,97 (0,69-1,36) 0,22 0,72 (0,43 - 1,22)
AA 76 (19,6) 67 (22,6) 1,18 (0,78-1,79) 0,45 0,88 (0,64 - 1,22)
b
GG 139 (35,7) 104 (35) 1° 1
GA + A4 250 (64,3) 193 (65) 0.85  1,03(0,75-1,41) 0,23 0,75 (0,46-1,20)
GG + GA 313 (80,5) 230 (77,4) 0,33 1b 1b
AA 76 (19,6) 67 (22,6) 1,20 (0,83-1,74) 0,82 0,97 (0,72-1,29)
b
G 452 (58.1) 322 (54.2) 01 b !
4 326 (41,9) 272 (45,8) 1,17 (0,94-1,45) 0,55 1,11 (0,79-1,55)

OR = razéo de chances. IC = intervalo de confianga 95%. P-valor calculado pelo teste x> ou exato de Fisher, quando necessario. ORpruta referente
a analise univariada entre o grupo controle e os casos de coxartrose. ORujustada referente a andlise de associag@o corrigindo pela idade, etilismo e
tabagismo comparando o grupo controle e os casos de coxartrose. 1°= grupo de referéncia.
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Tabela 12 - Analise de associacdo do polimorfismo GDF5 rs143384 com o desenvolvimento da displasia.

Polimorfismo Controles Casos de_ Displasia o ORbruta po ORujustada
(n = 389) (n=50) (CI 95%) (CI 95%)
GDF5 rs143384 n (%)
GG 139 (35,7) 12 (24) 1°
GA 174 (44,7) 22 (44) 0,08 1,47 (0,70-3,07) 0,73 1,16 (0,50 - 2,70)
AA 76 (19,6) 16 (32) 2,44 (1,10-2,42) 0,48 1,19 (0,73 - 1,94)
b 1°
GG 139 (34,7) 12 (24)
GA + AA 250 (64,3) 38 (76) 0,13 1,76 (0,89-3,48) 0,61 1,23 (0,56-2,68)
GG + GA 313 (80,5) 34 (68) 0,04 1° 1°
AA 76 (19,6) 16 (32) 1,94 (1,02-3,69) 0,41 1,18 (0,80-1,75)
1b
G 452 (58,1) 58 (58) 0.99 1b
4 326 (41,9) 42 (42) 1,00 (0,66-1,53) 0,62 0,88 (0,53-1,45)

OR = razéo de chances. IC = intervalo de confianga 95%. P-valor calculado pelo teste x> ou exato de Fisher, quando necessario. ORpruta referente
a analise univariada entre o grupo controle e os casos de displasia. ORujustada referente a analise de associacdo corrigindo pela idade, etilismo e
tabagismo comparando o grupo controle e os casos de displasia. 1°= grupo de referéncia.
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Tabela 13 - Analise de associacio do polimorfismo GDF5 rs143384 com o desenvolvimento da displasia e coxartrose comparados aos

controles.
. Controles Total de casos ORbruta ORGjustada
Polimorfismo (n = 389) (n1=347) P (CI 95%) P (CI 95%)
GDF5 rs143384 n (%)
GG 139 (35,7) 116 (33,4) b b
GA 174 (44,7) 148 (42,7) 0,35 1,02 (0,73-1,42) 0,33 0,79 (0,49-1,27)
A4 76 (19,6) 83 (23,9) 1,31 (0,88-1,95) 0,72 0,95 (0,70-1,28)
lb lb
GG 139 (34,7) 116 (33,4)
GA + AA 250 (64,3) 231 (66.,6) 0,51 1,11 (0,82-1,50) 0.4 0,83 (0,53-1,29)
GG + GA 313 (80,5) 264 (76,1) 0,15 b b
AA 76 (19,6) 83 (23,9) 1,30 (0,91-1,84) 0,91 1,02 (0,78-1,32)
lb
b
G 452 (58,1) 380 (54,8) 0.20 |
4 326 (41,9) 314 (45,2) 1,15 (0,93-1,41) 0,61 1,08 (0,80-1,47)

OR = razéo de chances. IC = intervalo de confianga 95%. P-valor calculado pelo teste x> ou exato de Fisher, quando necessario. ORpruta referente
a analise univariada entre o grupo controle ¢ o total de casos (displasia + coxartrose). ORgjustada Teferente a analise de associagdo corrigindo pela
idade, etilismo e tabagismo comparando o grupo controle € o total de casos (displasia + coxartrose). 1°= grupo de referéncia.
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Tabela 14 - Analise de associacio do polimorfismo GDF5 rs143384 com o desenvolvimento da displasia em comparacio ao grupo

coxartrose.
Polimorfismo Casos de coxartrose ~ Casos de Displasia pa ORbruta p ORGjustada
(n=297) (n=50) (CI 95%) (CI 95%)
GDF5 rs143384 n (%)
GG 104 (35) 12 (24) 1b 1b
GA 126 (42,4) 22 (44) 0,21 1,51 (0,72-3,20) 0,06 2,26 (0,96-5,32)
AA 67 (22,6) 16 (32) 2,07 (0,92-4,65) 0,02 1,81 (1,21-2,92)
b 1°
GG 104 (35) 12 (24)
GA + A4 193 (65) 38 (76) 0,13 1,71 (0,86-3,41) 0,02 2,50 (1,15-5,43)
GG + GA 230 (77,4) 34 (68) 0,15 1° 1b
AA 67 (22,6) 16 (32) 1,62 (0,84-3,10) 0,08 1,39 (0,96-2,02)
b 1°
G 322 (54,2) 58 (58) 0.48 1
y 272 (45,8) 42 (42) 0,86 (0,56-1,32) 0,43 0,82 (0,51-1,33)

OR = razéo de chances. IC = intervalo de confianga 95%. P-valor calculado pelo teste x? ou exato de Fisher, quando necessario. ORpruta referente
a analise univariada entre o grupo coxartrose € o grupo displasia. ORuajustada referente a analise de associagdo corrigindo pela idade, etilismo e
tabagismo comparando o grupo coxartrose € o grupo displasia. 1°= grupo de referéncia.
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Tabela 15 - Analise de associacio do polimorfismo GDFS5 rs143384 com a gravidade dos casos de displasia

GDFs Classificacio de Crowe Classificacao de Tonnis Classificacao de Hartofilakidis

Polimorfismo  yaqril displasico Quadril . Coxartrose Coxartrose ,, Quadril displdsico Quadril displisico
reduzido displasico luxado inicial avancada Reduzido Luxado

rs143384 G>A

Genotipos (n=45) (n=15) (n=1) (n=239) (n =45) (n=4)

GG 11(24,5) 1 (20) 0(0) 9(23,1) 11 (24.5) 1(25)

GA 19 (42,2) 3 (60) 0,74 0(0) 19 (48,7) 0,3 20 (44.,4) 2 (50) 0,97

AA 15 (33,3) 1 (20) 1 (100) 11 (28.2) 14 (31,1) 1(25)

GG 11 (24,4) 1 (20) 0.82 0(0) 9(23,1) 0.59 11 (24,4) 1(25) 0.98

GA + AA 34 (75,6) 4 (80) ’ 1 (100) 30(76,9) 34 (75,6) 3 (75) ’

GG + GA 30 (66,7) 4 (80) 0.54 0(0) 28 (71,8) 0.12 31 (68.9) 3(75) 0.8

AA 15 (33,3) 1 (20) ’ 1 (100) 11(282) 14 (31,1) 1 (25) ’

Alelos

G 54 (60) 4 (40) 0.22 1 (50) 48 (61,5) 0.74 55 (61,1) 3(37.,5) 0.19

A 36 (40) 6 (60) 1 (50) 30 (38.5) 35 (38,9) 5(62,5)

aP-valor calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.
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6 DISCUSSAO

O INTO promove agdes como instituto de referéncia do SUS na assisténcia, no ensino, na pesquisa, na
prevengio e na formulagdo de politicas publicas em traumatologia, ortopedia e reabilitagdo. E reconhecido
nacional e internacionalmente como centro de exceléncia em assisténcia, ensino, pesquisa e gestdo nas areas
de traumatologia, ortopedia e reabilitacdo. O Centro de Cirurgia de Quadril do INTO desenvolve pesquisas na

area de cirurgia de quadril e participa ativamente em projetos educacionais e treinamento de residentes

(https://www.into.saude.gov.br/).

O estudo investigou individuos com coxartrose primaria de causa ndo displasica e a displasia do quadril,
analisando fatores demograficos, caracteristicas clinicas e genéticas, além de avaliar a associa¢do entre o
polimorfismo GDF5 rs143384 G>A e essas condicdes.

Dentre as doencas degenerativas musculoesqueléticas atendidas pelo Centro de Cirurgia de Quadril do
INTO, destacam-se a coxartrose e a displasia, que causam limitacdes fisicas e funcionais aos pacientes, com
alto custo de diagndstico e tratamento, além de apresentar etiologia complexa e multifatorial (HUANG et al.,
2018). A DDQ possui uma incidéncia entre 0,5% (GUARNIERO, 2010) e 5% na populagdo brasileira
(MOTTA et al, 2021). Na populacao mundial, essa incidéncia ¢ de 0,1 a 3,4% (AL-ESSA et al., 2017). No
periodo deste estudo, dos 578 casos atendidos pelo Centro de Cirurgia de Quadril do INTO para tratamento
cirargico de alguma condi¢do no quadril, 50 pacientes (8,7%) tiveram diagnostico confirmado de DDQ. A
frequéncia foi superior a descrita para populagdo brasileira (GUARNIERO, 2010, MOTTA et al., 2021) e
mundial (AL-ESSA, 2017), devido ao fato do INTO ser um hospital tercidrio do sistema publico de saude,
sendo referéncia no diagnodstico e tratamento de doengas ortopédicas de alta complexidade, o que pode ter
contribuido para o elevado nimero de casos na nossa amostra.

O tempo que os pacientes aguardam na fila de espera para serem submetidos ao tratamento cirurgico

também ¢ uma caracteristica do INTO, que recebe um volume significativamente elevado de pacientes,
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referenciados de outros hospitais, e que acabam enfrentando um periodo longo para o tratamento definitivo.
Este fato contribui para a idade elevada dos casos de DDQ do presente estudo (46412 anos) em relacdo a
literatura cuja média de idade ao diagnostico ¢ de 22,8 meses (GOIANO et al., 2020). H4 também impacto na
auséncia de registro sobre a apresentacao pélvica e historia familiar da doenga, devido ao viés de memoria, ja
que os voluntérios foram recrutados adultos, no momento que foram submetidos ao procedimento cirirgico
para tratamento da DDQ.

Considerando a demografia de pacientes com DDQ, Motta e colaboradores (2021) avaliaram 678
pacientes no Brasil e observou um predominio de 86% de casos do sexo feminino, 80% na etnia branca e cerca
de 2% com historia familiar da doenga. Outro estudo, também envolvendo pacientes brasileiros com quadril
displasico (n=14.584) foi observada uma frequéncia menor do sexo feminino (64,5%) e 46% eram brancos
(SOUZA et al., 2020). No presente trabalho, 72% dos pacientes com DDQ eram do sexo feminino e 56% se
autodeclararam com a cor da pele branca, frequéncia dentro do intervalo da descrita anteriormente para
populacgao brasileira (SOUZA et al., 2020, MOTTA et al., 2021). Na populacdo norte-americana, a frequéncia
da doenga no sexo feminino ¢ de cerca de 80-83% (PRICE; RAMO, 2012, LINDBERG et al., 2017), sendo
60% da etnia branca (LINDBERG et al, 2017). Esses achados ocorrem, provavelmente, em funcio da extensa
miscigenac¢do da populagdo brasileira, formada originalmente por europeus, africanos e indigenas, contribuindo
com a heterogeneidade da etnia dos pacientes do presente estudo (PENA et al., 2011).

Em relag@o ao acometimento bilateral dos quadris, observou-se que essa caracteristica foi predominante
em ambas as doengas, coxartrose e displasia. A maior parte dos casos de displasia teve acometimento bilateral
(48%), seguido do acometimento isolado ao quadril esquerdo (32%). Esse dado esta de acordo com um estudo
realizado na populagdo americana, em que o acometimento bilateral foi o mais comum, com 61% dos casos,
28% de acometimento do quadril esquerdo e apenas 10% do quadril direito (LINDBERG et al., 2017). Porém,
nossos resultados diferem do estudo de Motta e colaboradores (2021), que avaliaram 678 casos de displasia
em brasileiros e encontraram o acometimento isolado do quadril esquerdo em 56% dos casos. O guideline da

Academia Americana de Pediatria informa que o quadril esquerdo ¢ trés vezes mais acometido que o quadril
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do lado direito, na populagdo dos Estados unidos, sem quantificar o acometimento bilateral (HOMER, et al.,
2000). Nos casos de coxartrose do presente estudo foi observado acometimento bilateral em 62% dos casos,
com frequéncia idéntica entre os outros lados (19%). Esse padrao bilateral sugere uma possivel predisposi¢ao
genética (MIYAMOTO et al., 2007) ou influéncias sist€émicas subjacentes (CHUEIRE; REJAILI; SANTOS,
2002), que podem estar contribuindo para o desenvolvimento dessas condi¢des ortopédicas.

Ao analisar o tempo de acometimento da doenga, apds o diagndstico definitivo, surgem diferencas
notaveis entre os grupos de coxartrose e displasia. No grupo coxartrose, 66% dos pacientes relataram um
periodo de doencga inferior a 10 anos. Essa observacdo sugere que a osteoartrite primaria, por causa nao
displasica, se desenvolve em um periodo relativamente curto apos o inicio dos sintomas. Tendo em vista a
desabilitagdo causada pela doenca, estruturas de satide semelhantes ao SUS, como o NHS (National Health
System — Sistema Nacional de Satide do Reino Unido) tem como meta o atendimento por um especialista
ortopédico em até 18 semanas do encaminhamento do médico generalista e meta de tempo de espera em fila
cirurgica para realizar ATQ de até seis meses (JOHNSON; HORWOOD; GOOBERMAN-HILL, 2014). Por
outro lado, no grupo displasia, 86% dos pacientes apresentaram a doenga por mais de 10 anos. Essa descoberta
mostra que a displasia do quadril ¢ uma condi¢do que tende a progredir ao longo do tempo, fato também
observado nas populagdes norte-americana e canadense, que encontrou resolugdo espontanea em cerca de 90%
das criangas tratadas precocemente com suspensorio de Pavlik e gesso pélvico-podalico (NANDHAGOPAL;
CICCO, 2023). A rapida progressao da coxartrose primaria e a longa duracdo da DDQ podem influenciar as
abordagens de tratamento ¢ manejo para cada grupo de paciente (JOHNSON et al., 2014; AL-ESSA et al.,,
2017 e NANDHAGOPAL; CICCO, 2023).

A representacdo da distribuicdo de casos de DDQ, de acordo com a classificacdo de Crowe oferece
informagdes valiosas sobre a gravidade das deformidades observadas nos pacientes estudados. A subluxacao,
ou seja, o deslocamento parcial da cabega femoral para fora da cavidade acetabular foi uma caracteristica
predominante em 80% dos casos do presente trabalho, semelhante ao descrito para populagdo do Iraque, que

observou uma prevaléncia de 92% (DOSKI, 2022). Esses dados sugerem uma frequéncia significativa de
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deformidades estruturais que afetam a congruéncia normal do quadril, entre a cabeca femoral e a cavidade
acetabular, podendo contribuir para sintomas clinicos, limitacdes funcionais e para evolucdo da doenca
(NANDHAGOPAL; CICCO, 2023).

A utilizagdo da classificagdo de Tonnis para os casos de DDQ ¢ aplicavel e pertinente, visto que a
displasia do quadril pode levar a modificagdes significativas na articulagdo, resultando em um grau variado de
osteoartrite do quadril (PRICE e RAMO, 2012). Essa constatacdo indica que a deformidade estrutural e as
modificacdes articulares decorrentes da displasia podem conduzir a osteoartrite grave, ou seja, uma
deterioracdo grave da articulagdo do quadril ao longo do tempo, que também ja foi evidenciada na populacdo
dinamarquesa (MECHLEMBURG, 2014). Porém, Cheng e colaboradores, em 2021, ndo observaram relagao
de causa e consequéncia entre displasia de quadril e osteoartrite, respectivamente, em 427 individuos com
quadril displasico na populag@o japonesa. Essa auséncia de relagdo de causa e consequéncia entre as duas
doengas pode ter ocorrido pelo fato de terem sido analisados somente casos leves de DDQ (Crowe 1 e 2), sem
avalia¢do temporal ou de anamnese clinica, tendo utilizado somente imagens radiograficas para o diagnostico
das doencas.

No presente estudo, cerca de 94% dos casos de DDQ enfrentavam dificuldades ao subir e descer
escadas, destacando a influéncia da displasia do quadril na mobilidade vertical. Da mesma forma, 94% dos
casos de displasia relataram dificuldades ao calgar meias, refletindo as limitagdes na flexibilidade e na
amplitude de movimento do quadril. Esses achados, sdo compativeis com a perda de fun¢ao de atividade de
vida diaria e dor e foram descritos também na populagdo australiana (HALL et al, 2022). Essa andlise das
limitagdes funcionais e da capacidade de mobilidade em pacientes com displasia do quadril revela uma série
de desafios enfrentados por esses individuos em suas atividades diarias.

Em relagdo as condic¢des associadas ao parto, sugere-se que, para 95% dos pacientes adultos, do atual
trabalho, essas condicdes especificas ndo parecem ter um papel significativo na etiologia da displasia do

quadril. Diferentemente de Motta e colaboradores (2021), que avaliaram 678 recém-nascidos e encontraram
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predominancia em 59% de casos de displasia em individuos nascidos de parto vaginal e somente 41% de parto
cesarea.

No grupo coxartrose, observou-se um total de comorbidades maior em comparagdo ao grupo DDQ,
potencialmente relacionada a fatores como idade e estilo de vida. Por conta disso, diversos autores recomendam
o rastreio de outras comorbidades clinicas, como hipertensdo e Diabetes Mellitus como forma de tratamento
multifatorial da coxartrose (BANNURU et al., 2019 e KOLASINSKI et al., 2020).

Fatores ambientais e genéticos podem ser responsaveis pelas principais causas de DDQ e/ou osteoartrite
(KENANIDIS, 2020 e MIYAMOTO, 2007). A proteina GDF5 desempenha um papel importante na formagao
do esqueleto e no desenvolvimento articular (TAKAHATA, 2022). Por ser codificada por um gene
polimérfico, pode apresentar expressdo e/ou funcdo varidvel entre os individuos em funcdo da presenga de
polimorfismos genéticos. Um dos principais polimorfismo do gene GDF5 (rs143384) esta localizado na regido
5’-UTR do gene, afetando sua expressao (DODD et al., 2013; REYNARD etal., 2011; WU, et al., 2012). Além
disso, ¢ o mais frequente em diferentes populagdes, variando entre 37 e 81% % em individuos acometidos por
doengas do sistema musculoesquelético (WU et al, 2012; MENG, 2019; STYRKARSDOTTIR, 2019; YAN et
al., 2021, ROUALT, 2010; HATZIKOTOULAS et al, 2018; KENANIDIS et al, 2020). Este ¢ o primeiro
trabalho a descrever dados de frequéncia do SNP GDF5 rs143384 G>A na populacdo brasileira e a avaliar sua
associagdo com doencgas do quadril.

O alelo GDF5 rs143384 A foi associado com uma chance aumentada em aproximadamente duas vezes
no desenvolvimento da DDQ em estudo realizado na populagdo europeia (ROUALT, 2010). Em estudo de
GWAS envolvendo 5.411 individuos (casos e controles) de origem europeia, o SNP rs143384 A foi associado
a DDQ com um risco de 1,44 vezes (HATZIKOTOULAS et al, 2018). No presente trabalho, foi observada
uma tendéncia significativa de maior frequéncia do gendtipo GDF'5 rs143384 AA no grupo displasia (32,0%)
quando comparado com os controles (19,6%). Essa observagao pode indicar uma possivel associagdo entre o
gendtipo GDF5 15143384 AA e a predisposicdo a displasia do quadril. Além disso, foi observada uma

associagdo entre esse polimorfismo e um maior risco de ocorréncia de displasia, de aproximadamente duas
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vezes, na presenca do genotipo homozigoto recessivo (GDFS5 AA) em comparagdo com o genotipo selvagem
(GDF5 GQG), assim como na presenca do modelo recessivo (GDF5 GG + AA versus GA). Apos a analise
ajustada pelos fatores de confundimento (idade e sexo) o genotipo GDF'5 rs143384 AA também foi um fator
de risco (aproximadamente duas vezes) para o desenvolvimento da displasia quando comparado ao grupo
coxartrose com osteoartrite primdria de causa ndo displasica, considerando o genoétipo selvagem GDF5
rs143384 GG como referéncia. A presenga do alelo GDF5 rs143384 A provoca diminui¢cdo da atividade
transcricional de GDF5 (REYNARD etal., 2011; WU, et al., 2012) reduzindo a expressao do gene na presenga
do alelo A (DODD et al., 2013; REYNARD et al., 2011; WU et al., 2012), o que pode explicar a associagao
com a displasia do quadril, ja que a perda de func¢do da proteina GDF5, que ¢ atuante na vida intra-uterina,
pode levar a ma formagdes no desenvolvimento musculoesquelético (TAKAHATA et al, 2022).

Ao analisar a associagdo do polimorfismo GDF5 rs143384 G>A com a osteoartrite, os resultados
indicam que ndo houve associacdo significativa entre esse polimorfismo e o desenvolvimento da doenga,
indicando que esse polimorfismo ndo parece estar diretamente associado ao risco de osteoartrite. Nossos
resultados estdo de acordo com estudo recente, que observou associagdo do polimorfismo GDF5 rs143384
G>A apenas com a osteoartrite de joelho, apos avaliar 21.458 participantes com osteoartrite de quadril e 27.321
com osteoartrite de joelho (STYRKARSDOTTIR et al., 2019). Entretanto, na populacdo asiatica, que avaliou
239 casos e 256 controles, a presenga do polimorfismo GDF5 rs143384 G>A foi associada ao risco de 1,3 a
1,8 vezes de desenvolver osteoartrite (MIYAMOTO et al., 2017).

Como ¢ sabido e mencionando anteriormente, a populagdo brasileira destaca-se pela extensa
miscigenac¢do, nao sendo adequado extrapolar dados de outros grupos étnicos (PENA et al., 2011), destacando
a importancia do presente estudo. Além disso, até onde sabemos, ndo existem dados na literatura que comparem
as duas doencas (osteoartrite do quadril e displasia do quadril) e avaliem a influéncia do polimorfismo GDF5
rs143384.

Apesar dos avangos alcangados com a realizagdo do trabalho, o presente estudo apresenta algumas

limitagdes: o viés de memoria nos dados, especialmente no que diz respeito as condi¢des associadas ao parto
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e histoérico familiar da doenca. Contudo, existem pontos relevantes que devem ser destacados: (i) todos os
pacientes foram avaliados por cirurgides ortopédicos experientes especialistas em quadril, confirmando o
diagnodstico e excluindo outras deformidades do quadril; (ii) o numero significativo de casos (n=347) e
controles (n=389) em cada grupo; (iii) o pioneirismo em avaliar uma populacao miscigenada, como a brasileira,
comparando a possivel associagdo do polimorfismo com duas doengas frequentes no quadril e relevantes para
a populagio. E o primeiro estudo a mostrar a realidade de um hospital publico tercidrio de um pais em
desenvolvimento, atuando no diagnostico e tratamento de duas doengas complexas e mulfatoriais do quadril,
conciliando pesquisa para identificacdo de biomarcadores genéticos e assisténcia clinica/médica. O
desenvolvimento de tecnologia e conhecimento acerca da possivel associagdo da displasia de quadril com o
polimorfismo GDF5 rs143384 ilustra o papel pioneiro do INTO em gerar e disseminar conhecimento. Os dados
do presente estudo podem subsidiar a identificagdo de individuos em risco de desenvolvimento da displasia de
quadril, antecipando um diagnostico, evitando acompanhamento frequente, nimero excessivo de radiografias,

ma qualidade de vida e altos custos com o tratamento da doenca.
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7 CONCLUSOES

A andlise das frequéncias dos alelos e genotipos do polimorfismo GDF'5 rs143384 entre os grupos de
coxartrose, displasia do quadril e controle revela um teste de tendéncia de associacdo significativa entre o
gendtipo AA e a displasia do quadril. A observagdo da associa¢do entre esse polimorfismo e um maior risco
de ocorréncia de displasia pode fornecer bases genéticas para rastreio precoce dessa condi¢do e evitar
complicacdes, haja vista se tratar de uma doenga de cardter progressivo. A influéncia dos fatores de
confundimento e a variagdo dos modelos de andlise ressaltam a necessidade de investigagdes mais
aprofundadas e estudos adicionais para compreender melhor a relagdo entre o polimorfismo GDFS5 rs143384
G>A e essas doengas ortopédicas especificas.

Observou-se que o acometimento bilateral ¢ comum, mais proeminente na coxartrose, enquanto a
displasia progrediu ao longo do tempo. A compreensdo da predominancia da subluxacdo, contribui para uma
melhor caracterizagdo da populagdo estudada e forneceu uma base para investigacdes futuras sobre os
mecanismos subjacentes e as implicagdes clinicas da displasia do quadril. A perda de fun¢do da mobilidade
vertical e amplitude de movimento do quadril destacou a necessidade de abordagens personalizadas de
tratamento, visando a melhorar a qualidade de vida e a funcionalidade desses pacientes. O entendimento das
dificuldades especificas que eles enfrentam ¢ fundamental para a concep¢do de intervencgdes clinicas

personalizadas e aprimoramento do cuidado multidisciplinar.
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Titulo da Pesquisa: Caracterizagao de polimorfismos em genes envolvidos com a displasia do
desenvolvimento do quadril,

Pesquisador: Jamila Alessandra Perini Machado
Area Temitica:

Versido: 2

CAAE: 40817120.1.0000.5273

Instituigio Proponente: MINISTERIO DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.507 590

Apresentagao do Projeto:

Trala-se da andlise do projeto de pesquisa "Caracterizagdo de polimorfismos em genes envolvidos com a
lasia do d Hvil do quadril.” O projeto & relevante, o tema foi bem contextualizado e todas as

pendéncias apontadas no parecer anterior foram atendidas satisfatoriamente,

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a influéncia de polimorfismos em genes selecionados e alteragdes celulares que podem estar
com a etl ia da di: ia do desenvolvimento do guadril em uma amostra de pacientes

atendidos pelo area do quadril do INTO.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Como solicitado fol acrescentada a informagac de que pode constituir um risco para o voluntario que a
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conhecidos apenas futuramente e que o veluntério ndo iré se benefi i do Itade da
pesquisa,
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram apresentados corretamente, inclusive com as correcdes solicitadas no TCLE.

Recomendagdes:

Incluir o titulo da pesquisa no topo de TCLE.

Cenclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeta aprovade em virtude do atendimento das pendéncias apontadas no parecer antenor.
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Senhor pesquisador, de acordo com 0 constante da Resolugio CNS n” 466 de 2012, faz-se necessario
apresentar ao CEP/INTO, através da Plataforma Brasil, a cada 06 (seis) meses o relatorio de
acompanhamento de sua pesquisa. Além disso, apos a conclusio da pesquisa, devera ser submetido na
Plataforma Brasil, através da Notificagao, o Relatério Final e a pesquisa concluida para aprecia¢do do
CEP/INTO.

Infermamos que qualquer alteragao realizada no protocolo de pesquisa aprovado devera ser submetida &
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APENDICE A. Termo de consentimento livre e esclarecido

(De acordo com as normas da Resolucio do CNS n°466 de 12/12/2012 e
n°441 de 12/05/2011)

Vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa porque ira realizar cirurgia para substituicao
da articulagdo do quadril, mas a sua participag¢do ndo ¢ obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o seu médico
ou com o INTO.

Os objetivos deste estudo sdo estudar o material genético de pessoas que tém problema de
desenvolvimento do quadril para ajudar a entender o motivo e poder ajudar no futuro outras pessoas com a
mesma doenca. Sua participagdo nesta pesquisa consistird em:

1) Responder a um questiondrio com perguntas sobre vocé e sobre sua doenga.

2) Fornecer uma amostra das suas células para serem estudadas e avaliadas sobre possiveis causas para

a sua doenca no quadril. Essas células serdo retiradas delicadamente da parte interna da sua boca,
com um cotonete limpo e esterilizado.

3) Além das células da boca iremos estudar as células do seu osso. Para que o cirurgido possa ajustar

a protese na sua articulag@o ele precisa cortar um pouco do osso. Esses fragmentos de osso, que
normalmente sdo descartados durante a cirurgia, serdo utilizados no nosso estudo.

Todas as etapas do seu acompanhamento no INTO serdo as mesmas com ou sem a sua participagdo na
pesquisa. Um risco que vocé corre ¢ ficar um pouco constrangido durante a coleta das células da sua boca. Os
outros riscos t€m relagdo com a cirurgia que vocé fard, que serdo os mesmos vocé participando ou nao dessa
pesquisa.

O beneficio relacionado com a sua participacao € que no futuro poderé a entender um pouco melhor a
sua doenca em outras pessoas. O presente estudo ndo trard beneficio imediato para vocé€. Como displasia do
quadril ¢ hereditéria, os resultados dessa pesquisa podem ajudar a outras pessoas entender o risco que elas t€ém
para desenvolver esta doenga. Ao aceitar participar do presente estudo, vocé nao terd nenhuma recompensa
financeira, sendo sua participagao voluntaria.

As amostras coletadas serdo utilizadas apenas para a realizagdo da presente pesquisa. As informagdes
obtidas com a realizacdo dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participac¢do. Os
resultados da pesquisa serdo divulgados de forma a ndo possibilitar sua identificagdo. O seu nome ndo sera
revelado ainda que informacgdes do registro médico sejam utilizadas. Os resultados quando forem divulgados

serdo identificados com siglas que ndo
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permitirdo conhecer a sua identidade e ndo serdo divulgados sob a forma de resultado para cada voluntario da
pesquisa.

Este Termo foi redigido em trés vias, sendo uma para vocé, outra para o pesquisador e uma para ser
anexada ao seu prontuario, onde consta o telefone e o endereco do pesquisador principal e do Comité de Etica
em Pesquisa — CEP. Vocé poderad esclarecer suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a

qualquer momento através dos niimeros dos telefones ou enderego de e-mail disponivel neste Termo.

Rio de Janeiro, de de

Pesquisadores responsaveis: Jamila Alessandra Perini, Ana Carolina Leal, Raphael Wallace Campos
Cunbha.

Contato com o pesquisador responsavel:

Enderego: Avenida Brasil, 500, Sao Cristévao - Rio de Janeiro - RJ Telefone:
(21) 2134-5014 ou 2134-5499.

e-mail: raphaelwcunha@gmail.com

Responsavel pela aplicacdo do termo
Assinatura e carimbo

Em caso de divida quanto a conducio ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do INTO/MS.

Enderego: Avenida Brasil n® 500, 9° andar, sala n° 4, Sao Cristovao, Rio de Janeiro-RJ

CEP:20940-070, Tel.: (21) 2134-5000/(21) 2134-5061

e-mail: cep.into@into.saude.gov.br
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APENDICE B. Instrumento de coleta de dados dos casos

Instrumento de coleta do projeto “Caracterizacio de polimorfismos em genes envolvidos com o desenvolvimento

da Displasia do Desenvolvimento do Quadril”

Data da aplicagdo:  / /

Amostra Biologica: () Swab saliva () Fragmento 6sseo ( ) Fragmento de cartilagem
Grupo: () coxartrose ( ) displasia ( ) controle

1 — Dados Epidemiolégico do Paciente

Identificagdo (letras iniciais do nome do paciente):

Prontuério:
Sexo: () M () F Data de Nascimento: / / Idade: anos
Peso: kg Altura: m

Lado dominante: ( ) Direito ( )Esquerdo

Cor da pele segundo IBGE: () Branca () Amarela () Parda () Preta () Indigena () Outros

Nivel de escolaridade: ( ) Sem alfabetizagdo ( ) Fundamental ( ) Médio ( ) Superior
Profissdo:

Renda familiar segundo IBGE: () A( )B()C()D

Cl Salarios minimos Renda familiar (R$)
asse
A Acima 20 R$ 15.760,01 ou mais
B 10a20 De R$ 7.880,01 a R$ 15.760,00
C 4al0 De R$ 3.152,01 a RS 7.880,00
D 2a4 De R$ 1.576,01 a RS 3.152,00
Qual a frequéncia do uso de bebida alcodlica? () Baixa () Moderada () Alta
Vocé fuma? () Nao () Sim, tempo anos
Numero de cigarros? por () dia/ () semana
Outros? Qual? por () dia/ () semana
Comorbidades Associadas:
Medicagdes em uso:
2 — Quadro clinico do paciente
Tempo de doenga — ( )< 10 anos; ( )11-20anos; ( )21-30 anos; ( )31-40 anos; ( )41-50 anos;
anos

( )51-60 anos; ( )>61
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Lado acometido - ( )Direito ( )Esquerdo ( )Bilateral
Condigoes associadas:

P¢é metatarso varo ( )Sim ( )Nao

P¢é torto congénito ( )Sim ( ) Nao

Torcicolo congénito ( )Sim ( )Nao

Outros ( ) Sim ( )N&ao. Quais

Historia Familiar -( )Pais; ( )Irmdos; ( ) Outros; ( )Nenhum.

Detalhes da Histéria Familiar:

Classificacdo de Crowe para displasia do quadril - ( )1 ( )2 ( )3 ( )4
Classificacdo de Hartofilakidis para displasia do quadril -
() reduzido ( ) luxagdo baixa ( ) luxagdo alta

Classificagdo de Tonnis para coxartrose-( )0 ()1 ()2 ()3 ()4

Historia do parto - ( ) Parto normal ( ) Parto cesarea

Complicagdes do parto:

Condigdes associadas ao parto -
Gemelaridade ( )SIM ( )NAO

Mae primipara ( )SIM ( )NAO
Oligoidramnio ( )SIM ( )NAO
Outros ( )SIM ( )NAO Quais:

Procedimentos cirurgicos realizados - ( )LADO DIREITO; ( )LADO ESQUERDO
(' )Nenhum; ( )Suspensorio de Pavlik; ( )Gesso pélvico-podalico; ( )Tenotomia de adutores; ( )Osteotomia; (
)Artroplastia; ()Outros

Descricao dos procedimentos -

Complicagoes intra-operatorias - ( )Sim ( )Nao. Se sim,

qual?

73



APENDICE C. Instrumento de coleta de dados dos controles

ID Voluntario Saudavel: CTR-

Data da entrevista: |__|__|-__|__ |- |||

Entrevistador:

A - Identificagdao do Voluntario
Al - Nome do voluntario:

A2 - Data nascimento: | | |-| | |- | | | | A3 - Local de nascimento (estado): | | |

A4 - Sujeito potencial para: ( ) Controle ( ) Caso

AS - Origem: () Funcionario INTO () Banco de Sangue () Outros. Especificar:

A6 — Prontuario ou Matricula INTO: | | | | | | | | [ | |

A7 - Endereco Atual: N°:

A8 - Bairro: A9 - Cidade: A10 - Estado: || |
A11-CEP:| | | | | | || A12 - Telefone de contato: (|| ) [ | | || | || |

A13 - E-mail:

B - Dados Demogréficos
B1 - Peso: kg B2 - Altura: m

B3 - Estado civil: ( )Estavel — casado(a) ou companheiro(a) ( )Divorciado(a)/separado(a) ( )Vitvo(a) ( )Solteiro(a) ( )Sem informagio

B4 - Nivel de Instrucio (Anos de estudos completos):

() Analfabeto () Ensino Médio (2° Grau) INCOMPLETO () Ensino Superior COMPLETO
() Ensino Fundamental (1° Grau) INCOMPLETO ( ) Ensino Médio (2° Grau) COMPLETO () Mestrado
() Ensino Fundamental (1° Grau) COMPLETO () Ensino Superior INCOMPLETO () Doutorado

BS - Tem filhos?

( )Nao ( ) Sim Quantos?

B6 - Em sua opinido, qual é a sua cor de pele ou etnia?

() Branca () Amarela () Parda () Indigena () Negra () Outros — especificar:

B7 - Cor da Pele segundo o Entrevistador:

() Branca () Amarela () Parda () Indigena () Negra () Outros — especificar:

C - Habitos do Fumo

C1 - Ja fumou por pelo menos 1 ano? () Nunca fumou () Somente no passado () Sim, ainda fuma

Vocé fumou cigarro, charuto, Idade ao | Idade ao Tempo de fumo em
N° cigarros por dia i i Observacgiao
cachimbo ou maconha? inicio término anos

() Cigarro
() Charuto
() Cachimbo
() Maconha

C2 - Ja morou junto com um fumante (pai, irmao, mae, marido, filhos, avos) ou trabalhou em um lugar fechado
onde as pessoas fumassem?
( )Nao () Sim, em casa. () Sim, no trabalho.

C3 - Tempo em anos de exposicio: || |Anos
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Sua idade quando essa pessoa iniciou o fumo Sua idade quando essa pessoa parou o fumo

|| _|anos |_|_|anos ou ( )nunca parou

D - Habitos de bebida

D1 - Ja ingeriu bebidas com alcool por pelo menos 1 vez ao més?
() Nunca () Sé no passado () Sim, ainda bebe

D2 - Com que frequéncia bebe ou bebia? ( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Quinzenalmente ( ) Mensalmente ( ) Em eventos e festaS

Tipo de Bebida Idade de inicio Tempo de uso em anos

() Cerveja
() Vinho
() Cachaga

() Licores

() Whisky ou Vodca




E - Exercicio Fisico

E1 - Vocé pratica esporte ou exercicio fisico?

( )Nao () Sim, Atualmente. () Sim, No passado.
E2 - Qual esporte ou exercicio fisico vocé praticou mais H?ras Frequéncia por Tempo em anos
Praticadas semana
frequentemente? .
(por dia)
F - Histéria Ocupacional
Idade de Idade de

Ocupacio/ Cargo Tipo de companhia Tempo em anos

inicio término

G - Historia de Cancer na familia

G1 - Algum familiar em 1° grau apresentou Céncer?

( )Nao () Sim (Se, Sim especificar) () Nao sabe

G2 - Tipo de familiar:

(1) Mae (3) irma (5) filha (7) Tia Materna sanguinea (9) Tia Paterna sanguinea (11) Avo Paterna (13) Avo
Materna

(2) Pai (4) irmao (6) filho (8) Tio Materno sanguinea (10) Tio Paterno sanguinea (12) Avo Paterno (14) Avo

Materno

Local ou tipo de
cincer

Local ou tipo de
cincer

Local ou tipo de

Tipo de familiar N
cincer

Tipo de familiar Tipo de familiar

H - Alguma vez o seu médico disse que vocé teve algumas das doengas abaixo?

H1 - Diabetes () Nao () Sim () Nunca investigou e/ou ndo sabe

H2 - Hiper ou Hipotireoidismo () Nao () Sim () Nunca investigou e/ou ndo sabe

H3 - HIV () Nao () Sim () Nunca investigou e/ou ndo sabe

H4 - Hepatite ( ) Nao ( ) Sim
Qual?

HS - Doenca Paget () Nao () Sim () Nunca investigou e/ou ndo sabe

H6 - Algum tipo de cancer: () Nao () Sim

Qual?

H7 - Outra Comorbidade: ( ) Niao ( ) Sim
Qual?

| - Historia de Lesdo Ossea

11 — J4 apresentou algum tipo de Lesdo Ossea?

( )Nao () Fratura () Tumor Benigno () Tumor Maligno () Outro. Especificar:

12 - Local
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() Fémur () Tibia () Quadril () Outros. Especificar:

J - Historia de Lesdo Ossea na Familia

J1 - Algum familiar em 1° grau apresentou algum tipo de Tumor Osseo?

( )Nao ( )Tumor Benigno () Tumor Maligno () Outro. Especificar: () Nao sabe

J2 - Tipo de familiar:

( )Mae ( )irma () filha () Tia Materna sanguinea () Tia Paterna sanguinea () Avo Paterna
Avo6 Materna

() Pai () irmao () filho () Tio Materno sanguinea () Tio Paterno sanguinea () Avo Paterno

Avo Materno

K - Historia de Doenca no Quadril

K1 - Vocé ja apresentou algum tipo do doenga no quadril?

( )Nao ( )Artrose ( ) Doenca na infancia ( ) Fratura ( ) Outro. Especificar: () Nao sabe

K2 — Ja foi submetido a algum procedimento ortopédico por problemas no quadril?

( )Nao ( )Cirurgia ( ) Gesso ( ) Outro.  Especificar: () Néo sabe

K3 — Sente algum sintoma no quadril, atualmente?
( )Nao ( )Dor ( ) Encurtamento de pernas ( ) Rigidez () Outro. Especificar: () Nao sabe
K4 — Ja sentiu algum sintoma no quadril?

( )Nao ( )Dor () Encurtamento de pernas ( ) Rigidez () Outro. Especificar: () Nao sabe

K5 — Algum familiar em 1° grau ja apresentou algum tipo do doenga no quadril?

( )Nao () Sim () Nao sabe

K6 - Tipo de familiar:

( )Mae ( )irma () filha () Tia Materna sanguinea () Tia Paterna sanguinea () Avo Paterna
Avo6 Materna

() Pai () irmao () filho () Tio Materno sanguinea () Tio Paterno sanguinea () Avo Paterno

Avo Materno

()

()

()

()
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