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RESUMO

PEREIRA, Luiz. Associacao entre polimorfismos nos genes que codificam o colageno tipo |
e a ruptura do ligamento cruzado anterior. Rio de Janeiro, 2019. Disserta¢do (Mestrado em
Ciéncias Aplicadas ao Sistema Musculoesquelético) - Instituto Nacional de
ATraumatologia e Ortopedia Jamil Haddad, Ministério da Saude, 2019.

O ligamento cruzado anterior (LCA) é um dos componentes passivos mais importantes para a
restricio de movimento na articulagdo do joelho. A ruptura do LCA é uma das lesGes
ligamentares do joelho mais comuns, com alta incidéncia entre os atletas, tornando-se um
problema frequente na medicina esportiva, por apresentar um alto custo de tratamento, ja que
no ambito ortopédico usualmente é realizada a reconstru¢cdo do LCA por procedimento
cirurgico. A combinacdo de fatores intrinsecos e extrinsecos esta associada a suscetibilidade
da leséo do LCA, dentre eles os fatores genéticos. Os ligamentos e tenddes sdo constituidos
em até 80% por coldgeno e os genes que codificam o colageno sdo polimdrficos.
Recentemente, estudos observaram a associacdo de polimorfismos genéticos com a
suscetibilidade de ruptura do LCA. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a
influéncia de polimorfismos nos genes que codificam o colageno tipo I com a ruptura do
LCA. Foi realizado um estudo analitico observacional do tipo caso controle, envolvendo 146
atletas com ruptura do LCA e 192 controles. Os polimorfismos dos genes COL1Al
(rs1107946) e COLA1A2 (rs412777, rs42524, rs2621215) foram identificados pela técnica de
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR) utilizando o sistema rhAmp. As razdes
de chance (OR) com seus intervalos de confianca de 95% (IC) foram calculadas usando um
modelo de regressao logistica multivariada. A idade, o esporte praticado, o nivel competitivo,
a realizacdo de acompanhamento nutricional, a presenca de dor apos o treinamento, o local de
treinamento e o tempo de pratica esportiva foram significativamente diferentes entre os casos
e controles, sendo utilizados no modelo de regressdo logistica final para anélise da associacdo
genética. A frequéncia dos alelos variantes dos polimorfismos dos genes COL1Al e
COLA1A2 foi, respectivamente, nos casos e controles: rs1107946 = 22% e 25%; rs412777 =
32% e 36%; rs42524 = 23% e 18%; rs2621215 = 27% e 21%. Foi observado um risco
aumentado para ruptura do LCA sem contato na presenca dos genétipos variantes dos
polimorfismos COL1A2 rs42524 (OR = 4,9 IC 95% = 1,02-23,9) e rs2621215 (OR =4,1 IC
95% = 1,2-13,4). Os polimorfismos COL1A1 rs1107946 e COL1A2 rs412777 ndo foram
associados com a ruptura do LCA. Os atletas sdo um grupo de risco para lesdo do LCA e
polimorfismos no gene COL1A2, que codifica o colageno tipo la.2, foram associados com o
risco aumentado (aproximadamente 4 vezes) para ruptura do LCA sem contato, reforcando a
predisposicdo genética na etiologia da lesdo. Medidas de prevencdo e treinamento
individualizado podem ser aplicadas a individuos com uma composi¢do genética especifica,
com o intuito de prevenir lesdes do LCA e reduzir, consequentemente, o custo de tratamento e
afastamento dos atletas das atividades.

Palavras-chave: Lesbes do ligamento cruzado anterior; polimorfismos genéticos; colageno
tipo I.



ABSTRACT

PEREIRA, Luiz. Relationship between polymorphisms of type I collagen gene and anterior
cruciate ligament rupture. Rio de Janeiro, 2019. Master Thesis. (Master’s Degree in
Applied Sciences to the Musculoskeletal System) — National Institute of Traumatology
and Orthopedics Jamil Haddad, Ministry of Health, 2019.

The anterior cruciate ligament (ACL) is one of the most important passive structures for the
knee joint motion restriction. Representing a great incidence in athletes, the ACL tear is one
of the most common knee ligament injuries and it has become a frequent issue in sports
medicine due to its high treatment cost as, in the orthopedic field, ACL reconstruction is
commonly accomplished through surgical procedure. Furthermore, it reflects a significant
social and economic impact owing to the long recovery time for returning to the sports
practice. The combination of intrinsic and extrinsic factors is associated with the ACL injury
susceptibility, such as genetic factors. Ligaments and tendons are comprised of up to 80% of
collagen and codifying collagen genes are polymorphic. Recently, studies observed the
relationship between genetic polymorphisms with the ACL tear susceptibility. Thus, the
purpose of the present study was to evaluate the influence of polymorphisms in collagen type
I codifying genes in the ACL rupture. A case control type observational analytic study was
conducted with 146 athletes who suffered an ACL rupture and 192 control individuals.
COL1A1 (rs1107946) and COLAL1A2 (rs412777, rs42524, rs2621215) gene polymorphisms
were identified through polymerase chain reaction technique in real time (PCR) by means of
the rhAmp system. The odds ratio (OR) and respective 95% confidence intervals (Cl) were
calculated through a multivariate logistic regression. Age, practiced sport, competitive level,
nutritional follow-up accomplishment, reported pain after training, training facility and time
sports practice were significant different between cases and controls, and considered in the
final logistic regression model for genetic association analysis. The variant allele frequency of
the COL1A1 and COLA1A2 gene polymorphisms was respectively, for cases and controls:
rs1107946 = 22% and 25%; rs412777 = 32% and 36%; rs42524 = 23% and 18%; rs2621215
= 27% and 21%. A greater ACL rupture risk was observed without contact in the presence of
the variant genotypes from polymorphisms COL1A2 rs42524 (OR = 4,9 IC 95% = 1,02-23,9)
and rs2621215 (OR = 4,1 IC 95% = 1,2-13,4). COL1A1 rs1107946 and COL1A2 rs412777
polymorphisms were not associated with the ACL rupture. Athletes are a risk group for ACL
tear and COL1A2 gene polymorphisms, which codifies the type la2 collagen, were associated
with the higher risk (4 times roughly) to ACL tear without contact, reinforcing the genetic
predisposition in the injury etiology. Preventive measures and individualized training may be
applied in individuals with specific genetic composition, aiming at ACL injury prevention and
reducing, consequently, the treatment cost and athletes leave of absence.

Keywords: Anterior cruciate ligament; genetic polymorphisms; collagen.
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1 INTRODUCAO

1.1 Anatomia 6ssea e ligamentar do complexo articular do joelho

O joelho é uma articulacdo intermediaria do membro inferior, sendo a sua principal
movimentacdo a flexdo e extensdo (ANDRIACCHI et al., 1986; DIENST et al., 2002,
MARKATOS et al., 2013). Entretanto, devido a geometria de suas superficies articulares o
joelho é classificado como uma articulacéo condilar, o que Ihe permite, quando em posi¢des
de flex&o, certos graus de rotacdo interna e externa (ANDRIACCHI et al., 1986; DIENST et
al., 2002, MARKATOS et al., 2013).

O joelho na maior parte do tempo, trabalha sob for¢a de compresséo devido a acéo
da gravidade (KAPANDJI, 2012). No momento da extensdo total (0° - posi¢do inicial
cinesioldgica), a articulacdo se comporta como uma estrutura de grande estabilidade,
entretanto, durante a flexdo demonstra uma boa mobilidade e capacidade de se adequar as
irregularidades do solo (KAPANDJI, 2012; DIENST et al., 2002, MARKATOS et al.,
2013). A existéncia desta aparente contradicdo na mecanica do joelho s € possivel gracas a
estruturas sofisticadas que atuam na estabilidade ou mobilidade necesséaria (KAPANDJI,
2012).

O complexo articular do joelho é composto pela extremidade distal do fémur, pela
extremidade proximal da tibia e pela patela (DIENST et al., 2002, MARKATOS et al.,
2013). O joelho possui estruturas denominadas restritores passivo. Os restritores passivos
sdo compostos por ligamentos, meniscos e forma geométrica articular. Os ligamentos sao
responsaveis por manter a linearidade e direcdo dos movimentos, que por sua vez Sao
auxiliados pelos meniscos medial e lateral. Os meniscos possuem como principais
caracteristicas 0 aumento da congruéncia articular entre fémur e tibia, ajudando a amortecer
0s impactos mecanicos sobre as cartilagens e maior estabilidade pelo aumento da area de
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contato (Figura 1). O complexo articular do joelho esta imerso em liquido sinovial, que esta
contido dentro da membrana sinovial tornando assim a definicdo de articulagdo do tipo
sinovial (DIENST et al., 2002, MARKATOS et al., 2013).

A extremidade distal do fémur compde o joelho fundamentalmente com os acidentes
0sseos denominados condilos femorais (FLANDRY & HOMMEL, 2011). Por sua vez, a
superficies articulares dos céndilos femorais se articulam com as superficies articulares dos
platds tibiais, mais especificamente nos platds tibiais. Os platds tibiais sdo separados
medialmente por um acidente 6sseo denominado eminéncia intercondilar, onde se inserem
os ligamentos cruzado anterior (LCA) e posterior (LCP) (DIENST et al., 2002,
MARKATOS et al., 2013) (Figura 1). Os ligamentos colateral lateral e medial, por sua vez,
possuem suas inser¢fes proximais em seus respectivos condilos femorais e seguem para
suas insergdes distais nos respectivos condilos tibiais (FLANDRY & HOMMEL, 2011)

(Figura 1).

Figura 1. Imagem demonstrando a localizagéo da estruturas do joelho.

Ligamento colateral medial (1), condilo medial do fémur (2), ligamento cruzado posterior (3), ligamento
cruzado anterior (4), condilo lateral do fémur (5), ligamento colateral lateral (6), condilo lateral da tibia (7),
menisco lateral (8), medisco medial (9), condilo medial da tibia (10), tuberosidade anterior da tibia (11), fibula
(12) e ligamento transversal (13) (adaptado de MATA, 2009).
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Para o entendimento da incidéncia das cargas mecéanicas através do joelho, é comum
tracar linhas imaginérias para caracterizacdo dos eixos mecénicos. O entendimento do
funcionamento desses eixos possibilita a compreensdo das dissipagdes das cargas axiais da
forca peso imposta pela massa corporal (HSU et al., 1990; ARIUMI et al.,, 2010;
DURANDET et al., 2013). O eixo mecénico do membro inferior €, geralmente, considerado
como uma linha que passa pela cabeca do fémur, na altura do quadril, e no meio do talus, no
tornozelo. Essa linha passa, medialmente, no centro articular do joelho, no plano frontal
(MORELAND et al., 1987; COOKE et al., 1994a; CHAO et al., 1994; TETSWORTH &
PALEY, 1994).

Entretanto, 0 eixo mecanico do membro inferior ndo traz uma representagdo
completada da dissipacdo de carga axial. Por esse motivo, o alinhamento do joelho é mais
comumente descrito como quadril-joelho-tornozelo, que é o angulo formado entre o0s eixos
mecanico femoral e tibial do joelho (COOKE et al., 1994). O eixo mecanico do fémur € uma
linha que une o centro dos trocanteres femurais, na altura do quadril, com um ponto condilar
médio entre os ligamentos cruzados do joelho, enquanto que o eixo mecanico da tibia é uma
linha que une o meio do platé da tibia e o centro do pildo tibial (YOSHIOKA et al., 1996).

A morfologia do colo do fémur proporciona que o eixo da diafise femoral ndo esteja
situado exatamente no prolongamento do eixo do mecénico da perna, compondo assim um
angulo aberto medialmente de aproximadamente 130-135° e devido a essas caracteristicas

estruturais o joelho apresenta um valgo fisiologico (Figura 2) (KAPANDJI, 2001).

15



Figura 2. Demonstracdo dos angulos do valgo fisiologico do joelho.

Linha tracejada longa representa o eixo do fémur, linha pontilhada representa o eixo mecénico do membro
inferior, e linha completa representa linha com orientagdo perpendicular ao solo (Adaptado de KAPANJI,
2001).

1.2 Anatomia muscular do complexo articular do joelho
1.2.1 Quadriceps

O mecanismo extensor do joelho é uma estrutura complexa, formada por quatro
estruturas: o musculo quadriceps, o tenddo quadricipital, a patela e o tenddo patelar (ASTUR
et al. 2011). O quadriceps pode ser divido anatomicamente em quatro masculos distintos,
vasto lateral (VL), reto femoral (RF), vasto medial (VM) e vasto intermétido (VI), que irdo
compartilhar um tenddo em comum na sua inser¢édo (ASTUR et al. 2011; ANDRIKOULA et
al. 2006; WALIGORA et al. 2009). Esse tenddo, por sua vez, pode ser dividido em trés
porcdes, sendo a por¢do anterior e superficial formada pelo RF, a porcao intermediaria pelos
musculos VL e VM e a terceira e mais profunda das trés, pelo VI (ANDRIKOULA et al.

2006; ASTUR et al. 2011) (Figura 3).
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O RF faz parte da camada mais superficial do quadriceps e pode se inserir na patela
de trés maneiras distintas. Inserindo-se em parte a patela e continuando superficialmente a
ela para ligar-se ao ligamento patelar (WALIGORA et al. 2009; ANDRIKOULA et al.
2006), fundindo-se com o tenddo do VI, de maneira a formar um tend&o unilaminar supra-
patelar recebendo determinadas fibras do VL e VM (WALIGORA et al. 2009) ou formando
um tendao trilaminar através da unido dos tenddes que sdo derivados dos outros musculos do
quadriceps. De qualquer forma, as fibras superficiais desse complexo tendinoso avanca
sobre a patela afim de se tornar continuo ao ligamento patelar (WALIGORA et al. 2009;
SONIN et al. 1995; STAUBLI et al. 1999; ANDRIKOULA et al. 2006) (Figura 3).

A camada intermediaria é formada pelos VL e VM que se unem em sua porgao
central para formar uma aponeurose continua que ira se inserir na base da patela,
ligeiramente posterior & insercdo do RF, continuando lateral e medialmente, inserindo-se
também em suas laterais (WALIGORA et al. 2009; ASTUR et al. 2011). A insercdo das
fibras do VL ocorre em media com 26° de inclinacdo e as fibras do VM com 45°, tendo
como referéncia 0 RF e o VI que se inserem quase perpendicularmente no polo superior da
patela (ASTUR et al. 2011; ANDRIKOULA et al. 2006; REIDER et al. 1981). Além disso,
0 VM e VL apresentam uma diferenciacdo em suas direcdes nas porcdes mais periféricas e
distais, se comparadas com as localizadas ao centro. Proximo a insercdo supero-lateral e
supero-medial patelar, essas fibras distintas podem ser denominadas vasto medial obliquo
(VMO) e vasto lateral obliquo (VLO) (WALIGORA et al. 2009; ASTUR et al. 2011).
Mesmo que essas estruturas diferenciadas tenham sido destacadas na literatura, de um ponto
de vista estritamente funcional ndo ha evidéncias suficientes para classifica-las como
independentes, podendo representar apenas uma mudanca de direcdo das fibras musculares

(ASTUR et al. 2011; WALIGORA et al. 2009) (Figura 3).
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Por fim, a camada profunda do quadriceps é formada pelo VI, o qual tem uma origem
proximal intima com o VL e distal com o septo intermuscular. Sua inser¢do ocorre através
de um tendao largo e fino na base da patela, posteriormente ao VL e VM ou unidos a eles
(ASTUR et al. 2011; ANDRIKOULA et al. 2006; WALIGORA et al. 2009). Além disso,
pode unir-se ao RF formando o tend&o suprapatelar, que se insere na base da patela,
reforcando os ligamentos patelofemorais (Figura 3) (ANDRIKOULA et al. 2006;

WALIGORA et al. 2009).

Vasto
Medial
Vasto
medial
Ligamento \ ‘ obliquo
patelotibial N\ Ligamento
lateral | NN : patelofemoral
NV ) medial
Ligamento r \ ‘ Ligamento
patelotibial \. //[' S / patelofemoral
lateral TN ! medial
|| ¥, 5
Retinaculo . ! 2 Plato

tibial

Figura 3. Anatomia do quadriceps.

O tecido conectivo dessa aponeurose é organizada em trés camadas: superficial arciforme, reticular medial e
camada profunda (A). O trato iliotibial recebe estimulos dindmicos do tensor da fascia lata e gliteo méaximo. E
funcionalmente dividido em ligamento iliopatelar, um componente do mecanismo extensor e o trato iliotibial,
um componente da articulacdo tibiofemoral (B). Ligamentos da camada reticular (C) (Adaptado de FLANDRY
& HOMMEL, 2011).
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1.2.2 Isquiotibiais

Os isquiotibias sdo formados pela juncdo dos musculos: biceps femoral (BF),
semitendinoso (ST) e semimembranoso (SM), que tém origem na tuberosidade isquiatica e
suas insercdes na porcdo proximal da superficie medial do corpo da tibia para ST, face
postero-medial do céndilo medial da tibia para SM e condilo lateral da tibia para BF. Esses
musculos possuem acdo conjunta na funcdo de extensdo do quadril e flexdo do joelho
(Figura 4) (MOHAMED et al., 2003).

O musculo SM e ST, além de participarem na extensdo do quadril e na flexdo do
joelho, também podem contribuir para a rotacdo medial da tibia, especificamente quando o
joelho esta semifletido (MOHAMED et al., 2003). O ST é um musculo que possui um longo
tenddo como caracteristica aproximada & um cordao arredondado, que tem origem no terco
inferior da coxa. Sua insercdo distal esta na face medial na parte posterior do condilo medial

da tibia (MOORE, 2013).

SEMITENDINEO

' & SEMIMEMBRANOSO
4 =
1 L

Figura 4. Representacdo dos musculos isquiotibiais.
Imagem ilustrativa das origem e inser¢des dos musculos isquiotibiais (BORDONI, 2019).
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O mausculo BF esté situado na face péstero-lateral do segmento da coxa, formado por
duas cabecas separadas, longa e curta. A cabeca longa se origina na tuberosidade isquiética,
juntamente com os SM e 0 ST. A cabeca curta tem sua origem proximal a partir da metade
inferior do fémur. No terco inferior da coxa, a cabega longa comeca a se estreitar, juntando-
se a cabeca curta inserindo-se na cabeca da fibula e no condilo lateral da tibia (ONISHI et al.
2002; MOORE, 2013).

O BF em conjunto com os demais muasculos da coxa, garante a estabilidade dindmica
da articulacdo do joelho além de possuir a fungdo de rotador lateral do joelho. Por esse
motivo existe a preocupagdo dos programas de reabilitacdo em realizar trabalhos de
fortalecimento muscular e alongamento nestes masculos (MOHAMED et al., 2003). Quando
0 LCA sofre grande estresse ou até mesmo ruptura, o BF, em particular, possui um papel
importante na flexdo do joelho e na substituicdo das funcbes do ligamento, evitando a

translagdo anterior da tibia em relagéo ao fémur (YANAGAWA et al., 2002).

1.3 Estruturas ndo-contrateis do complexo articular do joelho

O complexo extensor do joelho ndo se limita a apenas estruturas contrateis, o tendao
patelar, o retinaculo, as estruturas pré-patelares, gordura de Hoffa, meniscos e ligamentos
capsulares sdo exemplos de outros componentes importantes para a biomecénica da
articulacio (ANDRIKOULA et al. 2006; WALIGORA et al. 2009; FLANDRY &
HOMMEL, 2011; ASTUR et al. 2011). Os ligamentos capsulares podem ser divididos
funcionalmente em trés tercos (ter¢o anterior, medial e posterior) (WALIGORA et al. 2009;
ASTUR et al. 2011; FLANDRY & HOMMEL, 2011), sendo que os ligamentos do
retindculo medial e lateral do mecanismo extensor sdo associados ao ter¢o anterior dos

ligamentos capsulares, anexando-se distalmente na tibia e cornos anteriores dos meniscos,
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mas como aponeurose do grupo muscular quadriceps ndo possuem inser¢fes femorais
organizadas (FLANDRY & HOMMEL, 2011).

A porcdo medial e lateral dos tercos médio e posterior dos ligamentos capsulares
estdo envolvidos, juntamente com os ligamentos tibio-femorais estaticos, com a estabilidade
tibiofemoral (WALIGORA et al. 2009; FLANDRY & HOMMEL, 2011). Funcionalmente,
as porcdes postero-medial ou postero-lateral do joelho atuam, respectivamente, como uma
ampla expansao aponeurética medial ou lateral dos musculos isquio-tibiais, iniciando no
ventre muscular e terminando nos meniscos. Sendo assim, as por¢fes postero-medial e
postero-lateral sdo envolvidas inteiramente por essa expansdo, tornando-se convergente com
a capsula posterior contralateral e o terco-médio dos ligamentos capsulares. Essas bolsas
aponeurdticas sdo capazes de prevenir qualquer subluxacéo posterior dos condilos femorais
no plateau tibial, que necessariamente acompanha a translacdo anterior da tibia sobre o
fémur (WALIGORA et al. 2009; FLANDRY et al. 2011; SHERMAN et al. 2014).

A féscia sartorial € encontrada na por¢do medial do joelho, sendo esta a camada mais
superficial. Essa fascia é uma extensdo aponeurdtica do tenddao do musculo sartério, que se
mescla imperceptivelmente na fascia relacionada ao vasto medial obliquo e o retinaculo
medial anterior, continuando sobre o aspecto anterior do joelho como a camada arciforme do
mecanismo extensor. (WALIGORA et al. 2009; FLANDRY & HOMMEL, 2011). No terco
médio dessa camada esta o ligamento colateral tibial, tendo sua origem no epicondilo medial
e estendendo-se e inserindo-se distalmente na tibia, profundamente a borda do sartorio e do
pé anserino. Esse ligamento é separado do ligamento capsular no terco médio mais profundo
por uma série de bursas confluentes, podendo ser considerado parcialmente extracapsular
(ANDRIKOULA et al. 2006; FLANDRY et al. 2011).

Ja no aspecto lateral do joelho encontramos superficialmente a banda iliotibial e

posteriormente a esta, a fascia bicipital. A banda iliotibial recebe proximalmente o estimulo
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muscular dindmico do tensor da fascia lata, possuindo duas divisfes funcionais: o ligamento
iliopatelar (componente funcional do mecanismo extensor) e o trato iliotibial (componente
da articulacéo tibiofemoral) (WALIGORA et al. 2009; FLANDRY & HOMMEL, 2011,
SHERMAN et al. 2014). Distalmente, na por¢do anterolateral encontram-se as insergoes
aponeurdticas do biceps femoral, dividido em duas por¢des ou cabegas: a cabeca longa
origina-se na pélvis e a cabeca curta no aspecto posterior distal do fémur e septo
intermuscular (FLANDRY & HOMMEL, 2011).

O tenddo patelar € uma estrutura plana que deriva primariamente das fibras centrais
RF que se estende distalmente sobre a superficie anterior da patela. Possui sua inser¢do no
tubérculo tibial, usualmente iniciando no extremo distal superior do tubérculo e continuando
sobre ele para unir-se a expansdes fasciais do trato iliotibial na superficie anterior da tibia. A
gordura infrapatelar cobre a porcdo extra-articular da superficie patelar, estendendo-se
superiormente para mesclar-se com as dobras peripatelares dos dois lados da patela
(ANDRIKOQULA et al. 2006; FLANDRY & HOMMEL, 2011).

Os tenddes sdo formas Unicas de tecido conjuntivo que tem por funcdo conectar
musculos e 0ssos, transmitindo a forca de contracdo muscular para o esqueleto, mantendo a
postura e produzindo movimento. Esse tecido mecanosensivel tem propriedades especificas,
sendo capaz de se adaptar a diferentes sobrecargas impostas pelos musculos (NOURISSAT
et al., 2015). Possui a capacidade de alterar seu metabolismo, estrutura e propriedades como
resposta as mais variaveis cargas (WANG, 2006). Os ligamentos, por sua vez, apresentam
uma estrutura similar aos tend@es, mas conectam 0s 0ss0s com 0ssos, tendo um papel na
estabilizacdo de articulacGes e operando na maioria das vezes com uma demanda muito
menor (THORNTON et al., 2011).

A constituicdo dos tendbes é basicamente formada por colageno, proteoglicanas,

glicoproteinas, agua e células. A estrutura do tenddo (Figura 5) é hierarquicamente
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organizada e formada primariamente por moléculas de tripla-hélice do colageno de tipo |
(aproximadamente 60% da massa seca do tenddo e 95% do colageno total), que se
organizam em fibrilas, sendo as menores estruturas constitutivas do tenddo (WANG, 2006;
NOURISSAT et al., 2015). Essas fibrilas colagenas formam fibras que sdo limitadas pelo
endotenddo, caracterizado por uma fina camada de tecido conjuntivo contendo vasos
sanguineos, linfaticos e nervos (KASTELIC et al., 1978). Os feixes de fibras formam os
fasciculos, que sdo limitados pelo epitenddo, que é uma bainha fina e solta de tecido
conectivo contendo suprimento vascular, linfatico e nervoso para o tenddo (KASTELIC et
al., 1978; WANG, 2006). O paratenddo é a terceira e Gltima camada de tecido conectivo
que, juntamente com o epitenddo, ird formar o peritenddo, responsavel por reduzir a fricgdo
com estruturas adjacentes (WANG, 2006). As fibrilas de coladgeno, consideradas
fundamentais na transmisséo de forca da unidade do tenddo é densamente organizada com a
matrix extracelular, paralelamente orientada no eixo muscular e dsseo (NOURISSAT et al.,

2015) (Figura 5).
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Figura 5. Arquitetura do tendéo.

O coléageno tipo I, 0 maior componente estrutural do tenddo, pode ser visualizado em escalas diferentes. Os
genes COL1Al e COL1A2 codificam os polipeptideos de colageno al e a2, respectivamente. As moléculas
tripla-hélice do colageno tipo | apresentam duas cadeias al € uma 02 montadas em fibrilas que combinadas
formam uma fibra. Os fibroblastos do tend&o residem entre as fibras colagenas. As fibras combinam-se para
formar fasciculos. Os tenddes sdo envoltos por uma camada externa formada por tecido conjuntivo, o
epitenddo, que é cercado por outra camada de tecido conjuntivo, chamada de paratenddo. Juntos, as camadas
do epitendéo e o paratenddo formam o peritenddo (Adaptado de NOURISSAT et al., 2015).

O colégeno de tipo | e as moléculas da matrix extracelulares associadas sdo produzidas
pelas células do tenddo (tendcitos) que sao parecidos com fibroblastos localizados dentro das
fibras de colageno e ao redor do endotenddo (Bl et al., 2008; ZHANG et al., 2010). O
conteldo do colageno tipo | e as células tendinosas ndo sdo homogéneas ao longo do
comprimento do tenddo, que é ligado ao musculo pela jun¢do muasculo-tendinea. O tenddo é
prolongado pelo septo e fascia para dentro do masculo. A éntese é um tecido
fibrocartilaginoso que liga os tenddes aos 0ssos, sendo rica em colageno de tipo Il e
produzida por células parecidas com condrocitos que sdo presentes apenas naquela regido. A
éntese e a parte média do tenddo possuem composicoes celulares e moleculares diferentes,
que levam a diferentes respostas a sobrecargas mecanicas em condigdes normais e
patoldgicas (ZELZER et al., 2014).

Os colagenos do tipo Il e V compdem os 5% restantes do tenddo. Em tenddes
saudaveis, o colageno do tipo Il € principalmente localizado no endotendéo e no epitendao.
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O colageno do tipo 111 é principalmente localizado no endotend&o e no epitenddo (DUANCE
et al., 1977; NOURISSAT et al., 2015). Mas, em situacOes de envelhecimento tendinoso ou
nas insercdes que sofrem um estresse maior, 0 coladgeno de tipo Il também est& presente
(FAN et al., 1997; WANG, 2006). Esse tipo de colageno forma fibrilas menos organizadas e
menores (LAPIERE et al., 1977; WANG, 2006), podendo resultar num decréscimo da forca
mecanica. O coldgeno do tipo V € intercalado no centro das fibrilas do coléageno de tipo | e
tem por funcdo regular o crescimento das fibrilas (BIRK et al., 1990; RICARD-BLUM,
2011). Outros tipos de colageno, tais como do tipo Il, VI, IX, X e XI estdo presentes em
quantidades minimas (FUKUTA et al., 1998; HEINO et al., 2009), sendo encontrados
principalmente nas inser¢des 0sseas das fibrocartilagens, refor¢cando a conex&o e reduzindo a
concentragdo do estresse na interface de tecido mais resistente (FUKUTA et al., 1998;
WAGGETT et al., 1998; NOURISSAT et al., 2015).

A tenascina-C é uma das varias proteinas encontradas na matrix extracelular dos
tenddes, tendo por funcdo contribuir para a sua estabilidade através da interagdo com fibrilas
colagenas (ELEFTERIOU et al., 2001). J4 a fibronectina, outra proteina encontrada, é
localizada na superficie dos colagenos e sua sintese aumenta a facilidade de cicatrizacdo
(JOZSA et al., 1989; KANNUS, 2000). Além disso, a elastina compde cerca de 2% da
massa seca dos tenddes (JOZSA et al., 1989; WANG, 2006), que juntamente com proteinas
microfibrilares, podem contribuir para a recuperacdo da configuragdo encurtada das fibras
colagenas apos alongamento (PANG et al., 2017).

A propriedade de elasticidade esta presente em tenddes e ligamentos justamente por
sua composicdo rica em colageno (WANG, 2006). O colageno do tipo V tem uma
propriedade reguladora de destaque, essa forma de colageno tem a funcéo de se ligar com o
colageno de tipo I, 11l e V, produzindo moléculas triméricas heterogénicas que se reinem

para formar suportes para moléculas de fibrina (BIRK, 2001). Ja foram descritos 28 tipos de
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colagenos, denominados de colageno tipo I ao tipo XXVIII (RICARD-BLUM et al., 2011).
Alteracdes na expressdo do colageno, devido a presenca de polimorfismos genéticos, podem
levar a modificacdes no nivel de elasticidade/rigidez do tenddo (BROWN et al. 2011).

Os ligamentos séo estruturas hipocelulares e hipovasculares compostas pela matrix
extracelular, proteoglicanos e fibras de colageno (FRANK, 2004; HSU et al., 2010;
NAYAK et al., 2019). O colageno representa até 75% da composi¢do dos ligamentos
(HAUSER et al., 2013). Dentre os diferentes tipos de colageno, o tipo | é o predominante
nos ligamentos representando aproximadamente 85% do colageno total, sendo os demais
15% divididos entre os tipos 11, V, VI, XI e XIV (HAUSER et al., 2013). Sugere-se que 0
coldgeno do tipo | seja responsavel pela forca e resisténcia dos ligamentos
(CHAMBERLAIN et al., 2011; HAUSER et al., 2013; HSU et al., 2010). As fibrilas de
colageno se organizam em fasciculos, envoltos por uma fina camada de tecido conjuntivo,
conhecida como endoligamento, diversos fasciculos se organizam em feixes envoltos pelo
epiligamento (GEORGIEV et al., 2015b). O epiligamento possui maior densidade vascular e
celular (GEORGIEV et al., 2010b, 2015a; GEORGIEV & VIDINOV, 20093, b, c).

No LCA existem trés zonas histoldgicas, caracterizadas pela presenca de
fibroblastos com fendtipos diferentes (NAYAK et al., 2019). Estes, em particular, sdo
responsaveis pela sintese dos diferentes tipos de colageno, metaloproteinases da matriz,
decorina, fibronectina e fibromodulina envolvidas na degradacao, bem como na proliferacéo
e remodelacdo do ligamento apds lesdo (GEORGIEV et al., 2019). O colageno tipo | € o
principal componente da matriz extracelular dos ligamentos. A organizacdo e a composi¢ao
do colageno com fibrilas e fibras determinam o comportamento mecanico especifico dos
ligamentos, como o LCA. As fibrilas sdo altamente orientadas em um arranjo ondulado e
quase continuo para transferir diretamente e deformacdes e tensées (FRANK et al., 2004). A

Figura 6 demonstra a arquitetura do LCA, demonstrando sua organizacdo estrutural.
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Figura 6. Arquitetura do ligamento cruzado anterior.
Na imagem é possivel observas os diferentes niveis de organizagdo estrutural do ligamento cruzado anterior. O
colageno do tipo | é o maior componente estrutural dos ligamentos. (Adaptado MURRAY et al., 2013).

1.4 Ligamento cruzado anterior

1.4.1 Caracteristicas anatdbmicas e mecanicas do ligamento cruzado anterior

Dentre 0os componentes passivos para a restricdo de movimento na articulagédo do
joelho, o LCA demonstra grande importancia (DIENST et al., 2002, MARKATOS et al.,
2013). O LCA é responsavel por cerca de 86% de absorcdo das forcas de deslocamento
anterior da tibia tornando-o0, em conjunto com os componentes ativos, o principal elemento
passivo responsavel pelo controle de translacdo anterior da tibia (DIENST et al., 2002;
MARKATOS et al., 2013). Inserido entre os condilos do fémur, o LCA estende-se desde a
face pdstero-medial do condilo lateral do fémur até a regido anterior intercondilar da tibia

(DIENST et al., 2002; MARKATOS et al., 2013) (Figura 7).
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Figura 7. Sitios de inser¢do do ligamento cruzado anterior.

Imagem ilustrativa da localizacdo dos sitios de insercdo do LCA. Visdo no planoi sagital do fémur, a elipsie
cinza demonstra o local de insercdo do LCA (A). Visdo no plano frontal da articulagdo femorotibial, estrutura
em cinza ressalta o LCA (B). As setas vermelhas apontam para os locais de interesse (Adaptado de DIENST et
al., 2002).

O LCA pode ser dividido funcionalmente de acordo com suas fibras, classicamente
divididas em duas bandas, a banda antero-medial e banda postero-lateral que se originam na
regido postero-medial do céndilo lateral femoral e se inserem na area intercondilar anterior
da tibia. Entretanto, a localiza¢&o exata das inser¢des das bandas ainda gera controvérsias na
literatura. A banda antero-medial apresenta maior tensdo durante a flexo-extensao do joelho,
devido sua origem e insercdo serem mais proximas dos pontos de isometria. Por sua vez, a
banda pdstero-lateral esta mais ligada ao controle rotacional articular externo (AMIS, 2012;

FERRETTI et al., 2014; NESSLER et al., 2017).

1.4.2 Mecanismos de leséo do ligamento cruzado anterior

Diversos fatores vém sendo relatados na literatura como fatores de risco para a ruptura

do LCA. Estes fatores podem ser classificados como anatémicos, neuromusculares,
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hormonais e ambientais (RENSTROM et al., 2008). Dentre os fatores anatdbmicos estdo o
valgismo estatico e dindmico do joelho, o angulo Q, o angulo de pronagcdo do pé, a
compleicdo do espaco entre os condilos femorais e a geometria do LCA. Os fatores
ambientais envolvem questdes imutaveis externas ao individuo, podemos citar 0s pisos
irregulares e as travas presentes no solado das chuteiras de futebol, que foram projetadas
para aumentarem a aderéncia ao piso proporcionando assim, em contrapartida maior
resisténcia rotacional (LAMBSON et al., 1996). Tomando como exemplo o piso irregular
com a chuteira quando associados podem promover uma rotagdo da coxa e tronco ndo
associadas a perna, causando forte estiramento do LCA e, provavelmente, ocasionando sua
ruptura (DEMORAT et al., 2004).

Os fatores neuromusculares estdo relacionados com a interagdo complexa entre o
sistema neurolégico e as musculaturas que agem em determinada articulacdo. A interacdo
neuromuscular inadequada vem sendo indicada como um dos principais fatores de lesdo no
LCA. As alteragdes tanto nos padrdes de movimento, como nos padrdes de ativacdo
muscular, além do ténus inadequado dos grupamentos musculares estdo diretamente
envolvidos na estabilizagdo articular dindmica (BODEN et al., 2000; YOO et al., 2009;
MYER et al., 2013). BODEN e colaboradores (2000) descreveram que o equilibrio da
poténcia muscular e o padrdo de recrutamento entre quadriceps e isquiotibiais sdo de suma
importancia no que se refere a estabilidade dindmica do joelho, uma vez que o grupamento
extensor do joelho pode contribuir diretamente para a lesdo, considerando sua acao
antagonista ao ligamento. Evidéncias sugerem que a diferenca na producdo de forca do
quadriceps em relacdo aos isquiotibiais € um importante aspecto nas lesdes e utilizado como
critério de retorno ao esporte. O valor descrito como critério de retorno ao esporte esta em
80% de producao de forca da musculatura flexora em relacdo a extensora (ZAFFAGNINI et

al., 2015).
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Por serem modificadas com o treinamento (RENSTROM et al., 2008), as
caracteristicas neuromusculares tém recebido mais atencdo, uma vez que a literatura sugere
a eficiéncia na reducdo de lesdes com o treinamento fisico (CARAFFA et al., 1996;
HEWETT et al., 1996; HEWETT et al., 1999; HEIDT et al., 2000; YOO et al., 2009;
LEPORACE et al., 2012). As estratégias de prevencdo de lesdes no LCA sugeridas séo o
treinamento de aterragem de saltos associado ao treinamento pliométrico (HEWETT et al.,
1996; HEWETT et al., 1999; HEIDT et al., 2000; WEDDERKOPP et al., 2003, HEWETT
et al., 2005, LEPORACE et al., 2012) e o treinamento de forca com a atengédo voltada na a
proporcionalidade entre o grupamento extensor e a flexor do joelho (CARAFFA et al., 1996;
HEWETT et al., 1999; HEIDT et al., 2000; MANDELBAUM et al., 2005; GILCHRIST et
al., 2008; YOO et al., 2009).

O mecanismo lesivo do LCA mais comum é a combinacdo de flexdo, aducdo e
rotagdo medial do quadril, juntamente com a rotacao lateral da tibia em relacdo ao fémur,
enquanto o joelho sofre estresse em valgo (Figura 8) (IRELAND, 2002; CHUNG et al.,
2019). Condicdo que ocorre geralmente em condi¢Ges sem contato e ndo traumaticas. Por
sua vez, lesdes sem contato podem ser definidas como as que ocorrem durante atividades
funcionais, tanto na pratica esportiva quanto nas atividades diarias, em que a Unica carga

mecanica lesiva ¢ a forca de reacdo do solo (SHIMOKOCHI & SHULTZ, 2008).
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Figura 8. Mecanismo de lesdo de ruptura do LCA.
Imagem ilustrativa do movimento de e posicionamento dos segmentos na ruptura do LCA (Adaptado
HEWETT et al., 2005).

1.4.3 Epidemiologia da ruptura do ligamento cruzado anterior

As lesBes sem contato correspondem a maioria dos casos durante a prética esportiva.
Embora alguns avancos na prevencdo destas lesdes tenham acontecido, a literatura indica
uma incidéncia anual entre 100.000 a 250.000 lesdes de LCA (BODEN et al., 2000;
DEMORAT et al., 2004; BERDIS et al., 2019). Porém, mesmo com todo 0 avango nessa
tematica, os esportes que envolvem desaceleracdo e mudancas bruscas de dire¢cdo como o
futebol, ragbi, basquete, volei entre outros ainda apresentam uma alta incidéncia de lesbes
(MACLEQOD et al., 2014). Neste sentido, SUTTON & BULLOCK (2013) descreveram que,

nos Estados Unidos, as lesbes de joelho esperadas a cada ano trazem um custo total de 1 a 2
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bilhdes de ddlares, indicando ser um problema sério de saude coletiva. Além disso, mulheres
que praticam esportes que envolvem aterrissagem e giro sofrem trés vezes mais lesGes
quando comparadas aos homens (SUTTON & BULLOCK, 2013). A incidéncia aumentada
de lesbes do LCA em mulheres, é uma realidade (WHITESIDE et al., 1980; ZELISKO et
al., 1982; CHUNG et al., 2019), sendo observado uma propor¢do de para um caso em
homens ocorrem oito casos em mulheres (ARENDT & DICK, 1995). Geralmente, fato
atribuido as altera¢6es no angulo Q em decorréncia da pelve aumentada das mulheres, o que
aumenta a chance de ocorréncia do valgo fisiolégico e do dindmico (SUTTON &

BULLOCK, 2013).

1.5 Genes que codificam o colageno tipo I: COL1A1 e COL1A2

O colageno do tipo | apresenta uma estrutura em tripla hélice, é heterotrimérico,
formado por duas cadeias alfa 1 e uma cadeia alfa 2, codificados, respectivamente pelos
genes COL1A1 e COL1A2 (GELSE et al., 2003; GORDON et al., 2010; STEPHEN et al.,
2014). As trés cadeias polipeptidicas se associam pelas extremidades carboxi-terminais no
Ilimen do reticulo endoplasmético, de forma ndo covalente (GALICKA et al., 2003). A
extremidade C-terminal apresenta uma sequéncia de aminoacidos (Gly-Pro-Hyp)4-Gly-Pro-
Pro, associada a estabilizacdo do nucleo da tripla-hélice do colageno tipo I, que se propaga
para extremidade a N-terminal, como um ziper (GALICKA et al., 2003; LINDAHL et al.,
2008). Os residuos de prolina e lisina sdo hidroxilados, e os de hidroxilisina sdo glicosilados,
permitindo que as cadeias de pro-colageno possam compor as proteinas fibrilares em tripla-
hélice (GALICKA et al.,, 2003). Cada cadeia a-hélice apresenta 338 repeticdes do
aminoéacido glicina (Gly-X-Y) e qualquer outro aminoacido (X-Y), promovendo estabilidade
da tripla-hélice do colageno tipo I, a secrecdo e a incorporacgao do coldgeno maduro a matriz
extracelular (GALICKA et al., 2003).
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O gene COL1A1 esta localizado no cromossomo 17¢g21.33 que, apresenta 52 éxons e
18 kb de tamanho, codificando as duas cadeias alfa 1 da tripla-hélice do colageno tipo |
(GRANT et al., 1996). O gene COL1A2, localiza-se no cromossomo 7¢22.1, apresentando
também 52 éxons (DE WET et al., 1987), codificando a cadeia alfa 2 do colageno tipo I.
Diversos polimorfismos ja foram descritos nos genes COL1A1 e COL1A2, podendo afetar a

expressao ou a atividade do colageno (COLLINS et al., 2009).

1.5.1 Polimorfismos genéticos

O polimorfismo genético pode ser caracterizado como a ocorréncia de multipolos
alelos num locus (local ocupado por um gene num cromossomo), no qual o alelo esta
frequente em mais de 1% da populacdo (THOMPSON et al., 2001). Na area desportiva, ja é
consenso na literatura que a performance do atleta depende de uma complexa interacdo de
fatores ambientais (treino fisico, nutricdo, suporte tecnoldgico) e genéticos (WILLIAMS &
FOLLAND, 2008; BERTUZZI et al., 2014; GINEVICIENE et al., 2014; SALLES et al.,
2016; SALLES et al., 2018).

Recentemente, nosso grupo observou uma associacdo entre polimorfismos de genes
envolvidos no processo angiogénico (fator de crescimento endotelial vascular — VEGF e seu
receptor KDR — dominio de insercdo da quinase) e o desenvolvimento da tendinopatia em
atletas de elite de voleibol (SALLES et al., 2016). O VEGF e o KDR estdo
significativamente expressos no tecido tendinoso degenerativo comparado ao tenddo
saudavel (PETERSEN et al., 2004). A presenca do alelo KDR 1192A, localizado no éxon 7,
que € o elemento-chave do dominio de ligacdo do VEGF com o KDR, impacta em menor
afinidade do VEGF pelo seu receptor (WANG et al., 2006). Assim, atletas que apresentam o
genotipo KDR 1192GG possuem um risco aumentado de desenvolver tendinopatia

(SALLES et al., 2016).
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O polimorfismo rs12722, localizado na regido 3"UTR do gene COL5AL, que codifica
o0 colageno tipo V de cadeia alfa 1 foi anteriormente associado com o risco de patologia do
tenddo (MOKONE et al., 2006; SEPTEMBER et al., 2009), com a amplitude do movimento
(COLLINS et al., 2009; BROWN et al., 2011), com o desempenho de corrida de resisténcia
(POSTHUMUS et al., 2011) e com as propriedades mecanicas tendineas dos extensores do
joelho (KUBO et al., 2013). Contudo, é improvavel que essa associa¢do seja mediada por
propriedades dimensionais e funcionais subjacentes do tenddo (FOSTER et al., 2014). As
propriedades dos tenddes patelares de individuos assintomaticos j& foram avaliadas em
funcdo da presenca deste mesmo polimorfismo rs12722 COL5AL, contudo, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os diferentes gendtipos (TT, TC e CC) com
caracteristicas especificas dos tenddes, como comprimento, tensdo méxima, alongamento

maximo, rigidez méaxima, volume, nivel de forca (FOSTER et al., 2014).

1.5.2 Polimorfismos nos genes COL1A1 e COL1A2

O polimorfismo funcional que ocorre em um sitio de ligacdo +1245G>T
(rs1800012), denominado Spl, localizado no intron 1 do gene do COL1A1 foi descrito
inicialmente em 1996 (GRANT et al., 1996). Esse polimorfismo ja foi associado com o risco
de lesdo do LCA. O polimorfismo COL1A1 Spl +1245T foi significativamente menos
frequente no grupo de individuos com lesdo do LCA, sugerindo um risco aumentado para a
ruptura deste tendd@o na presenca do genotipo homozigoto selvagem +1245GG COL1Al
(KHOSCHNAU et al., 2008; POSTHUMUS et al., 2009; COLLINS et al., 2010; STEPIEN-
SLODKOWSKA et al., 2015a; WANG et al., 2018). Apenas um trabalho ndo encontrou
associacdo do polimorfismo +1245G>T com a lesdo do LCA ao estudar 91 jogadores de

futebol profissionais comparados com 143 atletas sem lesdo (FICEK et al., 2013).
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Um segundo polimorfismo localizado também no gene COL1Al, na regido
promotora (-1997G>T, rs1107946) foi associado a densidade mineral 6ssea (GARCIA-
GIRALT et al., 2002). Contudo, ndo foi observada a associacdo deste polimorfismo com a
incidéncia de ruptura do LCA (FICEK et al.,, 2013; STEPIEN-SLODKOWSKA et al.,
2015b). O polimorfismo -1997G>T COL1A1 ocorre em desequilibrio de ligagdo com o
polimorfismo +1245G>T COL1A1, e os genotipos combinados desses dois polimorfismos
(COL1A1 G-T, —1997G>T e +1245G>T) foram associados a um risco reduzido de lesédo do
LCA em um grupo de jogadores profissionais de futebol, apresentando um efeito protetor
(FICEK et al., 2013).

Outro polimorfismo que também ocorre na regido promotora do gene COL1AL é o
1663indelT (rs11327935), ja tendo sido associado a osteoporose, quando ocorre em
combinagdo com os outros dois polimorfismos do gene COL1A1 (-1997G>T e +1245G>T).
Foi observado um risco aumentado de 2 vezes para o desenvolvimento da osteoporose na
presenca do hapldtipo G-del-T em comparacdo com o haplétipo selvagem G-Ins-G
(RALSTON et al., 2006; JIN et al., 2009; URREIZTI et al., 2012). Um haplétipo raro (T-
delT-T) foi associado a uma reducdo das propriedades biomecanicas do 0sso, sendo
significativamente mais frequente no grupo dos individuos que apresentavam fratura (JIN et
al., 2009).

Recentemente, Baumert e colaboradores (2016) estudaram a associagdo de
polimorfismos nos genes COL1A1 (rs2249492 e rs1800012), COL2A1 (rs2070739) e
COLS5AL (rs12722) e os danos musculares induzidos por exercicio em 65 individuos
saudaveis. Os individuos que apresentam os alelos T de ambos os polimorfismos do gene
COL1AL (T>C, rs2249492; G>T rs1800012) apresentaram uma diminuicdo significativa da
forca maxima em comparacdo com os individuos com os alelos G (rs1800012) e C

(rs2249492). Os individuos que apresentam o alelo A do polimorfismo COL2A1(G>A,
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rs2070739) e o alelo T do COL5AL (T>C, rs12722) recuperam-se mais lentamente do dano
muscular causado pelo exercicio comparado aos individuos com os demais genétipos. Os
resultados deste trabalho sugerem que os polimorfismos em genes que codificam o colageno
podem afetar a forca muscular, a recuperacdo do dano muscular causado pelo exercicio,
possivelmente pela desregulacdo da rede de colageno, afetando negativamente as
propriedades mecanicas da unidade musculo-tendinea (BAUMERT et al., 2016).

Os polimorfismos genéticos podem influenciar na degeneracdo tendinea por meio de
um efeito acumulado de multiplos polimorfismos, envolvendo interagdes complexas entre
genes e o ambiente (MAFFULLI et al., 2013). Os resultados da literatura quanto a
associacao dos polimorfismos nos genes que codificam o colageno tipo | e a ruptura do LCA
s80 controversos e escassos, além disso, ndo existem dados associando os polimorfismos nos

genes COL1A1 e COL1A2 com a lesdo do LCA na populagéo brasileira.
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2 JUSTIFICATIVA

De forma geral, as doengas ortopédicas compartilham uma etiologia semelhante.
Fatores intrinsecos e extrinsecos combinados podem contribuir para o desenvolvimento da
doenca, como por exemplo, para a lesdio do LCA. A literatura apresenta inimeras
possibilidades para o fenémeno de ruptura do LCA ou até mesmo para preven¢do do evento.
A compreensdo do comportamento das variaveis genéticas, e sua repercussao na ruptura do
LCA pode trazer uma nova Otica as investigacOes focadas estritamente aos fatores anatdbmicos
e biomecénicos da ruptura. O esclarecimento dessa associacdo é de interesse de profissionais
da saude envolvidos com aptidao, reabilitacdo e desempenho dos atletas. Assim, investigar a
influéncia genética sobre os eventos de ruptura do LCA e interpretar as suas associacdes
podera contribuir para a prevencao, diagnostico e prognostico da lesdo, além de direcionar
treinamentos e tratamentos individualizados para as diversas modalidades esportivas. Tema
este de suma importancia dentro do contexto do atendimento no INTO, especialmente, no
centro de atendimento especializado do trauma do esporte que recebe pacientes com ruptura

do LCA de diferentes modalidades esportivas em ambito nacional.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia de polimorfismos nos genes que codificam o colageno tipo |

(COL1A1 e COL1A2) na ruptura do LCA em atletas.

3.2 Objetivos Especificos

1. Descrever as caracteristicas demogréaficas, esportivas e clinicas dos individuos incluidos
no estudo;

2. Avaliar os fatores epidemioldgicos e clinicos associados com a ruptura do LCA;

3. Determinar a frequéncia alélica e genotipica dos polimorfismos COL1A1 (rs1107946) e
COL1A2 (rs412777, rs42524, rs2621215) na populacdo estudada;

4. Avaliar a magnitude de associagédo entre os polimorfismos selecionados e a ruptura do

LCA.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho e populacao do estudo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INTO, CAAE
81225817.0.0000.5273, em 22 de dezembro de 2017 (ANEXO A). Foi realizado um estudo
analitico do tipo caso-controle com atletas de diferentes modalidades esportivas, recrutados
no Centro de Trauma do Esporte do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
(INTO), nos Centros de Treinamentos de cada modalidade/clube (ruagbi, futebol, luta,
handebol e polo aquético) ou durante o campeonato de rigbi e polo aquético realizados na
cidade do Rio de Janeiro.

Foram incluidos no estudo atletas ou ex-atletas de competicdo (federados,
profissionais ou universitarios), com idade de 18 a 45 anos, com histérico de lesdo no LCA
para compor o grupo de casos. Os atletas do grupo controle s&o derivados de um projeto
maior denominado “Caracterizagdo de polimorfismos em genes envolvidos com o
desenvolvimento de lesdes em atletas”, sendo selecionados deste banco apenas os atletas
sem histérico de lesdo musculoesquelética, sem considerar nenhuma outra caracteristica.
Dessa forma, as variaveis de confundimento foram corrigidas na analise de associacdo dos
polimorfismos com a ruptura de LCA. E definicao de lesdes de LCA sem contato,
correspondem a atletas que se lesionaram sozinho e sem trauma oriundo de outro atleta,
Foram excluidos do estudo os participantes de pesquisa que tiveram auséncia de dados

clinicos e/ou material biolégico para analise dos polimorfismos de interesse.
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4.2 Coleta de dados e material biolégico

Todos os atletas convidados a participar do presente estudo receberam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e concordaram com as condicdes estipuladas no
TCLE (ANEXO B), respondendo ao instrumento de coleta de dados demograficos e
clinicos. O questionario “Caracterizagdo de polimorfismo em genes envolvidos com o
desenvolvimento de lesbGes atraumaticas em atletas” foi confeccionado com perguntas
objetivas separadas em duas sessdes, “parte I — caracteristicas do atleta” e “parte II — perfil
do atleta e do treinamento”, conforme detalhado no documento em anexo (ANEXO C).

Os atletas foram divididos em 6 modalidades esportivas: ragbi, futebol, luta, handebol,
polo aquético e “outros”. Os individuos incluidos no grupo de outras modalidades esportivas
praticavam futebol americano (n = 8), crossfit (n = 6), remo (n = 5), basquete (n = 4),
natacdo (n = 4), voleibol (n = 4), ténis (n = 2), ginastica artistica (n = 1), hoquei na grama (n
= 1), e rugbi de cadeira de rodas (n = 1). Os locais de treinamento incluiram: grama, quadra,
tatame, piscina, praia e “outros”. Os individuos que utilizavam outros locais de treinamento
praticavam a modalidade esportiva em lagoa (n = 5), em boxfit (n = 5) e em ginéasio de
ginastica artistica (n = 1).

Apos assinatura do TCLE, e a aplicacdo do questionério, foi coletada uma amostra
bioldgica de epitélio da mucosa oral com auxilio de um swab estéril para extragdo de DNA e

analise dos polimorfismos selecionados dos genes COL1A1 e COL1A2.

4.3 Extracao de DNA e andlise dos polimorfismos

A extracdo de DNA foi realizada de acordo com o protocolo do kit de extracdo
especifico DNA Invisorb® Spin (Qiagen, Alemanha). Em resumo, foi realizado a lise do

material de partida em um tubo de reagéo de 1,5 ml contendo 600 pl de tampéo de lise G e
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20 pl de Proteinase K, sendo incubado a 65°C durante 15 minutos sob agitacdo continua.
Depois, foi adicionado 300 ul de tamp&o de ligacdo A ao tubo de ensaio. Em seguida a
mistura foi transferida ao tubo de 2,0 ml com o filtro spin e foi centrifugado por 2 min a
11.000 x g (11.000 rpm). A lavagem da amostra no filtro de spin foi realizada duas vezes
com 700 pl de tampéo de lavagem adicionado ao filtro e centrifugado a 11.000 x g (11.000
rpm) durante 1 min, respectivamente. Por ultimo, o tubo foi centrifugado durante 4 minutos
a velocidade maxima para a remogao completa de etanol, em seguida, colocado o filtro de
spin em um novo tubo receptor de 1,5 ml e serd adicionado 50-100 ul de tampéo de eluicdo
pré-aquecido. O tubo ficaou incubado durante 1 min a temperatura ambiente e centrifugado
durante 1 min a 11.000 x g (11.000 rpm), obtendo assim 0 DNA gendmico. A quantidade e a
pureza do DNA foram determinadas pelo uso de um espectrofotometro Nanodrop® (Thermo
Scientific, Wilmington, EUA).

A genotipagem dos polimorfismos dos genes COL1Al (rs1107946) e COL1A2
(rs412777, rs42524, rs2621215) foi realizada pela técnica de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) em tempo real utilizando oligonucleotideos especificos (Tabela 1) e a identificacéo
dos polimorfismos foi realizada utilizando sistema rhAmp, que se baseia no uso de

iniciadores  (primers)  ativados por RNase-H2, com controle enzimético.
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Tabela 1. Iniciadores utilizados nos ensaios de fluorescéncia para identificagdo dos polimorfismos por PCR em tempo real utilizando o sistema

rhAmp.
Gene rs SNP Iniciador alelo 1 Iniciador alelo 2 Locus
rhAmp-F/ rhAmp-Y/
COLIAL 1107946 G>T TGGGTCAGTTCCAAGAGAAICC TGGGTCAGTTCCAAGAGACrC CCCACEACTCIAMIETCTCT
CCT/GT3 CCCT/GT3
rhAmp-F/ rhAmp-Y/
COLIA2 42524 G>C  AAGGTGAACAGGGTCCCCICT ~AAGGTGAACAGGGTCCCGrCT — CCCTORACAASABACETACE
GGT/GT3 GGT/GT3
rhAm -F/ rhAmp-Y/
COLIA2 412777 A>C TCCTCTTGCTCCAGCTrGGGCC/ CCTCTTGCTCCAGCGrGGGCC/ —CCCCTCCCTCECATCGAICGE
CAIGT2
GT4 GT4
rhAmp-F/ rhAmp-Y/
COL1A2 2621215 C>A GGTGAGGATTAAGGGAGATAG GGTGAGGATTAAGGGAGATAG CCCGIATTICAGCAGTGEAAT

AAATAGrACATAI/GT3 AAATATrACATA/GT3

ATTAGTICATTC/GT3
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As reacOes de PCR para genotipagem dos polimorfismos de interesse foram realizadas
em um volume final de 10 pL, com 10 ng de DNA, RhAmp Master Mix de genotipagem e 0
rhAmp Reporter Mix (Integrated DNA Technologies, lowa, EUA), além do ensaio
especifico rhAmp SNP de oligonucleotideo e sonda (Integrated DNA Technologies, lowa,
EUA), com H20 g.s.p. As condi¢bes da PCR foram: 95°C por 10 minutos para ativagao
enzimética, acompanhados de 40 ciclos de desnaturacdo a 95°C por 10 segundos,
anelamento a 60°C por 30 segundos e extensdo a 68°C por 20 segundos. A detec¢do dos
gendtipos foi realizada no aparelho 7500 Real-Time System (Applied Biosystems, Foster

City, CA, USA).

4.4 Analise estatistica

Para o calculo do tamanho amostral deste estudo foi utilizando o programa Epi Info
7, versdo 7.1.3. (http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/html/downloads.htm) para detectar uma
diferenca entre os grupos caso e controle, assumindo um poder de 0,8 e 5% de erro do tipo I.

As variaveis continuas do estudo foram apresentadas como media = desvio padrdo
(DP) e as diferencas entre as médias foram analisadas utilizando o teste t de Student,
enquanto que os dados categoricos foram expressos em porcentagem e avaliados pelo teste
Qui-quadrado de Person ()?) ou teste exato de Fisher, quando necessario.

A frequéncia alélica e genotipica dos polimorfismos em estudo foi determinada por
contagem direta dos alelos, e em seguida foi calculado o equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE). As frequéncias alélicas e genotipicas entre 0s grupos (casos e controles) foram
comparadas pelo teste 2 ou, quando for o caso, o teste exato de Fisher. A magnitude de
associacdo entre a presenca dos polimorfismos e a ruptura do LCA foram estimadas pelas
razdes de chance (odds ratio - OR), com seus respectivos intervalos de confianca (IC 95%) e

com ajuste para possiveis fatores de confusdo, utilizando modelos de regressdo logistica
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binaria. Com base na importancia biologica de cada variavel e o grau de significancia
estatistica na analise univariada foi criado um modelo de regressdo multivariado para avaliar
a associacdo com a ruptura do LCA. Para a construcdo do modelo final foi considerado o
grau de significancia estatistica na analise univariada, considerando um p-valor de entrada
no modelo de 0,25 (P < 0,25) e um p-valor de saida do modelo de 0,05 (P < 0,05). As
analises 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 fevereiro de 2018 a junho de 2019 foram recrutados 829 atletas,
sendo 146 (17,6%) com historico de lesdo no LCA. Dentre eles, 67 sofreram ruptura
traumatica e 67 romperam o LCA sem ter havido contato. Doze atletas com lesdo no LCA
ndo informaram o tipo de ruptura do LCA (traumaética ou sem contato). Para compor o grupo
controle foram selecionados 192 atletas sem historico de lesdo musculoesquelética (Figura

9).

Populacéao total atletas

(n = 829)
Controles Casos LCA
(n=192) (n = 146)
Sem informacao
(n=12)
LCA LCA
com contato sem contato
(n=67) (n=67)

Figura 9. Fluxograma dos participantes incluidos no estudo.
Ao total foram incluidos 146 casos de LCA e 192 controles. Destes (n = 67) foram rupturas ocassionadas sem
contato e (n = 67) com contato. Os individuos do grupo controle foram atletas sem lesdo no LCA.

5.2 Dados epidemiologicos e clinicos
As caracteristicas epidemioldgicas, antropométricas, clinicas, esportivas e de

treinamento dos 338 atletas incluidos no estudo, juntamente com a anélise de associagdo
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corrigida estdo reunidas, respectivamente, nas Tabela 2 a Tabela 10.

Para construcdo do modelo de regressdo logistica foram consideradas as variaveis
com base na importancia bioldgica e o grau de significancia estatistica da analise univariada
(P < 0,25): idade, escolaridade, IMC, membro dominante, esporte praticado, nivel
competitivo, tipo de treinador, local de treinamento, tipo de piso, tempo de treinamento
(anos praticados e horas de treinamento), se faz acompanhamento nutricional e se sente dor
apos o treinamento. No modelo final de analise, considerando todos os casos de LCA
comparados ao grupo controle, prevaleceram as variaveis com P < 0,05: idade, esporte
praticado, nivel competitivo, acompanhamento nutricional, dor pos-treinamento, local e anos
de treinamento (Tabela 2, 4, 6, 8 e 10). J& para de analise comparando apenas 0s casos de
LCA sem contato e o grupo controle, prevaleceram no modelo final as variaveis: idade,
esporte praticado, local de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pés-treinamento
(Tabela 2, 5, 7, 9 e Tabela 10).

A idade foi significativamente diferente entre o grupo controle e os casos de LCA,
sendo positivamente associada com o risco de ruptura do LCA, podendo atingir um risco de
aproximadamente 8 a 12 vezes ap6s 0s 30 anos de idade (IC 95% = 3,6 a 16,9) (Tabela 2) e
(IC 95% = 4,8 — 31,2) (Tabela 2 e Tabela 3). N&o foi observada diferenca significativa na
distribuicdo entre os dois grupos (LCA e controle) em relacdo ao sexo, cor da pele,
escolaridade, renda familiar, etilismo, tabagismo (Tabela 2 e Tabela 3), peso, estatura e

IMC (Tabela 4 e Tabela 5).
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Tabela 2. Analise de associacdo dos dados epidemioldgicos dos 338 atletas incluidos no
estudo.

Variaveis Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
(N =192) (N = 146) (1C 95 %)°
Idade (anos)
<20 85 (44,3) 21 (14,4) 1°
21a?24 47 (24,5) 33 (22,6) <0001 3,61 (1,75-7,42)
25a29 35(18,2) 44 (30,1) ’ 5,84 (2,82 - 12,10)
>30 25 (13,0) 48 (32,9) 7,74 (3,55 - 16,91)
Sexo
Feminino 63 (32,8) 53 (36,3) 0.2 1°
Masculino 129 (67,2) 93 (63,7) ’ 0,71 (0,41 -1,23)
Cor da pele?
Branco 72 (37,9) 52 (37,1) 1°
Pardo 62 (32,6) 53 (37,9) 0.64 1,16 (0,63 - 2,12)
Preta 51 (26,9) 31(22,1) ’ 0,80 (0,40 — 1,59)
Outros 5(2,6) 4 (2,9) 1,72 (0,37 — 7,96)
Escolaridade®
Fundamental 7(3,7) 6 (4,1) 1°
Médio 97 (51,0) 52 (35,9) 0,55 0,86 (0,24 — 3,04)
Superior 86 (45,3) 87 (60,0) 1,18 (0,32 - 4,32)
Renda Familiar'
A 13 (7,0) 14 (9,7) 1°
B 36 (19,2) 27 (18,8) 0.33 1,23 (0,43 - 3,58)
C 62 (33,2) 47 (32,6) ’ 1,05 (0,39 - 2,82)
D 76 (40,6) 56 (38,9) 1,80 (0,67 — 4,84)
Etilismo
Néao 83 (43,2) 65 (44,5) 0.18 1°
Sim 109 (56,8) 81 (55,5) ’ 0,70 (0,42 - 1,18)
Tabagismo®
Né&o 182 (94,8) 134 (92,4) 0.91 1°
Sim 10 (5,2) 11 (7,6) ’ 1,06 (0,36 — 3,14)

3p calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.

POR = Odds ratio, razdo de chances ajustada pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de
treinamento, anos de treinamento, acompanhamento nutricional, dor pos-treinamento. IC = intervalo de
confianga 95%.

¢Grupo de referéncia.

dInformacdes obtidas de 330 atletas (controle = 190 e LCA = 140).

¢Informac0es obtidas de 335 atletas (controle = 190 e LCA = 145).

finformagdes obtidas de 331 atletas (controle = 187 e LCA = 144).

9Informacdes obtidas de 337 atletas (LCA = 145).
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Tabela 3. Analise de associacdo dos dados epidemioldgicos considerando apenas 0s casos
de LCA sem contato.

Variaveis Controle sgrisgoﬁﬁo P valor? OR ajustada
(N =192) (N =67) (1C 95 %)°
Idade (anos)®
<20 85 (44,3) 10 (14,9) 1°
21a24 47 (24,5) 10 (14,9) <0.001 2,45 (0,90 - 6,72)
25a29 35(18,2) 19 (28,4) ’ 6,01 (2,38 — 15,24)
>30 25 (13,0) 28 (41,8) 12,28 (4,83 — 31,21)
Sexo
Feminino 63 (32,8) 20 (29,9) 0. 99 1°
Masculino 129 (67,2) 47 (70,1) ’ 0,98 (0,49 —2,02)
Cor da pele
Branco 72 (37,9) 26 (40,0) 1°
Pardo 62 (32,6) 21 (32,3) 0.68 0,85 (0,38 —1,87)
Preta 51 (26,9) 15 (23,1) ’ 0,85 (0,36 — 2,02)
Outros 5 (2,6) 3 (4,6) 2,50 (0,44 —14,14)
Escolaridade
Fundamental 7(3,7) 3(4,5) 1°
Médio 97 (51,0) 24 (35,8) 0,85 0,63 (0,13 - 3,14)
Superior 86 (45,3) 40 (59,7) 0,63 (0,12 — 3,24)
Renda Familiar
A 13 (7,0) 11 (16,7) 1°
B 36 (19,2) 12 (18,2) 0.5 0,53 (0,16 — 1,76)
C 62 (33,2) 21 (31,8) ’ 0,48 (0,16 — 1,46)
D 76 (40,6) 22 (33,3) 0,75 (0,25 — 2,24)
Etilismo
Né&o 83 (43,2) 30 (44,8) 0.21 1°
Sim 109 (56,8) 37 (55,2) ’ 0,66 (0,34 —1,27)
Tabagismo
Né&o 182 (94,8) 62 (92,5) 0.77 1°
Sim 10 (5,2) 5 (7,5) ’ 0,81 (0,21 —3,21)

3P calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.

bAjustado por Idade, esporte praticado, local de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pos-
treinamento.

IC = intervalo de confianga 95%.

°Grupo de referéncia.

dvalores classificados em quartis.
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Tabela 4. Anélise de associacdo dos dados antropométricos dos atletas incluidos no estudo.

Variaveis Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
(N =192) (N = 146) (1C 95 %)°
Peso (kg)®
<64 50 (26,0) 35 (24,0) 1°
65a 74 56 (29,2) 32 (21,9) 0.85 0,78 (0,39 — 1,56)
75a 84 41 (21,4) 36 (24,6) ’ 1,04 (0,51 -2,14)
> 85 45 (23,4) 43 (29,5) 0,99 (0,49 — 2,00)
Estaturad
<1,67 51 (26,6) 38 (26,0) 1°
1,68a1,74 47 (24,4) 36 (24,7) 0.78 0,95 (0,47 —1,93)
1,75a1,80 43 (22,4) 39 (26,7) ’ 1,07 (0,53 - 2,15)
> 1,80 51 (26,6) 33 (22,6) 0,74 (0,35 -1,55)
IMC
< 25,0 123 (64,0) 77 (52,7) 1°
25,0a29,9 56 (29,2) 54 (37,0) 0,50 1,25 (0,71 - 2,20)
> 30 13 (6,8) 15 (10,3) 1,65 (0,63 — 4,32)

3p calculado pelo teste y? ou exato de Fisher, quando necessario. POR = Odds ratio, razdo de chances ajustada
pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento, anos de treinamento, acompanhamento
nutricional, dor pos-treinamento. IC = intervalo de confianga 95%. Grupo de referéncia. “Valores classificados
em quartis.

Tabela 5. Anélise de associacdo dos dados antropométricos dos casos de LCA sem contato.

Variaveis Controle secrisgoh;?o P valor? OR ajustada
(N =192) (N = 67) (1C 95 %)P
Peso (kg)®
< 64 50 (26,0) 15 (22,4) 1¢
65a74 56 (29,2) 11 (16,4) 0.73 0,76 (0,29 — 2,00)
75a84 41 (21,4) 19 (28,4) ’ 1,30 (0,52 — 3,21)
> 85 45 (23,4) 22 (32,8) 1,09 (0,44 — 2,70)
Estaturad
<1,67 51 (26,6) 16 (23,9) 1¢
1,68a1l1,74 47 (24,4) 13 (19,4) 0.87 0,79 (0,30 - 2,10)
1,75a1,80 43 (22,4) 16 (23,9) ’ 1,08 (0,42 — 2,81)
>1,80 51 (26,6) 22 (32,8) 1,16 (0,47 — 2,88)
IMC
<250 123 (64,0) 37 (55,2) 1¢
25,0a29,9 56 (29,2) 23 (34,3) 0,99 1,02 (0,50 — 2,11)
> 30 13 (6,8) 7 (10,5) 1,01 (0,28 — 3,63)

ap calculado pelo teste % ou exato de Fisher, quando necessario. ®PAjustado por Idade, esporte praticado, local
de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pés-treinamento. IC = intervalo de confianga 95%. °Grupo
de referéncia. “Valores classificados em quartis.
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Os atletas que fizeram acompanhamento nutricional ou que sentiram dor apds o

treinamento apresentaram um risco maior de aproximadamente 2 vezes para ruptura do

LCA, tanto considerando todos os atletas de LCA (Tabela 6) ou apenas os que lesionaram o

LCA sem contato (Tabela 6 e Tabela 7). Ndo foi observada diferenca significativa entre o

grupo controle e os casos com ruptura do LCA considerando o uso continuo de

medicamentos ou a presenca de doenca autoimune (Tabela 6 e Tabela 7).

Tabela 6. Anélise de associacdo dos dados clinicos dos 338 atletas incluidos no estudo.

Variaveis Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
(N =192) (N = 146) (1C 95 %)°

Acompanhamento
nutricional

Né&o 106 (55,2) 56 (38,4) 0.02 1°

Sim 86 (44,8) 90 (61,6) ’ 1,86 (1,11 -3,13)
Dor pos-
treinamento

Né&o 131(68,2) 69 (47,3) 0.001 1°

Sim 61 (31,8) 77 (52,7) ’ 2,37 (1,42 — 3,96)
Uso continuo de
medicamento®

Né&o 172 (90,5) 125 (88,7) 0.81 1°

Sim 18 (9,5) 16 (11,3) ’ 1,12 (0,45 — 2,76)
Doenca autoimune®

Né&o 187 (98,4) 138 (97,9) 1°

Sim 3 (1,6) 3(2,1) 0,57 1’8f5(g’§)2 -

3P calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.
POR = Odds ratio, razdo de chances ajustada pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de
treinamento, anos de treinamento, acompanhamento nutricional, dor pos-treinamento. IC = intervalo de

confianga 95%.
°Grupo de referéncia.

dInformagdes obtidas de 331 atletas (controle = 190 e LCA = 141).
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Tabela 7. Anélise de associacdo dos dados clinicos considerando apenas os casos de LCA
sem contato.

Caso LCA sem

Variéveis Controle contato P valora OR ajustada
(N = 192) (N - 67) (|C 95 %)b
Acompanhamento
nutricional
Nao 106 (55,2) 24 (35,8) 0.01 1¢
Sim 86 (44,8) 43 (64,2) ! 2,35 (1,19 - 4,64)
Dor pos-
treinamento
Né&o 131(68,2) 39 (58,2) 0.01 1¢
Sim 61 (31,8) 28 (41,8) ! 2,61 (1,31 -5,17)

Uso continuo de
medicamento

Néo 172 (90,5) 58 (87,9) 0.88 1°

Sim 18 (9,5) 8(12,1) ’ 1,09 (0,37 — 3,17)
Doencga autoimune

Néo 187 (98,4) 64 (97,0) 0.82 1°

Sim 3(1,6) 2 (3,0) ’ 1,29 (0,14 — 11,72)

3P calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.

bAjustado por Idade, esporte praticado, local de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pos-
treinamento.

IC = intervalo de confianca 95%.

°Grupo de referéncia.

Foi observada diferenca significativa comparando os casos de LCA e o grupo
controle em relacdo ao esporte praticado (rugbi, futebol, luta, handebol, polo aquético e
outros) (Tabela 8 e Tabela 9). Os individuos incluidos no grupo de “outras” modalidades
esportivas nos casos de LCA eram atletas de futebol americano (n = 7), basquete (n = 4),
remo (n = 2), ténis (n = 2), crossfit (n = 1), ginastica artistica (n = 1), héquei na grama (n =
1), natagdo (n = 1) e voleibol (n = 1). Enquanto no grupo controle estavam presentes atletas
de crossfit (n = 5), natacdo (n = 3), remo (n = 3), voleibol (n = 3), futebol americano (n = 1)
e ragbi de cadeira de rodas (n = 1).

Os atletas nao federados apresentaram um efeito protetor (OR = 0,45 e IC 95% =
0,20 a 0,99) para a ruptura do LCA quando comparados aos atletas federados. O maior
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tempo de préatica esportiva (11 a 15 anos) também foi associado ao risco aumentado de
ruptura do LCA (OR =2,1 e IC 95% = 1,01 a 4,3). Ndo foi observada diferenca significativa
entre os dois grupos (LCA e controle) em relacdo ao membro dominante (Tabela 8 e Tabela

9).

Tabela 8. Anélise de associacdo das caracteristicas esportivas dos atletas.

Variaveis Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
(N =192) (N = 146) (1C 95 %)P
Esporte praticado
Rugbi 79 (41,1) 38 (26,0) 1°
Futebol 43 (22,4) 38 (26,0) 1,48 (0,68 — 3,20)
Luta 20 (10,4) 29 (19,9) 0.05 2,67 (0,91 -7,88)
Handebol 13 (6,8) 15 (10,3) ’ 4,20 (1,10 — 15,98)
Polo aquatico 21 (11,0) 6 (4,1) 1,59 (0,35 - 7,26)
Outros' 16 (8,3) 20 (13,7) 5,28 (1,52 — 18,28)
Nivel competitivo
Federado 151 (78,6) 134 (91,8) 0.04 1°
Né&o federado 41 (21,4) 12 (8,2) ' 0,45 (0,20 —0,99)
Membro
dominante?
Direito 154 (80,6) 107 (73,3) 1°
Esquerdo 17 (8,9) 22 (15,1) 0,30 1,86 (0,84 — 4,13)
Ambos 20 (10,5) 17 (11,6) 1,10 (0,50 — 2,41)
Anos de pratica
esportiva®
<5 69 (35,9) 24 (16,4) 1°
6al0 62 (32,3) 39 (26,7) 0.05 1,64 (0,82 — 3,29)
11a15 41 (21,4) 42 (28,8) ’ 2,09 (1,01 -4,32)
> 15 20 (10,4) 41 (28,1) 2,06 (0,90 —4,72)

3p calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario. POR = Odds ratio, razdo de chances ajustada
pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento, anos de treinamento, acompanhamento
nutricional, dor pds-treinamento. IC = intervalo de confianca 95%. °Grupo de referéncia. “InformacGes obtidas
de 337 atletas (controle = 191). ®Valores classificados em quartis. "As modalidades esportivas presentes nos
casos de LCA foram futebol americano (n = 7), basquete (n = 4), remo (n = 2), ténis (n = 2), crossfit (n = 1),
ginastica artistica (n = 1), héquei na grama (n = 1), natacdo (n = 1) e voleibol (n = 1). Enquanto no grupo
controle estavam presentes atletas de crossfit (n = 5), natagdo (n = 3), remo (n = 3), voleibol (n = 3), futebol
americano (n = 1) e rgbi de cadeira de rodas (n = 1).
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Tabela 9. Andlise de associacdo das caracteristicas esportivas dos atletas considerando
apenas os casos de LCA sem contato.

Variaveis Controle sgrisgoh%?o P valor? OR gjustada
(N =192) - (IC 95 %)°
(N =67)
Esporte
praticado
Rugby 79 (41,1) 15 (22,4) 1°
Futebol 43 (22,4) 22 (32,8) 3,30 (1,38 -7,92)
Luta 20 (10,4) 11 (16,4) 0.03 5,00 (1,24 - 20,15)
Handebol 13 (6,8) 4 (6,0) ’ 4,15 (0,75 - 22,87)
Polo aquatico 21 (11,0) 4 (6,0) 8,24 (1,28 — 52,95)
Outros 16 (8,3) 11 (16,4) 9,48 (1,84 —48,81)
Nivel competitivo
Federado 151 (78,6) 61 (91,0) 0.10 1°
Né&o federado 41 (21,4) 6 (9,0) ’ 0,44 (0,16 — 1,21)
Membro
dominante
Direito 154 (80,6) 53(79,1) 1°
Esquerdo 17 (8,9) 8(11,9) 0,70 1,59 (0,53 - 4,78)
Ambos 20 (10,5) 6 (9,0) 1,17 (0,39 — 3,54)
Anos de pratica
esportiva®
<5 69 (35,9) 11 (16,5) 1¢
6al0 62 (32,3) 21 (31,3) 2,41 (0,96 — 6,05)
11a15 41 (21,4) 14 (20,9) 0,20 181(0,67-487)
> 15 20 (10,4) 21 (31,3) 2,47 (0,89 - 6,87)

3p calculado pelo teste 2 ou exato de Fisher, quando necessario. ®Ajustado por Idade, esporte praticado, local
de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pds-treinamento. IC = intervalo de confianca 95%. °Grupo
de referéncia. “Valores classificados em quartis.

O local de treinamento foi significativamente diferente comparando os casos de
LCA e o grupo controle. Ndo foi observada diferenca significativa entre 0s casos com
ruptura do LCA e o grupo controle considerando a realizacdo de aquecimento antes dos
treinamentos/jogos, o tipo de preparador/técnico, o tipo de piso utilizado para treinamento e

pratica esportiva e nem para as horas semanais de treinamento (Tabela 10 e Tabela 11).
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Tabela 10. Analise de associacdo das caracteristicas de treinamento dos atletas.

Variaveis Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
(N =192) (N = 146) (1C 95 %)°
Aquecimento
Né&o 10 (5,2) 5 (3,4) 0.38 1°
Sim 182 (94,8) 141 (96,6) ’ 1,80 (0,48 - 6,82)
Preparador de
treino
Educador fisico 132 (68,8) 98 (67,1) 1°
Ex-atleta 42 (21,8) 23 (15,8) 003  091(0,461,79)
profissional
Ambos 18 (9,4) 25 (17,1) 1,09 (0,50 — 2,38)
Local de treino
Grama 121 (63,0) 84 (57,5) 1°
Quadra 13 (6,8) 15 (10,3) 0,43 (0,10 — 1,95)
Tatame 20 (10,4) 29 (19,9) 0.008 0,47 (0,19 -1,19)
Piscina 24 (12,6) 7(4,8) ' 0,08 (0,02 - 0,38)
Praia 7 (3,6) 7 (4,8) 0,31 (0,07 - 1,40)
Outros® 7 (3,6) 4 (2,7) 0,06 (0,01 - 0,50)
Tipo de piso
Flexivel 141 (73,4) 114 (78,1) 1°
R}l’gido 17 (8,9) 16 (10,9) 0.18 0,76 (0,22 — 2,65)
Agua 27 (14,1) 9 (6,2) ’ 0,29 (0,07 — 1,18)
Areia 7 (3,6) 7 (4,8) 1,54 (0,28 — 8,54)
Horas de treino®
<8 63 (32,8) 32 (21,9) 1°
9al2 58 (30,2) 37 (25,3) 0.72 0,88 (0,43-1,82)
13a18 38 (19,8) 36 (24,7) ’ 1,13 (0,54 - 2,38)
>18 33(17,2) 41 (28,1) 1,33 (0,61 —2,91)

ap calculado pelo teste y? ou exato de Fisher, quando necessario. POR = Odds ratio, razio de chances ajustada
pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento, anos de treinamento, acompanhamento
nutricional, dor pés-treinamento. IC = intervalo de confianga 95%. Grupo de referéncia. “Valores classificados
em quartis. Horas por semana. *No grupo dos casos de LCA, 2 atletas treinavam em lagoa, 1 em boxfit e outro
em ginasio de ginastica artistica. Ja no grupo controle 4 atletas treinavam em boxfit e 3 em lagoa.
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Tabela 11. Analise de associacao das caracteristicas de treinamento dos atletas considerando

apenas os casos de LCA sem contato.

Caso LCA .
Variaveis (?\lo:t{glze) se?p\l c:ogtYa;to P valor? O(:?Caégs(;;)\ ;jba
Aquecimento
Né&o 10 (5,2) 3(4,5) 1°
Sim 182 (94,8) 64 (95,5) 0.80 1,24 (0,23 - 6,62)
Preparador de
treino
Educador fisico 132 (68,8) 44 (65,7) 1°
Exjat!eta 42 (21.8) 10 (14,9) 0,74 0,79 (0,33 -1,91)
profissional
Ambos 18 (9,4) 13 (19,4) 1,26 (0,49 - 3,26)
Local de treino
Grama 121 (63,0) 41 (61,2) 1°
Quadra 13 (6,8) 6 (8,9) 0,06 (0,01 -0,82)
Tatame 20 (10,4) 11 (16,4) 0.01 0,23 (0,06 — 0,90)
Piscina 24 (12,6) 5(7,5) ' 0,04 (0,01 -0,47)
Praia 7 (3,6) 2 (3,0) 0,04 (0,002 - 0,52)
Outros 7 (3,6) 2 (3,0) 0,01 (0,001 -0,13)
Tipo de piso
Flexivel 141 (73,4) 52 (77,6) 1¢
R’igido 17 (8,9) 7(10,4) 0.99 0,24 (0,05-1,17)
Agua 27 (14,1) 6 (9,0) ’ 0,62 (0,12 - 3,18)
Areia 7 (3,6) 2(3,0) 1,00 (0,09 —10,65)
Horas de treino®
<38 63 (32,8) 15 (22,4) 1¢
9al2 58 (30,2) 16 (23,9) 0.43 1,18 (0,47 — 2,97)
13a18 38 (19,8) 15 (22,4) ’ 1,51 (0,58 - 3,87)
> 18 33(17,2) 21 (31,3) 2,13 (0,82 - 5,51)

ap calculado pelo teste %? ou exato de Fisher, quando necessario. ®Ajustado por ldade, esporte praticado, local
de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pds-treinamento. IC = intervalo de confianca 95%. °Grupo
de referéncia. “Valores classificados em quartis. Horas por semana.

5.3 Analise genética
A distribuicdo da frequéncia dos alelos e genotipos dos polimorfismos dos genes
COL1AL (rs1107946) e COL1A2 (rs412777, rs42524, rs2621215) nos casos de LCA e no
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grupo controle estdo descritas na Figura 10 e Figura 11, respectivamente. Apds analise
univariada nao foi observada diferenca significativa entre os dois grupos na frequéncia dos
alelos (Figura 10) e genotipos (Figura 11) dos polimorfismos investigados, tanto para o
grupo total de LCA (Figura 10A e Figura 11A) quanto para o grupo de LCA sem contato
(Figura 10B e Figura 11B), quando comparados ao grupo controles. Apenas a frequéncia
dos genotipos do polimorfismo rs42524 do gene COL1A2 foi significativamente diferente
entre controles e os casos de LCA sem contato (Figura 11B).

A influéncia dos polimorfismos dos genes COL1Al (Tabela 12) e COL1A2
(Tabela 13 a Tabela 15) na ruptura do LCA também foi avaliada ap6s analise multivariada
considerando a importancia bioldgica de cada variavel dos individuos. Comparando todos 0s
atletas de LCA com o grupo controle, o modelo de regressao logistica foi ajustado pela
idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento, anos de treinamento,
acompanhamento nutricional e dor pos-treinamento. Enquanto na andlise multivariada,
comparando os atletas de LCA sem contato com os controles, o0 modelo de regresséo
logistica foi ajustado pela idade, esporte praticado, local de treinamento, acompanhamento
nutricional e dor pds-treinamento.

Os polimorfismos rs1107946 do gene COL1A1 (Tabela 12) e rs412777 do gene
COL1A2 (Tabela 13) nao foram associados com a ruptura do LCA. O gen6tipo variante CC
do polimorfismo rs42524 do gene COL1A2 (Tabela 14) aumenta o risco de ruptura do LCA
sem contato em aproximadamente 5 vezes. O risco aumentado para ruptura do LCA sem
contato também foi observado na presenca do alelo (G) e do genétipo (GG) variante do

polimorfismo rs2621215 do gene COL1A2 (Tabela 15).
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Figura 10. Distribuicdo da frequéncia dos alelos dos polimorfismos investigados dos genes COL1Al e
COL1A2 no grupo controle e nos casos de LCA total (A) e LCA sem contato (B).

N&o houve diferenca significativa na distribui¢do dos alelos entre casos e controles apds andlise univariada
pelo teste x2.
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Figura 11. Distribuicéo da frequéncia dos gen6tipos dos polimorfismos dos genes COL1A1 e COL1A2 nos
atletas controle e nos casos de LCA total (A) e LCA sem contato (B).

Houve diferenca significativa na distribuigdo dos gendétipos apenas para o polimorfismo rs42524 comparando
os casos de LCA sem contato e o grupo controle (analise univariada pelo teste ¥?).
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Tabela 12. Analise de associacao do polimorfismo do gene COL1A1 com a ruptura do LCA.

COL1A1 Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
rs1107946 (N =190) (N = 145) (1C 95 %)P
GG 110 (57,9) 92 (63,4) 1°
GT 65 (34,2) 43 (29,7) 0,61 0,81 (0,46 —1,42)
1T 15 (7,9) 10 (6,9) 1,27 (0,48 — 3,34)
GG 110 (57,9) 92 (63,4) 0.64
GT+TT 80 (42,1) 53 (36,6) ’ 0,88 (0,52 —1,49)
GG +GT 175 (92,1) 135 (93,1) 0.5 1°
1T 15 (7,9) 10 (6,9) ’ 1,37 (0,53 - 3,53)
G 285 (75,0) 227 (78,3) 0.92 1°
T 95 (25,0) 63 (21,7) ’ 0,98 (0,64 — 1,50)
COL1A1 Controle semLcc(;'r?tato P valor® OR ajustada
rs1107946 (N =190) -~ (1C 95 %)¢
(N =67)
GG 110 (57,9) 45 (67,2) 1°
GT 65 (34,2) 17 (25,4) 0,58 0,71 (0,33 - 1,50)
TT 15 (7,9) 5(7,4) 1,24 (0,36 — 4,27)
GG 110 (57,9) 45 (67,2) 0.5 1°
GT+TT 80 (42,1) 22 (32,8) ’ 0,80 (0,40 —1,59)
GG+ GT 175 (92,1) 62 (92,4) 0.59 1°
TT 15 (7,9) 5 (7,6) ' 1,39 (0,41 — 4,67)
G 285 (75,0) 107 (79,9) 0.77 1°
T 95 (25,0) 27 (20,1) ’ 0,92 (0,52 — 1,62)

OR = Odds ratio e IC = intervalo de confianga 95%.

3P calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.

®Modelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento,
anos de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pés-treinamento.

°Grupo de referéncia.

dModelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, local de treinamento, anos de
treinamento, acompanhamento nutricional e dor pés-treinamento.
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Tabela 13. Andlise de associacdo do polimorfismo rs412777 do gene COL1A2 com a

ruptura do LCA.

COL1A2 Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
rs412777 (N = 188) (N = 145) (1C 95 %)°
AA 77 (40,9) 67 (46,2) 1°
AC 87 (46,3) 62 (42,8) 0,33 0,85 (0,50 — 1,46)
CcC 24 (12,8) 16 (11,0) 0,53 (0,23 —1,24)
AA 77 (40,9) 67 (46,2) 0.33 1°
AC + CC 111 (59,0) 78 (53,8) ’ 0,78 (0,47 —1,29)
AA + AC 164 (87,2) 129 (89,0) 0.18 1°
CcC 24 (12,8) 16 (11,0) ’ 0,58 (0,26 — 1,28)
A 241 (64,1) 196 (67,6) 0.17 1°
C 135 (35,9) 94 (32,4) ’ 0,77 (0,53 -1,12)
COL1A2 Controle semLccc\;/rAl\tato P valor® OR ajustada
rs412777 (N = 188) = (IC 95 %)¢
(N =67)
AA 77 (40,9) 30 (44,8) 1°
AC 87 (46,3) 31 (46,3) 0,35 1,15 (0,58 — 2,28)
CcC 24 (12,8) 6 (8,9) 0,51 (0,16 —1,59)
AA 77 (40,9) 30 (44,8) 0.93 1°
AC + CC 111 (59,0) 37 (55,2) ’ 0,97 (0,50 — 1,86)
AA + AC 164 (87,2) 61 (91,1) 0.18 1°
CcC 24 (12,8) 6 (8,9) ’ 0,48 (0,16 —1,41)
A 241 (64,1) 91 (67,9) 0.46 1°
C 135 (35,9) 43 (32,1) ’ 0,84 (0,52 —1,35)

OR = Odds ratio e IC = intervalo de confianga 95%.

3p calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.

®Modelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento,
anos de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pos-treinamento.

¢Grupo de referéncia.

dModelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, local de treinamento, anos de
treinamento, acompanhamento nutricional e dor pds-treinamento.
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Tabela 14. Analise de associacdo do polimorfismo rs42524 do gene COL1A2 com a ruptura

do LCA.
COL1A2 Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
rs42524 (N = 191) (N = 145) (1C 95 %)°
GG 128 (67,0) 88 (60,7) 1°
GC 59 (30,9) 48 (33,1) 0,36 1,13 (0,66 — 1,93)
cC 4 (2,1) 9(6,2) 2,60 (0,66 —10,23)
GG 128 (67,0) 88 (60,7) 0.44 1°
GC +CC 63 (33,0) 57 (39,3) ’ 1,23 (0,73 - 2,06)
GG+ GC 187 (97,9) 136 (93,8) 0.19 1°
cC 4 (2,1) 9 (6,2) ’ 2,48 (0,64 —9,61)
G 315 (82,5) 224 (77,2) 0.27 1°
C 67 (17,5) 66 (22,8) ’ 1,28 (0,83 -1,97)
COL1A2 Controle semLc%rAl\tato P valor® OR ajustada
rs42524 (N =191) ~ (1C 95 %)¢
(N =67)
GG 128 (67,0) 41 (61,2) 1°
GC 59 (30,9) 21 (31,3) 0,14 1,09 (0,53 — 2,23)
cC 4(2,1) 5(7,5) 5,00 (1,00 — 24,93)
GG 128 (67,0) 41 (61,2) 0.41 1°
GC+CC 63 (33,0) 26 (38,8) ’ 1,32 (0,68 — 2,58)
GG +GC 187 (97,9) 62 (92,5) 0.05 1°
cC 4(2,1) 5(7,5) ’ 4,87 (1,02 — 23,88)
G 315 (82,5) 103 (76,9) 0.17 1°
C 67 (17,5) 31(23,1) ’ 1,47 (0,85 — 2,54)

OR = Odds ratio e IC = intervalo de confianga 95%.

3p calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.

®Modelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento,
anos de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pés-treinamento.

¢Grupo de referéncia.

dModelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, local de treinamento, anos de

treinamento, acompanhamento nutricional e dor pds-treinamento.
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Tabela 15. Anélise de associacdo do polimorfismo rs2621215 do gene COL1A2 com a

ruptura do LCA.

COL1A2 Controle Caso LCA P valor® OR ajustada
rs2621215 (N = 188) (N = 145) (1C 95 %)°
TT 116 (61,7) 78 (53,8) 1°
TG 64 (34,0) 56 (38,6) 0,29 1,31 (0,77 — 2,23)
GG 8 (4,3) 11 (7,6) 2,11 (0,72 - 6,19)
TT 116 (61,7) 78 (53,8) 0.19
TG + GG 72 (38,3) 67 (46,2) ’ 1,41 (0,85 - 2,33)
TT+TG 180 (95,7) 134 (92,4) 0.23 1°
GG 8 (4,3) 11 (7,6) ’ 1,90 (0,66 — 5,47)
T 296 (78,7) 212 (73,1) 0.12 1°
G 80 (21,3) 78 (26,9) ’ 1,38 (0,92 - 2,08)
COL1A2 Controle semLc%r?tato P valor® OR ajustada
rs2621215 (N =188) -~ (1C 95 %)¢
(N =67)
TT 116 (61,7) 35 (52,2) 1°
TG 64 (34,0) 25 (37,3) 1,36 (0,68 — 2,73)
0,13 3,54 (1,00 —
GG 8 (4,3) 7 (10,5) 12.55)
1T 116 (61,7) 35 (52,2) 0.15 1°
TG + GG 72 (38,3) 32 (47,8) ’ 1,60 (0,84 — 3,08)
TT+TG 180 (95,7) 60 (89,6) 1¢
0,02 4,05 (1,23 -
GG 8 (4,3) 7 (10,4) 13,35)
T 296 (78,7) 95 (70,9) 0.05 1¢
G 80 (21,3) 39 (29,1) ’ 1,65 (1,02 — 2,76)

OR = Odds ratio e IC = intervalo de confianga 95%.

3P calculado pelo teste %2 ou exato de Fisher, quando necessario.

®Modelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, nivel competitivo, local de treinamento,
anos de treinamento, acompanhamento nutricional e dor pés-treinamento.

°Grupo de referéncia.

dModelo de regressdo logistica ajustado pela idade, esporte praticado, local de treinamento, anos de
treinamento, acompanhamento nutricional e dor pés-treinamento.
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6 DISCUSSAO

Fatores extrinsecos e intrinsecos podem estar associados a ruptura do LCA (BODEN
et al.,, 2000; RENSTROM et al.,, 2008; PFEIFER et al., 2018). Estudos anteriores
descreveram uma predisposi¢do familiar para ruptura do LCA, indicando que fatores
genéticos podem desempenhar um papel relevante no risco para essa lesdo (HARNER et al.,
1994; FLYNN et al., 2005; HEWETT et al., 2010; PFEIFER et al., 2018). Atletas com
ruptura do LCA apresentam mais de duas vezes chances/risco de possuirem um parente de
primeiro, segundo ou terceiro grau com a mesma lesdo comparados aos atletas sem leséo do
LCA (FLYNN et al., 2005). Além disso, ja foi descrito que irmaos com lesGes bilaterais do
LCA compartilham fatores de risco intrinsecos para desenvolvimento da lesdo (HEWETT et
al., 2010).

A ruptura do LCA é uma lesdo do joelho com alta incidéncia entre os atletas,
tornando-se um problema frequente na medicina esportiva, j& que apresenta um alto custo de
tratamento e um longo tempo de recuperacao para o retorno a préatica esportiva (DE LOES et
al., 2000; GIANOTTI et al., 2009; MONTALVO et al., 2019). Neste estudo, a incidéncia de
lesdo no LCA foi de 17,6%, sendo mais frequente entre os atletas que praticam rugbi e
futebol (52%), seguido da luta (20%), de acordo com o que j& foi descrito anteriormente
para outros esportes coletivos (DE LOES et al., 2000; BODEN et al., 2000; MARSHALL et
al., 2007; JOSEPH et al., 2013; BEYNNON et al., 2014; GORNITZKY et al., 2016). DE
LOES e colaboradores descreveram a incidéncia de LCA e LCP entre atletas de handebol
(26%), ragbi (28%) e futebol (20%) (DE LOES et al., 2000), similares ao que identificamos
no presente estudo.

O esporte praticado pode ser um fator de risco para a ruptura do LCA (PARKKARI

et al., 2008; FIELD et al., 2019). Neste estudo, observamos que o handebol foi associado
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com um risco aumentado de aproximadamente 4 vezes para a ruptura do LCA. A subita
mudanca de direcdo ou uma manobra de drible combinada com desaceleracdo e aterrissagem
de um salto sdo situacdes comuns de jogo que podem provocar uma lesdo no LCA
(MARSHALL et al., 2007; LAIBLE & SHERMAN, 2014). Além disso, foi observado que
os atletas que treinam/praticam esporte na piscina apresentam um fator de protecdo para
ruptura do LCA. Esportes praticados na agua, mesmo sendo coletivos, ndo envolvem
desaceleracdo e mudancas bruscas de direcdo como o futebol, rigbi e handebol, que séo
praticados em grama, quadra e/ou areia e, consequentemente, apresentam uma alta
incidéncia de lesdes (MACLEOD et al., 2014). O tipo de superficie utilizada na pratica
esportiva parece ser um fator de risco para o desenvolvimento de lesées (ACEVEDO et al.,
2014), especialmente as superficies que causam um maior atrito e impacto apds os saltos,
como j& foi observado entre atletas de handebol (OLSEN et al., 2003). O acompanhamento
nutricional foi um fator importante na prevensao para a ruptura do LCA, corroborando com
recomendacgOes propostas anteriormente para prevencdo da lesdo do LCA (SILVERS et al.,
2005).

A incidéncia de ruptura do LCA ¢ alta entre as atletas do sexo feminino (BROPHY et
al., 2010; BEYNNON et al., 2014). As mulheres que praticam esportes que envolvem
aterrissagem e giro apresentam até 6 vezes mais lesdes do que os atletas do sexo masculino
(HEWETT et al., 2005). Neste estudo, apenas 36% dos casos de LCA foram do sexo
feminino. Essa menor incidéncia proporcional de casos de lesdo em mulheres pode refletir
uma realidade brasileira da epidemiologia de lesdo de ruptura do LCA. Contudo, ndo
existem estudos prévios com a populacdo brasileira para corroborar esses achados.

Tem sido sugerida a idade como um fator de risco para ruptura do LCA (BAHR &
HOLME, 2003; CHEN et al., 2015). Neste estudo, foi observado que os atletas entre os 21 e

24 anos apresentaram um risco aumentado de aproximadamente 4 vezes para ruptura do
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LCA e esse risco é ainda maior (aproximadamente 8 vezes) para atletas acima dos 30 anos
de idade. CHEN e colaboradores, em um estudo realizado com a populacdo chinesa,
descreveram a média de idade dos casos de LCA em torno de 29 anos (28,7 + 6,6 anos)
(CHEN et al., 2015). BAHR e HOLME observaram que a idade € um fator de risco
significativo para lesdes esportivas, logo, em jogadores mais velhos existe um risco maior de
sofrer uma lesdo devido a pratica do esporte (BAHR & HOLME, 2003).

Diversos estudos ja descreveram polimorfismos genéticos como possiveis fatores de
risco para lesdo do LCA. O efeito do polimorfismo depende do local no genoma onde esta
localizado e o impacto do polimorfismo pode variar de nenhum efeito até alteracfes no
padrdo de expressao, atividade diminuida, aumentada ou nula da proteina envolvida. Muitos
estudos sobre lesbes do LCA e a influéncia de polimorfismos ja estudaram genes candidatos
associados com o tecido musculoesquelético e proteinas estruturais (JOHN et al., 2016a;
KAYNAK et al., 2017; KIM et al., 2017; PFEIFER et al., 2018). Nos ligamentos e tenddes,
0 colageno constitui 70% a 80% do peso seco (HOFFMANN & GROSS, 2007). O
fortalecimento ou enfraquecimento do ligamento, devido as alteragbes em seus principais
componentes, pode afetar a incidéncia de rupturas dos ligamentos e tenddes. Nesse contexto,
polimorfismos em genes que codificam as cadeias de colageno podem estar associados com
0 risco de ruptura do LCA (POSTHUMUS et al., 2009a; POSTHUMUS et al., 2009b;
POSTHUMUS et al., 2010; FICEK et al., 2013; STEPIEN-SLODKOWSKA et al., 2015a;
STEPIEN-SLODKOWSKA et al., 2015b; JOHN et al., 2016b; KAYNAK et al., 2017).

No presente estudo os polimorfismos rs1107946 do gene COL1A1L e rs412777 do
gene COL1A2 ndo foram associados com a ruptura do LCA. Esses resultados estdo de
acordo com um estudo de coorte recente, que avaliou no periodo de 2007 a 2015, 851 atletas
femininas de elite de esportes coletivos na Noruega e Finlandia, e que ndo encontrou

associacdo da ruptura do LCA (119 atletas) com 6 polimorfismos em genes que codificam o
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colageno (COL1AL: rs1107946 e rs1800012; COL3A1L: rs1800255; COLSAL: rs12722 e
rs13946; COL12A1: rs970547). Contudo, o estudo teve um periodo de seguimento pequeno
e foi realizado com uma populacdo restrita, composta apenas de mulheres que praticam
esportes coletivos de alto risco (SIVERTSEN et al., 2019). Além disso, FICEK e
colaboradores avaliaram 91 jogadores profissionais de futebol na Poldnia com ruptura do
LCA e 143 controles, e ndo observaram associacdo do polimorfismo COL1A1 rs1107946
com a ruptura do LCA, apenas quando estava combinado com o polimorfismo rs1800012
também do gene COL1A1 (haplotipo GT rs1107946 + rs1800012) (FICEK et al 2013). O
polimorfismo rs1107946 esta localizado na regido promotora (-1997G>T) do gene COL1A1l
e a presenca do alelo G aumenta a atividade transcricional do gene quando comparado ao
alelo A, descrito em um estudo in vitro utilizando osteoblastos (GARCIA-GIRALT et al.,
2002). Ja o polimorfismo COL1A2 rs412777 esté localizado no éxon 25, caracterizado pela
troca de uma A por uma C (A>C) e até o presente momento ndo existem dados na literatura
avaliando a associagdo desse polimorfismo com a ruptura do LCA.

Os polimorfismos rs42524 e rs2621215 do gene COL1A2, no presente estudo, foram
associados com o risco de ruptura do LCA sem contato. Os genoétipos variantes COL1A2
rs42524 CC e rs2621215 GG foram associados com um aumento do risco de
aproximadamente 5 e 4 vezes, respectivamente, para a ruptura do LCA sem contato. Até o
momento ndo existem dados na literatura avaliando a associa¢do de ambos os polimorfismos
do gene COL1A2 com a ruptura do LCA. O polimorfismo COL1A2 rs42524 esta localizado
no éxon 28 (G>C), primeiro codon da tripla hélice, caracterizado pela troca de um
aminoacido alanina por uma prolina (Ala549Pro) na posicdo Y do dominio de repeticdo
glicina X-Y da regido helicoidal do colageno | a2 (ENGEL et al., 1977; YONEYAMA et
al., 2004; LINDAHL et al., 2009). YONEYAMA e colaboradores realizaram um estudo in

vitro e observaram que a alteracdo na conformagéo da proteina devido a troca de aminoacido
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promove uma mudanca da rigidez e elasticidade do colageno tipo I. A presenca do
aminoacido prolina faz com que a tripla hélice da proteina fique mais estavel
estruturalmente quando comparado com a presenca da alanina no residuo 459
(YONEYAMA et al., 2004). O polimorfismo COLA1A2 rs2621215 esta localizado no intron
46 e possivelmente em conjunto com outros polimorfismos podem afetar a remocdo dos
introns do gene do colageno tipo | a2 (YONEYAMA et al., 2004). Esse polimorfismo ja foi
associado anteriormente com doencas dependentes de coldgeno, como o aneurisma
intracraniano (YONEYAMA et al., 2004; MENG et al., 2019). Uma possibilidade é que este
polimorfismo produza um colageno mais rigido, o que pode aumentar sua sucetibilidade a
rupturas.

Finalmente, os atletas sdo um grupo de risco para lesdo no LCA, ja que possuem um
estilo de vida relativamente ativo, mesmo apds o final de suas carreiras de elite. Dois
polimorfismos no gene COL1A2, que codifica o colageno tipo I, foram associados com o
risco aumentado para ruptura do LCA sem contato, reforcando a predisposi¢cdo genética na
etiologia da lesdo. Medidas de prevencdo e treinamentos individualizados podem ser
direcionados a individuos com uma composicdo genética especifica, com o intuito de

prevenir lesdes do LCA e, consequentemente, o afastamento dos atletas em suas atividades.
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7 CONCLUSAO

Os polimorfismos rs42524 e rs2621215 do gene COL1A2 foram associados com o
risco aumentado de aproximadamente 4-5 vezes para ruptura do LCA sem contato. Além
disso, a idade, o esporte praticado, o local de treinamento, o nivel competitivo do atleta e o
tempo de préatica esportiva foram significativamente diferentes entre os casos de LCA e 0s
atletas do grupo sem lesdo (controles). Os achados reforcam a influéncia de fatores
extrinsecos e intrinsecos no risco de lesdo em atletas, e o conhecimento da informacédo pode
orientar os profissionais envolvidos nas equipes multidisciplinares responsaveis pelo
treinamento e cuidado dos atletas. Além disso, a avaliacdo dos polimorfismos descritos neste
estudo pode auxiliar na triagem de atletas que possuam um risco aumentado de lesdo,
modificando suas rotinas individualizadas de treinamento. Mais estudos sa0 necessarios para

evidenciar a associacgéo entre polimorfismo e ruptura de LCA.
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INSTITUTO NACIONAL DE
| N TRAUMATOLOGIAE
| INJO  ORTOPEDIA JAMIL HADDAD -

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERIZACAO DE POLIMORFISMOS EM GENES ENVOLVIDOS COM O
DESENVOLVIMENTO DE LESOES ATRAUMATICAS EM ATLETAS

Pesquisador: Jamila Alessandra Perini Machado

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 81225817.0.0000.5273

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.455.630

Apresentacao do Projeto:

Projeto muito bem estruturado, contendo todos os itens necessarios para a adequada realizagso da
pesquisa.

A lesgo relacionada a pratica do esporte pode promover redugéo da

intensidade ou do nivel da atividade fisica; necessidade de atendimento a satde, o

qual demanda um tratamento especializado; e que provoca um impacto social ou

efeitos socioecondémicos no ambito individual ou coletivo.A incidéncia constante

de lesbes atraumaticas no sistema musculoesquelético tem causado relevante

preocupac&o aos profissionais da medicina esportiva. Cerca de 30% a 50% das

lesbes desportivas estédo ligadas a uma sobrecarga do tecido musculoesquelético

durante os treinamentos.

Os polimorfismos genéticos podem influenciar a degeneragao tecidual por meio do efeito cumulativo de
multiplos polimorfismos e por envolver interagées

complexas entre multiplos genes. Para entender a importancia de cada alelo polimérfico, é necessario
avaliar a contribuicdo de cada polimorfismo no fenétipo da

les&o. Recentemente, nosso grupo analisou a influéncia de polimorfismos em

genes envolvidos com o processo angiogénico (fator de crescimento endotelial

vascular -VEGF e seu receptor KDR) no desenvolvimento da tendinopatia em

atletas de elite de voleibol. Foi verificado uma associagéo negativa (protegdo) com o
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desenvolvimento da tendinopatia em atletas que apresentaram o SNP KDR

1192G>A e os haplétipos CGA e CGT formados pelos SNPs KDR -604C>T,;

1192G>A; 1719T>A26.

Desse modo, os projetos com atletas de alto desempenho podem ser eficazes

para avaliar a contribuicdo dos genes envolvidos com a susceptibilidade das lesdes

relacionadas & pratica do esporte, quando submetido a repetitivo e intenso estresse

mecanico.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos da pesquisa seriam:

GERAL:

Avaliar a influéncias de polimorfismos em genes selecionados envolvidos com

a etiologia de lesGes musculares de repeticio em atletas, atraumaticas, no tecido

musculoesquelético.

ESPECIFICOS:

Determinar a frequéncia de polimorfismos nos genes selecionados em atletas;

Avaliar a magnitude de associagao de polimorfismos nos genes em estudo e

o desenvolvimento de lesées musculares de repeticéo, atraumaticas, no tecido

musculoesquelético;

Avaliar a influéncia dos polimorfismos nos subgrupos classificados pelas variaveis epidemiolégicas, clinicas
e moleculares de cada atleta.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participag&o no estudo é voluntaria e mesmo com a concordancia em participar, é garantido o direito de
desistir e interromper a participacéo a qualquer momento, sem necessidade de justificar esta deciséo e o
participante de pesquisa nao tera nenhum prejuizo quanto a continuidade de seu tratamento na Instituigéo.
Todas as informagbes pessoais obtidas durante o estudo estardo disponiveis apenas para os investigadores
envolvidos no projeto ou para o préprio sujeito da pesquisa caso este solicite. As instrugdes quanto ao
acesso aos resultados desta pesquisa, constam no TCLE.

Os resultados gerados com este estudo poderdo indicar/sugerir se algum polimorfismo pode estar associado
com o risco ou prote¢do do desenvolvimento de lesdes atraumaticas dos tecidos musculoesqueléticos. O
polimorfismo & uma caracteristica genética que pode ou n&o estar relacionada a uma doenca. Os voluntarios
que apresentarem tipo genético sugestivo para
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desenvolvimento de lesdes relacionadas a pratica do esporte seréo orientados pelo médico responsavel
pelo estudo, Dr. Rodrigo Goes, em relagdo a eventuais exames para diagnéstico e/ou tratamento médico.
Beneficios:

Este estudo n&o traréd nenhum beneficio imediato para o participante de pesquisa, assim como nao recebera
qualquer tipo de recompensa pela sua participagdo. Caso seja de interesse do participante de pesquisa, o
Unico beneficio seré saber sobre o genétipo dos polimorfismos estudados, e se o perfil do participante de
pesquisa pode estar associado ou ndo com o desenvolvimento de lesdes relacionadas a pratica do esporte

i

podendo definir condutas de prevengao.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Pesquisa de grande relevancia para o esporte e para a area da satde desportiva, uma vez que pretende
avaliar a magnitude de associagdo de polimorfismos e o desenvolvimento de lesées musculares de
repeticdo, atraumaticas.

Espera-se com a execugdo deste projeto que o conjunto de dados obtidos proporcione um avango no
conhecimento da etiologia, no diagnéstico e progndstico da de lesées desportivas com intuito de contribuir
para o conhecimento do seu surgimento e, principalmente, para aprimorar as diretrizes de diagnéstico e
tratamento individualizado para cada atleta susceptivel ac desenvolvimento dessas

lesGes.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Todos os termos foram devidamente apresentados e encontram-se adequados.
- Folha de Rosto;

- Cronograma atualizado e com as etapas adequadas a realizagéo da pesquisa;
- Declaragéo da Instituicdo Proponente assinada;

- TCLE;

- Declaragéo de Manuseio de material biolégico para pesquisa do Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia - INTO;

- Orgamento proprio e material disponivel na instituic&o proponente;

- Termo de Responsabilidade do Pesquisador;

- Termo de Compromisso de Pesquisador;

- Carta de Aprovagédo da Comisséo Cientifica da Instituicao Proponente.
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Recomendagdes:

Que seja enviado relatorios periédicos sobre o desenvolvimento da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

N&o ha pendéncias ou inadequagdes.

Considerac6es Finais a critério do CEP:

Senhor pesquisador, de acordo com o constante da Resoclugdo CNS n° 466 de 2012, faz-se necessario
apresentar ao CEP/INTO, através da Plataforma Brasil, a cada 06 (seis) meses o relatério de
acompanhamento de sua pesquisa. Além disso, apds a conclusdo da pesquisa, devera ser submetido na

Plataforma Brasil, através da Notificagéo, o Relatério Final e a pesquisa concluida para apreciagéo do
CEP/INTO.

Informamos que qualquer alteragdo realizada no protocolo de pesquisa aprovado devera ser submetida a
apreciagéo do CEP/INTO através do envio de uma emenda utilizando a Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

* Tipo Dogumenta-af e i e vl = ivo. - utor. Situagao]

Informagdes Basicas|PB INFORMA(;OES BASICAS_DO_P 18/12/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 1053427.pdf 10:55:49

Outros CartaComissao.pdf 18/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito
10:565:19 | Perini Machado

Declaragéo de TermoCompromisso.pdf 18/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito

Pesquisadores 10:54:36 | Perini Machado

Declaragéo de TermoResponsabilidade.pdf 18/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito

Pesquisadores 10:54:20 | Perini Machado

TCLE/Termos de |tcle.pdf 15/12/2017 | Jamila Alessandra Aceito

Assentimento / 13:06:00 | Perini Machado

Justificativa de

Auséncia

Declaragédo de Pesquisadores.pdf 15/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito

Pesquisadores 13:04:56 | Perini Machado

Projeto Detalhado / | ProjetoAtletasPlataforma.pdf 15/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito

Brochura 11:45:00 | Perini Machado

Investigador

Orgamento DeclaracaoOrcamento.pdf 15/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito
11:43:28 | Perini Machado

Declaragdo do DeclaracaoPatrocinador.pdf 15/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito

Patrocinador 11:43:13 | Perini Machado

é Endere(;o Avemda Brasn n°® 500
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Declaracéo de DeclaracaoMaterialBiologico.pdf 15/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito

Manuseio Material 11:42:57 |Perini Machado

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaragéo de Declaracaolnstituicaolnfra.pdf 15/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito

Instituicdo e 11:42:43 | Perini Machado

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.pdf 15/12/2017 |Jamila Alessandra Aceito
11:42:30 | Perini Machado

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 15/12/2017 | Jamila Alessandra Aceito
11:42:18 | Perini Machado

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
RIO DE JANEIRO, 22 de Dezembro de 2017

\\’Z'/\/

Assinado por:

Eduardo Branco de Sousa
(Coordenador)
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ANEXO B. Termo de consentimento livre e esclarecido

MINISTERIO DA SAUDE ‘ ,
INJO SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
e INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA JAMIL HADDAD

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(De acordo com as normas da Resolugdo do CNS n° 466 de 12/12/2012)

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa Caracterizagdo de
polimorfismos em genes envolvidos com o desenvolvimento de lesées
atraumaticas em atletas. Vocé foi selecionado por ser um atleta ou ex-atleta, de
competi¢do, com histérico de lesdes atraumaticas relacionadas a pratica do esporte e
sua participagdo ndo é obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua
relagdo com o pesquisador ou com a instituigdo.

Os objetivos deste estudo sdo avaliar a influéncias de polimorfismos genéticos em
genes selecionados envolvidos com o desenvolvimento de lesdes atraumaticas
relacionadas a pratica do esporte.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird em responder ao Questionario Demografico
e Clinico, que visa a obtengdo de dados pessoais de identificagdo e informagdes
demogréficas e fornecer uma amostra de células da mucosa oral que serdo coletadas
com o auxilio de um cotonete estéril (swab) ou uma amostra de sangue coletada com
material totalmente descartavel.

Os riscos relacionados com sua participagdo ndo irdo interferir no resultado do
tratamento ou acompanhamento que vocé esta realizando no INTO. Todas as etapas
do ser acompanhamento no INTO serdo as mesmas com ou sem a sua participagdo na
pesquisa. Ndo ha risco adicional se vocé participar desta pesquisa.

O beneficio relacionado com a sua participa¢gdo é que no futuro podera ajudar a
melhorar o diagndstico e/ou tratamento de outros atletas com lesdes relacionadas a
pratica do esporte.

As informagdes obtidas com a realizagdo dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre sua participagdo. Os dados da pesquisa serdo divulgados
de forma a n&o possibilitar sua identificagdo. O seu nome ndo sera revelado ainda que
informagdes do registro médico sejam utilizadas para propdsitos educativos ou de
publicagdo. Os resultados quando forem divulgados serdo identificados com siglas que
ndo permitirdo conhecer a sua identidade.

Este Termo foi redigido em trés vias, sendo uma para o participante, outra para o
pesquisador e uma para ser anexada ao prontuario do participante, onde consta o
telefone e o enderego do pesquisador principal e do Comité de Etica em Pesquisa —
CEP. Vocé podera esclarecer suas dlvidas sobre o projeto e sua participagéo, agora
ou a qualquer momento através dos numeros dos telefones ou endereco de e-mail
disponivel neste Termo.

Rio de Janeiro, de de
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Em caso de duvida quanto a condugéao 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 — S&o Cristévdo — Rio de Janeiro — RJ
CEP: 20940-070 Tel.: (21) 2134-5000/(21) 2134-5061 e-mail: cep.into@into.saude.gov.br

Declaro que entendi os objetivos e condi¢des de minha participagdo na pesquisa e
concordo em participar.

Participante da pesquisa:

Assinatura do participante da pesquisa

Pesquisador responsavel pela aplicagao do termo:
( ) Jamila Alessandra Perini Machado, PhD, Pesquisadora
( ) Rodrigo Gées, Mestre, Pesquisador

()

Responsavel pela aplicagao do termo
Assinatura

Pesquisador responsavel:

Jamila Perini

Endereco: Avenida Brasil, 500, 5° andar
Telefone: 2134-5499

e-mail: japerini@ into.saude.gov.br

Assinatura do pesquisador responsavel

Rio de Janeiro, de de
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ANEXO C. Instrumento de coleta de dados

MINISTERIO DA SAUDE o ,
INJO SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
s ~ INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA JAMIL HADDAD

Instrumento de coleta do projeto “Caracterizagao de polimorfismos em genes

envolvidos com o desenvolvimento de lesoes atraumaticas em atletas”
Data da aplicagao: / / ID°

Nome:

Sexo: ( )M( )F Data de Nascimento: / / Idade: anos

Telefone: E-mail:

Endereco:
Cidade:

Local de Treino:

PARTE | - CARACTERISTICAS DO ATLETA

Peso: kg Altura: m

Membro Dominante: () direito ( ) esquerdo ( ) ambos

Nivel de escolaridade: ( ) Nivel Fundamental ( ) Nivel médio ( ) Nivel superior
Renda familiar:( ) A ()B ()C ()D

Obs: Deve obedecer ao critério do IBGE para definicdo de classes sociais:

Classe Salarios minimos (SM) Renda familiar (R$)
A Acima 20 SM R$ 15.760,01 ou mais
B 10 220 SM De R$ 7.880,01 a R$ 15.760,00
C 4210 SM De R$ 3.152,01 a R$ 7.880,00
D 2a4SM De R$ 1.576,01 a R$ 3.152,00

PARTE Il - PERFIL DO ATLETA E DO TREINAMENTO

1. Esporte praticado / posigao

2. Com quantos anos iniciou a pratica desse esporte?
Resposta: anos Anos de treino:
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3. Qual seu nivel competitivo?
( )Atleta ( )Ex-atleta

() Recreacional () Profissional / Federado ( ) Universitario / escolar

4. O seu treinamento no esporte é (era) preparado por quem?
() Professor de educacéo fisica () Jogador profissional
() Outros:

5. Vocé realiza aquecimento prévio antes dos treinamentos ou jogos?
() Nao () Sim

6. Quantas horas por semana vocé pratica (praticava)? horas.

7.Tem acompanhamento nutricional?
()N&o () Sim

8. Nivel de Etilismo:
()Nao () Sim
Se sim: Ha quanto tempo? . ( )Baixo ( )Moderado ( ) Alto
Obs: 1 drink ou dose = 12 gramas de alcool
e 1 dose de uisque =40 mL
¢ 1 dose de cerveja = 330 mL
e 1 dose de cachaga = 30 mL
e 1 taca (2 doses) de vinho = 200 mL
Assim, uma das classificagdes utilizadas divide o consumo de alcool em:
Baixo: < 1 dose por dia ou <7 doses por semana
Moderado: de 1 a 3 doses por dia ou de 7 a 21 doses por semana
Alto: > 3 doses por dia ou > 21 doses por semana

Referéncia: Voskoboinik A et al. Alcohol and Atrial Fibrillation A Sobering Review. J Am
Coll Cardiol 2016.

9. Nivel de Tabagismo

()N&o () Sim

Se sim, em média, quantos dos seguintes produtos vocé atualmente fuma por
dia/semana? (Assinalar se corresponde ao dia ou semana).

ENTREVISTADOR: Perguntar se o entrevistado fuma o produto, mas nao todos os
dias/semana. Caso afirmar, registre 888 para o produto correspondente.
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Atencao: Anotar o numero de cigarros e ndo de macos.

1. Cigarros industrializados? por ( )dia/( ) semana

2. Cigarros enrolados & mao? por ( )dia/( ) semana

3. Cigarro de cravo (kreteks)? __ por( )dia/( ) semana

4. Cachimbos (considere cachimbos cheios)? por ( )dia/( )semana

5. Charutos ou cigarrilha? por ( )dia/( ) semana

6. Numero de sessfes de cachimbos d'agua/narguilé? por ( ) dia/( )
semana

7. Outros? por ( )dia/( )semana

As categorias do nimero de cigarros fumados por dia (de fumantes diarios de cigarros)
devem ser as seguintes: [menos que 5, 5-9, 10-14, 15-24, 25+] cigarros por dia.

Ref.: Grupo Colaborativo para a Pesquisa Mundial sobre Tabagismo em Adultos. Perguntas sobre
Tabaco para Pesquisas: Um subconjunto de perguntas chave da Pesquisa Mundial sobre Tabagismo em
Adultos (Global Adult Tobacco Survey - GATS), 2a Edicdo. Atlanta, GA: Centros de Prevencdo e
Controle de Doengas dos Estados Unidos, 2011.

10. Ha presencga de dor nos musculos pos-atividade?
() Nao () Sim

Local?

11. Lesbes Traumaticas?
() N&o () Sim

12. Namero de lesdes / estiramentos musculares que ja sofreu?
()At¢3 ()3a9 ()10a15 ()=>15

Local?

13. Grupamentos musculares envolvidos?

() Anterior da coxa = Quadriceps ( ) Adutores

() Posterior da coxa (Biceps Femoral) ( ) Posterior da coxa (Semitendineo)
() Posterior da coxa (Semimembranoso)

( ) Panturrilha Gastrocnémio () Panturrilha Solear

() Gluteos ( ) Reto abdominal ( ) Obliquo externo ( ) Obliquo interno

( ) Biceps braquial () Triceps ( ) Peitoral Maior

( ) Outros
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14. Ja ficou afastado de treinamentos e/ou jogos devido a dor / les6es?
() Nao () Sim

Se sim, por quanto tempo?

15. Diagnéstico para lesao:
() Contusdo ()Lesdo muscular ( )Estiramento () Tendinite

() outro:

16. A lesdo provocou alteragao na sua performance?
() Nao () Sim
a) () Competicao () Treinamento

b) Tempo médio sem treinar dias.

17. Idade da primeira lesao / estiramento muscular? anos

18. Método utilizado para tratamento:

() Repouso () Medicagéo

() Imobilizagao () Fisioterapia
() Cirurgia () outro:

19. Historico familiar de lesdao no tecido musculoesquelético?
() Nao () Sim
Qual (is)?

20. As lesoes tiveram confirmacao de exames de imagem?
()Nao () Sim

Pesquisador responsavel pela aplicagao do termo:
() Jamila Alessandra Perini Machado, PhD, Pesquisadora
() Rodrigo Gées, Mestre, Pesquisador

()
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