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Resumo Objetivo: O objetivo deste estudo foi examinar a relação entre os polimorfismos do
comprimento do fragmento de restrição (RFLP) BstUI C/T (rs 12722) e RFLP DpnII B1/B2
(rs 13946) COL5A1 e a ruptura do ligamento cruzado anterior (LCA) em atletas de
esportes coletivos.
Métodos Sessenta e oito atletas de esportes coletivos (n¼36 mulheres e n¼32
homens) com ruptura do LCA (RLCA) sem contato ocorreram durante práticas
esportivas (Grupo RLCA) e 42 jogadores saudáveis (n¼20 mulheres e n¼22 homens)
(Grupo Controle) participaram do estudo. O DNA genômico foi extraído do swab bucal
com ométodo salting out. Todas as amostras foram genotipadas para os polimorfismos
rs12722 e rs13946 por reação em cadeia da polimerase (PCR) e análise de enzimas de
restrição.
Resultados Nenhuma diferença significativa foi encontrada entre os grupos RLCA e
Controle em idade, altura, peso corporal, índicedemassa, práticaesportiva (horas/semana)
e distribuição de gênero entre os diferentes esportes coletivos. O grupo controle teve
carreiras esportivas mais longas (p< 0,005). As distribuições de frequência dos polimor-
fismosdenucleotídeosCOL5A1DpnII estavamemequilíbriodeHardy-Weinberg (EHW)em
ambososgrupos (pdo testedeHardy-Weinberg (HW)>0,005). As frequências genotípicas
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Introdução

A ruptura do ligamento cruzado anterior (RLCA) é uma lesão
incapacitante frequente em atletas, que causa instabilidade
articular do joelho. Nos EUA, a incidência estimada de RLCA
varia entre 100.000 e 200.000/ano.1 A cirurgia reconstrutiva
permite a prática desportiva e umamelhor qualidade de vida.
Na Itália, a incidência de cirurgia de reconstrução do LCA é de
21-33 por ano a cada 100.000 pessoas, com incidência entre
0,16 e 2,04 procedimentos por 100.000 indivíduos menores
de 15 anos.2,3

Apesar da reconstrução cirúrgica do ligamento, cerca de
79% desses pacientes desenvolvem osteoartrite do joelho e
20% sofrem uma nova lesão nos próximos 2 anos.4

As RLCA esportivas podem ser lesões de contato (com um
companheiro de equipe ou adversário), mais frequentes em
esportes de contato como futebol ou basquete,5 ou lesões
sem contato. Em um período de observação de 10 anos,
Majewski et al.6 observaramque 60% das lesões esportivas do
joelho tratadas em seu hospital eram lesões do LCA relacio-
nadas ao voleibol. Agel et al.7 constataram que 14% das lesões
no voleibol ocorrem por não contato.

Ao longo de um período de 16 anos de registro de lesões
colegiais, Hootman et al.8 relataram uma taxa de lesões por

1.000 exposições de atletas de 0,07 e 0,09 para jogadores
masculinosdebasquete e futebol. Eles relatam0,23, 0,28 e0,09
para jogadores de basquete, futebol e vôlei, respectivamente.

Os fatores de risco para lesão do LCA são classificados
como exógenas (por exemplo, a superfície) e endógenas,
como fatores genéticos.9 Em distúrbios hereditários do
colágeno, a genética influencia a frouxidão dos tecidos10:
frouxidão ligamentar generalizada e hiperextensão demons-
traram aumentar significativamente o risco de lesão do LCA
em atletas do sexo feminino.11 Mutações no gene COL5A1
causam a forma clássica da síndrome de Ehlers-Danlos (SED),
caracterizada por hipermobilidade articular envolvida em
entorses, luxação/subluxação e osteoartrite precoce.12 Con-
forme descrito por Mokone et al.13, o gene COL5A1 contém
RFLP de BstUI (rs 12722) e DpnII (rs13946) dentro de sua
região não traduzida (UTR) 3’. O polimorfismo funcional do
sítio de ligação da proteína 1 (Sp1) de especificidade COL5A1
- BstUI RFLP C / T está positivamente correlacionado com
lesões tendíneas e ligamentares, especialmente em indiví-
duos caucasianos.14,15 Assim, um estudo com jogadores de
futebol descobriu que o genótipo T/T do COL5A1 BstUI RFLP
mostrou uma tendência a uma maior gravidade das lesões
musculoesqueléticas em relação aos portadores individuais
do genótipo CC.15

de COL5A1 BstUI RFLP C/C foram menores no grupo RLCA em comparação com o grupo
Controle (p do teste HW¼ 0,001). Os genótipos combinados CC, B1B1 mostraram um
efeito protetor contra a ruptura do LCA (OR¼ 83,3 / 16,7¼ 5).
Conclusões O gene COL5A1 pode ser um dos fatores genéticos associados à RLCA em
esportes coletivos.

Abstract Objective: The aim of this study was to examine the relationship between BstUI
restriction fragment length polymorphisms (RFLP) C/T (rs 12722) and DpnII RFLP B1/B2
(rs 13946) COL5A1 polymorphisms and the anterior cruciate ligament (ACL) rupture in
competitive team-sport athletes.
Methods Sixty-eight team-sport players (n¼ 36 women and n¼ 32 men) with non-
contact ACL rupture (ACLR) occurred during sport practices (ACLR Group) and 42
healthy players (n¼ 20 women and n¼ 22 men) (Control Group) participated in the
study. Genomic DNA was extracted from buccal swab with salting out method. All
samples were genotyped for the polymorphisms rs12722 and rs13946 by polymerase
chain reaction (PCR) and restriction enzymes analysis.
Results No significant difference has been found between ACRL and Control groups in
age, height, weight body, mass index, sport practice (hours/week) and gender
distribution among the different team sports. Control group had longer sport careers
(p< 0.005). The frequency distributions of COL5A1 DpnII nucleotide polymorphisms
were in Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) in both groups (p of the Hardy-Weinberg
(HW) -test > 0.005). Genotype frequencies of COL5A1 BstUI RFLP C/C was lower in the
ACLR group compared to the Control group (p of the HW-test¼0.001). Combined CC,
B1B1 genotypes showed a protective effect against ACL rupture (OR¼ 83.3 / 16.7¼5).
Conclusions The COL5A1 gene may be one of the genetic factors associated with
ACLR in team sport.
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Oobjetivo deste estudo foi correlacionar os polimorfismos
BstUI RFLP e DpnII RFLP do gene COL5A1 com ACLR em
atletas de voleibol, basquete e futebol.

Materiais e métodos

Participantes
Participaram do estudo 68 jogadores caucasianos (n¼36
mulheres e n¼32 homens) com RLCA ocorrido durante a
prática esportiva (Grupo RLCA) e 42 jogadores saudáveis
(n¼20 mulheres e n¼22 homens) (Grupo Controle). Todos
praticavam esportes coletivos (vôlei, basquete e futebol) em
times italianos.Os indivíduosderamconsentimento informado
para participar. Para a obtenção de informação demográfica e
dados relativos à prática desportiva, cada atleta completou um
questionário autoaplicável. O Grupo RLCA (32 atletas pratican-
tes de Voleibol, 19 Basquetebol e 17 Futebol) forneceu infor-
mações sobre os mecanismos e data da lesão do LCA.

O estudo foi aprovado pelo Conselho de Ética em Pesquisa
da Universidade de Cagliari (Prot. PG/2017/1700) e foi rea-
lizado de acordo com os princípios éticos e humanos da
pesquisa.

Análise de DNA
O DNA genômico foi extraído de swab bucal, realizado na
mucosa oral da bochecha, pelo método salting out, e ampli-
ficado por PCR padrão seguindo o protocolo sugerido por
Galasso et al.16

Os produtos de PCR foram submetidos a duas digestões
enzimáticas: a digestão com BstUI produziu dois fragmentos
para o alelo T (351 e 316 pb) e três fragmentos para o alelo C
(316, 271 e 80 pb); a digestão com DpnII produziu um único
fragmento para B2 (612 pb) e dois fragmentos (412 e 194 pb)
para B1. Os fragmentos obtidos foram separados em gel de
poliacrilamida 8% para BstUI e gel de agarose 2% para DpnII e
visualizados com coloração Syber Safe.

Análise estatística
Todos os dados foram inicialmente inseridos emumbanco de
dados Excel (Microsoft, Redmond, Washington – Estados

Unidos) e a análise foi realizada por meio do Statistical
Package for the Social Sciences Windows, versão 15.0
(SPSS, Chicago, Illinois, EUA). A estatística descritiva consis-
tiu na média�desvio padrão (DP) para parâmetros com
distribuição gaussiana (após confirmação com histogramas
e teste de Kolgomorov-Smirnov).

A comparação entre os grupos foi realizada com ANOVA
one-way para variáveis paramétricas contínuas ou teste
Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (se células <5) para
variáveis de frequências.

Os testes EHW foram realizados considerando as frequên-
cias populacionais (p2þ2pqþq2¼1) e posteriormente
relatados no SPSS, teste não paramétrico Qui-quadrado. Da
mesma forma, o teste G-quadrado (teste G2) foi realizado.
Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados

Nenhuma diferença significativa foi encontrada entre os
grupos RLCA e Controle em idade, altura, peso, índice de
massa corporal, prática esportiva (horas/semana) e distri-
buição de gênero entre os diferentes esportes coletivos). Os
atletas do Grupo de controle têm carreiras esportivas mais
longas (p<0,005) (►Tabela 1).

As frequências genotípicas e alélicas de COL5A1 BstUI
RFLPC/T e COL5A1 DpnII RFLP B1/B2 são mostradas na
► Tabela 2. As distribuições de frequência genotípica dos
polimorfismos de nucleotídeos COL5A1 DpnII e COL5A1 BstUI
RFLP atendem ao EHW em ambos os grupos (p. valor> 0,05).

O desequilíbrio de ligação foi testado com LDlink
(Machiela e Chanock, 2015)17 usando dados de 1000 geno-
mas (1000 Genomes Project Consortium, 2015). Os dois
polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) resultaram em
um desequilíbrio de ligação para as populações europeias.

A distribuição do genótipo C/C e do alelo C do COL5A1
BstUI RFLP foi menor no Grupo RLCA em comparação com o
Grupo Controle (teste pG2¼ 0.001-►Tabela 3). Não foram
encontradas diferenças significativas na distribuição do
polimorfismo DpnII RFLP entre o Grupo RLCA e os controles

Tabela 1 Características do Grupo com ruptura do LCA (RLCA) e Grupo Controle

RLCA Controle p

Número 68 42

Idade (anos) 27.3� 6.4 28.5�8.5 0.406�

Altura (cm) 173.0�9.5 174.0� 11.4 0.588�

Peso (kg) 70.0� 11.8 70.2�12.3 0.945�

Índice de massa corporal (kg/cm2) 23.30�3.30 23.16� 2.99 0.782�

Sexo (n° masculino/n° feminino) 32 / 36 22 / 20 0.200^

Esportes (vôlei; basquete; futebol) 32; 19; 17 26; 8; 8 0.312^

ESPORTE (anos) 10.8� 4.9 16.8�8.5 0.001�

ESPORTE (horas/semana) 7.7� 3.2 7.8�4.0 0.799�

Os valores são expressos como média� desvio padrão ou um número (n) quando aplicável.
(�) Teste qui-quadrado Anova unidirecional (^).
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(►Tabela 3). Finalmente, a combinação dos genótipos CCþ
B1B1 foi mais frequente nos controles do que no grupo RLCA,
e associada a um efeito protetor (OR¼83,3 / 16,7¼5). Os
genótipos TT, B2B2 estavam ausentes entre os participantes.

Discussão

Embora as alterações biológicas subjacentes ao aumento do
risco de lesão esportiva do LCA ainda não tenham sido
descobertas, a predisposição genética de atletas para ruptu-
ras do LCA é um conhecimento consolidado.18,19

O gene COL5A1, localizado em 9q34.2-q34.3, contém 66
exons distribuídos em 150kb de gDNA e codifica a cadeia 1
do colágeno tipo V.20

O gene COL5A1 codifica uma cadeia proteica no colágeno
tipo V, que se encontra em ligamentos e tendões, e mutações
dentro dele são apontadas como causa responsável pelo
aumento do risco de ruptura do LCA.19,21

Examinamos a associação entre os polimorfismos COL5A1
rs12722C/T (BstUI RFLP) e COL5A1 rs13946 B1/B2 (DpnII)
individualmente e como haplótipos com risco de ruptura do
ligamento cruzado anterior em atletas masculinos e femini-
nos competindo em esportes coletivos de contato/sem
contato.

Nossos resultados mostram uma frequência menor do
genótipo COL5A1 BstUI C/C no Grupo RLCA em comparação
com o grupo Controle. Nenhuma diferença significativa na
distribuição de genótipos ou frequências alélicas de COL5A1
DpnII foi observada.

Posthumus et al.21 encontraram um genótipo C/C sub-
representado de COL5A1 BstUI RFLP em mulheres caucasia-
nas, mas não em homens com rupturas de LCA diagnostica-
das cirurgicamente recrutados de clubes esportivos e
recreativos.

Em esquiadores amadores do sexo masculino, Stępień-
Słodkowska et al.22 não observaram diferenças significativas
na distribuição genotípica ou nas frequências alélicas dos
polimorfismos C/T C/T COL5A1 BstUI RFLP (rs 12722) e
COL5A1 DpnII RFLP (rs 13946) entre o grupo RLCA e o grupo
controle. Esses autores encontraram uma tendência de sub-
representação do haplótipo C-T no grupo RLCA em compa-
ração aos controles.

Luliska-Kuklik et al.23 encontraram uma diminuição sig-
nificativa na frequência no modelo dominante do genótipo
C/C para o gene COL5A1 rs13946 em jogadores profissionais
de futebol do sexo masculino com ruptura primária do LCA
diagnosticada cirurgicamente.

Em nosso estudo, os atletas dos grupos RLCA e controle
forampareados por idade, altura, peso corporal, IMC, esporte
e duração de sua carreira esportiva. Quanto mais longa a
carreira esportiva, maior o risco de exposição ao trauma.

Além de apresentar maior frequência do genótipo C/C, os
atletas do Grupo Controle têm uma carreira esportiva mais
longa do que os do Grupo RLCA: com cautela devido ao
pequeno número de sujeitos, hipotetizamos um efeito pro-
tetor do C Genótipo /C, especialmente se associado a B1B1
(CC, B1B1 OR protetor¼83,3 / 16,7¼5).

Da mesma maneira, Posthumus et al.24 encontraram um
aumento significativo dependente da idade na distribuição
do genótipo COL5A1 BstUI RFLP C/C no Grupo de atividade
física do sexo masculino, assintomático para lesões muscu-
loesqueléticas de tecidos moles (sem histórico relatado de
lesões tendíneas). Segundo esses autores, prolongar o tempo
de exposição ao risco extrínseco de lesão seleciona indiví-
duos geneticamente de baixo risco de lesão, que serão
encontrados em maior número entre os assintomáticos
mais velhos do que nos assintomáticos mais jovens.

O polimorfismo COL5A1 BstUI RFLP C/C pode desempe-
nhar um papel no aumento da duração da carreira esportiva
dos atletas.

Não está claro qual expressão fenotípica dos polimorfis-
mos do gene COL5A1 pode estar associada a um risco
aumentado de ruptura do LCA.

Na SED, várias mutações do gene COL5A1 ocorrem simul-
taneamente com características clínicas específicas.10 O
tecido conjuntivo desses pacientes apresenta alterações
estruturais e frouxidão ligamentar causando diferentesgraus
de hipermobilidade articular.

Tabela 3 Frequências Genotípicas do Grupo RLCA e do Grupo Controle

RLCA Controle p

COL5A1 BstUI% (CC; CT; TT) 23,8;61,0; 79,2 (0.954) 76,2; 39,0; 20,8 (0.368) 0.001°

COL5A1 DpnII% (B1B1; B1B2; B2B2) 60,8;66,7; 50,0 (0.990) 39,2;33, 3; 50,0 (0.497) 0.952°

(°) Teste qui-quadrado.

Tabela 2 Frequências Genotípicas do Grupo RLCA e do Grupo
Controle - Verificação do Equilíbrio de Hardy-Weinberg

BstU RLCA Controle

CC 58.90 22.22

CT 34.25 44.44

TT 6.85 33.33

MAF (T) 0.2397 0.5556

p 0.3881 0.3274�

DpnII RLCA Controle

B1B1 71.23 75.56

B1B2 26.03 20.00

B2B2 2.74 4.44

MAF (B2) 0.15 0.1444

p 0.556 0.2060�

(�) Teste de Equilíbrio de Hardy-Weinberg.
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A hipermobilidade tem sido implicada na lesão do LCA,25 e a
propriocepção articular dos membros inferiores é reduzida
naqueles com síndrome de hipermobilidade articular
benigna26: nenhuma correlação foi descrita entre os polimor-
fismos COL5A1 BstUI RFLP e COL5A1 DpnII com aumento da
frouxidão ligamentar. Investigações futuras devem incluir a
busca de uma associação entre alterações na mobilidade arti-
cular ou tensão ligamentar e a presença desses polimorfismos.

Em um estudo retrospectivo de associação caso-controle
genético, O’Connell et al.27 encontraram o genótipo COL5A1
C/C significativamente super-representado em atletas de
triátlon e ultramaratona semhistórico de cãibrasmusculares
associadas ao exercício (CMAE) em comparação com atletas
comhistórico de CMAE. A eficiência dosmúsculosflexores do
joelho, dos músculos abdutores do quadril e dos músculos
estabilizadores do tronco previne lesões do LCA.28

De acordo com Collins and Posthumus,29 o genótipo
COL5A1 rs12722 TT está associado a uma produção exce-
dente de colágeno V com maior risco de algumas lesões
musculoesqueléticas devido a alterações estruturais das
fibrilas de colágeno nas fibrilas de colágeno e alterações
nas propriedades dos tecidos moles.

Laguette et al.30 demonstraram maior estabilidade do
mRNA COL5A1 (codificando para α1(V)) no genótipo C/T e
especularam que pequenas mudanças na estabilidade do
mRNA COL5A1, mesmo que dentro da faixa fisiológica nor-
mal, poderiam resultar em variação interindividual na fibri-
logênese; portanto, uma vulnerabilidade diferente a lesões
musculoesqueléticas dependentes de COL5A1. Teorizamos
que, no grupo de estudo (Grupo RLCA), a frequente exposição
do LCA a estresses anormais durante a prática de esportes
coletivos revela a suscetibilidade relativa do LCA dos atletas
com genótipo C/T.

Conforme relatado por Smith et al.,19 mais três fatores
genéticos podem estar associados ao aumento da fragilidade
ligamentar: 1) genótipo TT do COL1A1 Sp1, polimorfismo do
sítio de ligação. O gene COL1A1 codifica uma cadeia de
proteína dentro do colágeno tipo I, um importante compo-
nente estrutural dos ligamentos; 2) o genótipo AA do poli-
morfismo COL12A1 AluI (somente em mulheres). Esse gene
codifica as cadeias de proteína no colágeno tipo XII, que se
acredita regular o diâmetro das fibrilas nos ligamentos; 3) a
região cromossômica 11q22, onde estão localizados vários
genes de metaloproteinases da matriz de mediadores fisio-
lógicos da clivagem e remoção do colágeno.

A dependência genética múltipla da susceptibilidade à
ruptura do LCA pode sugerir alterações de varredura em
múltiplos genes.

A principal limitação do presente trabalho é representada
pelo pequeno número de atletas incluídos no estudo, o que
impossibilitou a análise de diferenças entre os gêneros. O
desenvolvimento de ferramentas clínicas ou laboratoriais
que identifiquem indivíduos com grande risco para essa
lesão musculoesquelética comum, facilitaria uma maior
conscientização das pessoas sobre sua própria exposição a
uma ruptura do LCA. Além disso, seria útil para definir a
melhor escolha terapêutica após o diagnóstico de ruptura
primária do LCA.

Conclusões

O gene COL5A1 pode ser um dos fatores genéticos associados
à RLCA em esportes coletivos. Os polimorfismos COL5A1C/C
fornecemum efeito protetor contra RLCA em ambos os sexos.
Carreira esportiva mais longa ligada a uma frequência
aumentada de COL5A1 BstUI RFLP C/C.

Contribuições dos Autores
Cada autor contribuiu individual e significativamente
para o desenvolvimento deste artigo: CMC - Concepção
do estudo, contribuiu com a coleta e revisão de dados;
MM - Contribuiu com a análise, revisão e edição dos
dados; RS - Análise estatística de dados; AT - Recruta-
mento de atletas e consultoria técnica desportiva;
GM - Preparação do rascunho original. Revisão e edição.

Suporte Financeiro
Os autores declaram que esta pesquisa não recebeu
nenhum subsídio específico de agências definanciamento
nos setores público, comercial ou sem fins lucrativos.

Conflito de Interesses
Os autores não têm conflito de interesses a declarar.

Referências
1 Wiggins AJ, Grandhi RK, Schneider DK, Stanfield D, Webster KE,

Myer GD. Risk of Secondary Injury in Younger Athletes After
Anterior Cruciate Ligament Reconstruction: A Systematic Review
and Meta-analysis. Am J Sports Med 2016;44(07):1861–1876

2 Longo UG, Nagai K, Salvatore G, et al. Epidemiology of Anterior
Cruciate Ligament Reconstruction Surgery in Italy: A 15-Year
Nationwide Registry Study. J Clin Med 2021;10(02):223

3 Longo UG, Salvatore G, Ruzzini L, et al. Trends of anterior cruciate
ligament reconstruction in children and young adolescents in
Italy show a constant increase in the last 15 years. Knee Surg
Sports Traumatol Arthrosc 2021;29(06):1728–1733

4 Nessler T, Denney L, Sampley J. ACL Injury Prevention:What Does
Research Tell Us? Curr Rev Musculoskelet Med 2017;10(03):
281–288

5 Montalvo AM, Schneider DK, Webster KE, et al. Anterior Cruciate
Ligament Injury Risk in Sport: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Injury Incidence by Sex and Sport Classification. J Athl
Train 2019;54(05):472–482

6 Majewski M, Susanne H, Klaus S. Epidemiology of athletic knee
injuries: A 10-year study. Knee 2006;13(03):184–188

7 Agel J, Rockwood T, Klossner D. Collegiate ACL Injury Rates Across
15 Sports: National Collegiate Athletic Association Injury Sur-
veillance System Data Update (2004-2005 Through 2012-2013).
Clin J Sport Med 2016;26(06):518–523

8 Hootman JM, Dick R, Agel J. Epidemiology of collegiate injuries for
15 sports: summary and recommendations for injury prevention
initiatives. J Athl Train 2007;42(02):311–319

9 Pfeifer CE, Beattie PF, Sacko RS, Hand A. Risk factors associated
with non-contact anterior cruciate ligament injury: a systematic
review. Int J Sports Phys Ther 2018;13(04):575–587

10 Bowen JM, Sobey GJ, Burrows NP, et al. Ehlers-Danlos syndrome,
classical type. Am JMed Genet C SeminMed Genet 2017;175(01):
27–39

11 Hewett TE, Myer GD, Ford KR, Paterno MV, Quatman CE. Mecha-
nisms, prediction, and prevention of ACL injuries: Cut risk with
three sharpened and validated tools. J Orthop Res 2016;34(11):
1843–1855

Rev Bras Ortop Vol. 59 No. 4/2024 © 2024. The Author(s).

588



12 Syx D, De Wandele I, Rombaut L, Malfait F. Hypermobility, the
Ehlers-Danlos syndromes and chronic pain. Clin Exp Rheumatol
2017;35(5, Suppl 107)116–122

13 Mokone GG, Schwellnus MP, Noakes TD, Collins M. The COL5A1
gene and Achilles tendon pathology. Scand J Med Sci Sports 2006;
16(01):19–26

14 Lv ZT, Gao ST, Cheng P, et al. Association between polymorphism
rs12722 in COL5A1 and musculoskeletal soft tissue injuries: a
systematic review and meta-analysis. Oncotarget 2017;9(20):
15365–15374

15 Massidda M, Bachis V, Corrias L, Piras F, Scorcu M, Calò CM.
Influence of the COL5A1 rs12722 on musculoskeletal injuries in
professional soccer players. J Sports Med Phys Fitness 2015;55
(11):1348–1353

16 Galasso O, Iaccino E, Gallelli L, et al. Collagen type V polymor-
phism in spontaneous quadriceps tendon ruptures. Orthopedics
2012;35(04):e580–e584

17 Machiela MJ, Chanock SJ. LDlink: a web-based application for
exploring population-specific haplotype structure and linking
correlated alleles of possible functional variants. Bioinformatics
2015;31(21):3555–3557

18 Flynn RK, Pedersen CL, Birmingham TB, Kirkley A, Jackowski D,
Fowler PJ. The familial predisposition toward tearing the anterior
cruciate ligament: a case control study. Am J Sports Med 2005;33
(01):23–28

19 Smith HC, Vacek P, Johnson RJ, et al. Risk factors for anterior
cruciate ligament injury: a review of the literature - part 1:
neuromuscular and anatomic risk. Sports Health 2012;4(01):
69–78

20 Malfait F, Wenstrup RJ, De Paepe A. Clinical and genetic aspects of
Ehlers-Danlos syndrome, classic type. Genet Med 2010;12(10):
597–605

21 PosthumusM, SeptemberAV, O’CuinneagainD, van derMerweW,
Schwellnus MP, Collins M. The COL5A1 gene is associated with

increased risk of anterior cruciate ligament ruptures in female
participants. Am J Sports Med 2009;37(11):2234–2240

22 Stępień-Słodkowska M, Ficek K, Kaczmarczyk M, et al. The
Variants Within the COL5A1 Gene are Associated with Reduced
Risk of Anterior Cruciate Ligament Injury in Skiers. J Hum Kinet
2015;45:103–111

23 Lulińska-Kuklik E, Rahim M, Domańska-Senderowska D, et al.
Interactions between COL5A1 Gene and Risk of the Anterior
Cruciate Ligament Rupture. J Hum Kinet 2018;62:65–71

24 PosthumusM, SeptemberAV, O’CuinneagainD, van derMerweW,
Schwellnus MP, Collins M. The association between the COL12A1
gene and anterior cruciate ligament ruptures. Br J Sports Med
2010;44(16):1160–1165

25 Wolf JM, Cameron KL, Owens BD. Impact of joint laxity and
hypermobility on the musculoskeletal system. J Am Acad Orthop
Surg 2011;19(08):463–471

26 Smith TO, Jerman E, Easton V, et al. Do people with benign joint
hypermobility syndrome (BJHS) have reduced joint propriocep-
tion? A systematic review and meta-analysis. Rheumatol Int
2013;33(11):2709–2716

27 O’Connell K, Posthumus M, Schwellnus MP, Collins M. Collagen
genes and exercise-associated muscle cramping. Clin J Sport Med
2013;23(01):64–69

28 Mehl J, Diermeier T, Herbst E, et al. Evidence-based concepts for
prevention of knee and ACL injuries. 2017 guidelines of the
ligament committee of the German Knee Society (DKG). Arch
Orthop Trauma Surg 2018;138(01):51–61

29 Collins M, Posthumus M. Type V collagen genotype and exercise-
related phenotype relationships: a novel hypothesis. Exerc Sport
Sci Rev 2011;39(04):191–198

30 Laguette MJ, Abrahams Y, Prince S, Collins M. Sequence variants
within the 3′-UTR of the COL5A1 gene alters mRNA stability:
implications for musculoskeletal soft tissue injuries. Matrix Biol
2011;30(5-6):338–345

Rev Bras Ortop Vol. 59 No. 4/2024 © 2024. The Author(s).

589


