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RESUMO 
 
 

A fisiopatologia dos tendões envolve liberação de mediadores neurais que 
desempenham papel ativo na regulação da dor, inflamação e homeostase do 
tendão. Novos direcionamentos têm apontado que a lesão não se restringe às 
alterações estruturais do tecido, mas envolve uma possível participação do 
Sistema Nervoso Central (SNC) na sua regulação. Nesse contexto, ainda é 
desconhecido se a lesão tendínea afeta o SNC e, desse modo, o presente estudo 
tem por objetivo investigar as possíveis alterações histológicas e bioquímicas na 
medula espinhal (L5) provocada pela ruptura total do tendão calcâneo em 
modelo experimental de murinos. Para isso, os animais foram submetidos à 
tenotomia do tendão calcâneo, divididos em três grupos experimentais (n=57): 
1) Controle; 2) Ruptura e 3) Ruptura+Sutura. Foi avaliado o número de células 
totais da substância cinzenta da medula espinhal no segmento vertebral L5 por 
marcação com DAPI. A reatividade glial foi avaliada por imuno-histoquímica para 
microglia (IBA-1) e astrócitos (GFAP) em 7, 14 e 21 dias após ruptura do tendão. 
A participação do sistema nitrérgico foi investigada pela quantificação dos níveis 
teciduais de nitrito na intumescência lombar em 7, 14 e 21 dias pós-lesão e, pela 
imunomarcação de iNOS (NOS2) em L5. As análises estatísticas foram 
realizadas utilizando o teste ANOVA-1via e pós teste tukey, considerando 
significativo p<0,05. Os resultados foram expressos em média ± DP. A análise 
da quantidade de células demonstrou que o grupo Ruptura apresentou número 
menor de células em 7 (1408,33±58,59; p<0,05), 14 (1402,7±72,7; p<0,05) e 21 
(1374,5±74,2; p<0,01) dias pós-lesão em relação ao grupo controle (1668±52,3) 
e em relação ao grupo Ruptura+Sutura nos dias  7 (1655±66,5; p<0,05), 14 
(1639±48,5; p<0,05) e 21 (1668,3±14,1; p<0,01). O grupo com sutura não diferiu 
do grupo controle. Os resultados da reatividade glial mostraram que em 14 dias 
pós lesão as microglias se encontravam ativadas em L5 e que os astrócitos 
estavam ativados em 7, 14 e 21 dias pós lesão. A quantificação de nitrito mostrou 
maiores níveis de nitrito do grupo Ruptura em 7 (0,0004±10,8x10-5, p< 0,01) e 
14 dias (0,0006±1.06 x10-5, p< 0,01) pós lesão em relação ao grupo controle 
(0,0002±3.45x10-5). A imunomarcação para iNOS foi identificada em 14 dias pós 
lesão no grupo Ruptura. Nossos resultados demostraram que a ruptura do 
tendão calcâneo induz alterações na medula espinhal quanto ao número de 
células totais, ativação de células gliais e participação do sistema nitrérgico em 
modelo experimental de murinos. Desta forma, aponta para possíveis eventos 
degenerativos, oxidativos, inflamatórios e de plasticidade neural na medula 
espinhal decorrente da lesão do tendão calcâneo destacando a participação do 
SNC no processo de reparo desta lesão. 
 

Palavra-chave: Tendinopatia, Medula espinhal, Tendão calcâneo. 
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 ABSTRACT 
 

The pathophysiology of the tendons involves release of neuronal mediators that 
play an active role in regulating tendon pain, inflammation and homeostasis. New 
directions have pointed out that injury is not restricted to tissue structural changes 
but indicates a possible involvement of the CNS in the regulation of the lesion. In 
this way, it is still unknown if the tendon injury affects the CNS, so the present 
study aims to investigate possible histological and biochemical changes in the 
spinal cord (L5) caused by the total rupture of the Achilles tendon in murine 
model. For this, the animals were submitted to tenotomy of the Achilles tendon, 
and separated in three groups (n = 36): Control; Rupture and Rupture+Suture. 
The total number cells of the spinal cord gray matter in the L5 vertebral segment 
was assessed by DAPI labeling. Glial reactivity was assessed by 
immunohistochemistry for microglia (IBA-1) and astrocytes (GFAP) at 7, 14 and 
21 days after tendon rupture. The participation of the nitrergic system was 
investigated by the quantification of tissue levels of nitrite in lumbar intumescence 
at 7, 14 and 21 days post-injury and by iNOS (NOS2) immunostaining in L5. 
Statistical analyzes were performed using the ANOVA-1way test and post-test 
tukey, considering a significant p <0.05. The results were expressed as mean ± 
SD. The analysis of the number of cells showed that the Rupture group had a 
lower number of cells in 7 (1408.33 ± 58.59, p <0.05), 14 (1402.7 ± 72.7, p <0.05) 
and 21 (1374.5 ± 74.2, p <0.01) days post-injury in relation to the Control group 
(1668 ± 52.3) and in relation to the Rupture + Suture group on days 7 (1655 ± 
66.5 , p <0.05) and 21 (1668.3 ± 14.1, p <0.01). The Suture group did not differ 
from the Control group. The results of glial reactivity showed that at 14 days after 
injury the microglia were activated at L5 and that astrocytes were activated at 7, 
14 and 21 days after injury. The nitrite quantification showed higher levels of 
nitrite in the group Rupture in 7 (0.0004 ± 10.8x10-5, p <0.01) and 14 days 
(0.0006 ± 1.06 x10-5, p <0.01) post-injury in relation to the control group (0.0002 
± 3.45x10-5). Immunostaining for iNOS was identified at 14 days after injury in 
the Rupture group. Our results showed that the rupture of the Achilles tendon 
induces changes in the spinal cord in terms of total cell number, activation of glial 
cells and participation of the nitrergic system in a murine experimental model. In 
this way, it points to possible degenerative, oxidative, inflammatory and neural 
plasticity events in the spinal cord resulting from the Achilles tendon injury, 
highlighting the CNS participation in the repair process of this lesion. 
 

Key-word: Tendinopathy. Spinal Cord. Achilles Tendon. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As lesões que acometem os tendões podem ser induzidas por um processo 

inflamatório que culmina em ruptura parcial (ou total) do tecido conjuntivo denso. 

Estas alterações podem se manifestar de forma aguda ou crônica e sua 

prevalência está atrelada em grande maioria a atletas e idosos (DE MOS et al., 

2007; SCOTT et al., 2007). Dessa forma, o uso excessivo desta estrutura e a 

fragilidade dada em função da desregulação de fatores bioquímicos são 

apontados como possíveis causas de predisposição à lesão (FREDBERG, 2004; 

SHARMA; MAFFULI, 2006; SCOTT et al., 2007; RILEY, 2008; LONGO, 2014) 

No âmbito esportivo, as lesões tendíneas estão atreladas não somente a 

atletas profissionais, mas também aos indivíduos que praticam atividades físicas 

recreacionais como o futebol e o tênis. Nestes casos, o tendão patelar, tibial 

posterior, cabeça longa do bíceps braquial, tendões do manguito rotador e 

tendão calcâneo são os mais acometidos (GIBBON, 1999; REES, 2006; REES, 

2009; JHINGAN et al., 2011; SCOTT et al., 2013; GAJHEDE et al., 2013; 

DOCKING et al., 2017) 

As atividades relacionadas ao trabalho excessivo de um tendão são 

causas frequentes de tendinites, relacionadas ao uso prolongado sem a pausa 

necessária para descanso somado a uma postura inadequada (BRASIL, 2012). 

Diversos estudos demostram que profissionais de diversos ramos são expostos 

às condições favoráveis ao aparecimento de lesões nos tendões, a exemplo dos 

dentistas, trabalhadores industriais, costureiras, estivadores, bancários entre 

outros (ARAÚJO; PAULA, 2003; PICOLOTO; SILVEIRA, 2007; MACIEL et al., 

2006; MUROFUSE; MARZIALE, 2011; ALMEIDA et al., 2012). Os casos 

decorrentes do ofício destes trabalhadores, frequentemente são causas de 

incapacidade laboral temporária ou permanente, implicando em inúmeros casos 

de pedido de aposentadoria (PICOLOTO; SILVEIRA, 2007; ALENCAR; OTA, 

2011; BRASIL, 2012).  

Segundo uma pesquisa realizada pelo IBGE, 3.568.095 trabalhadores em 

2013 disseram ter tido diagnóstico de lesão por esforço repetitivo e distúrbios 

osteomusculares relacionadas ao trabalho (LER/DORT). No Brasil, o ministério 

da saúde nas últimas décadas têm criado estratégias para a efetivação da 

Atenção Integral à Saúde do Trabalhador, implementando uso de cartilha para 
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esclarecimento ao trabalhador, bem como protocolos tendo como público-alvo 

os profissionais da rede de saúde que atendem aos trabalhadores, com o 

objetivo de identificar e notificar os casos de LER e Dort para oferecer subsídios 

aos órgãos de vigilância para intervenções nos ambientes de trabalho (BRASIL, 

2001; 2012; IBGE, 2013). 

A literatura atual sobre a fisiopatologia desta doença contempla muitos 

esclarecimentos para a elaboração de tratamentos, porém ainda não se mostra 

totalmente efetiva a fim de proporcionar um rápido e duradouro processo de 

reparo do tendão uma vez que o quadro re-ruptura são apontados em muitos 

casos, bem como o surgimento de tendinopatia em outros tecidos decorrente da 

sobrecarga por compensação (MOLLER et al., 2001, OHBERG et al., 2001; 

DOCKING et al., 2015)  

Os estudos têm-se voltado à discussão do papel de vários fatores 

responsáveis pela causa ou então participação no processo cicatricial como os 

mediadores químicos, mudanças estruturais e funcionais no tecido, porém pouco 

se sabe a respeito do alcance dessas lesões para além do tecido primariamente 

afetado. Dentro desse contexto, alguns estudos já começam a apontar para uma 

possível alteração no sistema nervoso central (SNC) durante o processo de 

reparo, demonstrando que estas lesões podem se mostrar muito mais 

complexas do que se acredita (ANDERSSON et al., 2011; O’BRIEN; SMITH, 

2013; ALFREDSON et al., 2014; HEALES et al., 2014). 

 

1.1 TENDINOPATIA E A PROBLEMÁTICA DA DOR 

 

A dor é o primeiro indicativo da presença da tendinopatia. Relatos e estudos 

demonstram que ela comumente está presente em todas as fases do processo 

de reparo, perdurando por longos períodos e que não acompanham de igual 

modo as melhoras teciduais e funcionais, além do que representa um fator 

limitante nas atividades habituais do indivíduo e ainda é considerada de difícil 

tratamento (ALFREDSON et al., 2003). Fisiologicamente, a condição primária 

para que a transmissão de informação nociceptiva ocorra é a presença de 

estruturas nervosas combinado a mediadores químicos.  (SHARMA e 

MAFFULLI, 2006) 
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Os tendões em condições normais possui poucos nervos em sua estrutura, 

no paratendão (estrutura adjacente ao tendão propriamente dito e consiste em 

tecido conjuntivo frouxo; Figura 1), fibras nervosas formam plexos ricos e enviam 

ramos pequenos que penetram o epitendão (bainha fina de tecido conjuntivo que 

recobre todo o tendão; Figura 2), porém em condições patológicas ocorre intenso 

crescimento de fibras nervosas (autonômicas e sensoriais) entre as fibras de 

colágeno que sugerem um importante papel na regulação da dor, inflamação e 

reparo do tecido, justificando a dor crônica no quadro clínico de tendinopatia 

(BJUR et al., 2005; LIAN et al., 2006; RILEY, 2008; XU; MURRELL, 2008; 

ACKERMANN, 2013). 

Lian et al. (2006) ainda correlacionaram a dor à ocorrência reduzida de 

marcadores de noradrenalina, conhecido por atuar anti-nociceptivamente, 

sugerindo que tais alterações observadas nos pacientes estudados reiteram o 

envolvimento da inervação periférica na regulação da dor e, também segundo a 

literatura, o crescimento de novos ramos nervosos implica no aumento de 

expressão temporal de neuropeptídios sensoriais como: substância P (SP), 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e glutamato (ALFREDSON 

et al., 2001; ALFREDSON; LORENTZON, 2002; BRING, 2007).  

A substância P, que atua como neuromodulador facilitando processos 

inflamatórios na tendinopatia, estudos demonstram que existem ramos  positivos 

para SP no tecido próximo ao local de ruptura do tendão já uma semana após a 

lesão, atingindo uma densidade máxima de presença na área de lesão na quarta 

semana após a ruptura, com aumento de sensibilidade à dor aos estímulos 

térmicos e mecânicos no período de 1 a 4 semanas após a ruptura espontânea 

do tendão calcâneo (ACKERMANN et al., 2002 ;2003; SCHUBERT et al., 2005; 

BACKMAN et al., 2011; BRING et al., 2012). 

O aumento dos níveis de glutamato em situações de tendinopatia já é 

descrito na literatura, e é atribuído a uma resposta a agentes inflamatórios 

(ACKERMANN et al., 2014). A principal hipótese de estudos realizados sugere 

que o excesso de glutamato no tecido conjuntivo do tendão lesionado seja 

responsável por alterações como proliferação celular, apoptose e síntese de 

colágeno (SCHIZAS et al., 2012). No que tange a nocicepção excessiva, 

acredita-se que o sistema glutamatérgico tem um papel chave, entretanto, o 

exato papel ainda é incerto quanto às respectivas vias metabólicas 
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Figura 1. Padrão de inervação do tendão. Ilustração de uma unidade músculo-tendínea 
demostrando os plexos formados por ramos nervosos no tendão. Fonte: 
www.slideshare.net/E_neutron/anatomy-16nervoussystem acesso em 21 de março de 
2017. 
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Figura 2. Estrutura e organização do tendão. Diagrama ilustrando a relação entre as fibras 
de colágeno, fascículos, unidades de tendão e os tecidos conjuntivo que os circundam 
respectivamente. Fonte: modificado de www.global.britannica.com/science/tendon acesso 
em 21 de março de 2017. 
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(ALFREDSON; LORENTZON, 2002; MOLLOY et al., 2006; GIBSON et al., 2009; 

DEAN et al., 2015; FRANKLIN et al., 2014). 

Aliado ao aumento conjunto da expressão de receptores de glutamato, do 

neurotransmissor glutamato e nervos, é identificado o aumento no número de 

vasos sanguíneos no tendão, diferindo das características de um tendão sadio 

que, em condições normais trabalha em condições de hipóxia por apresentar 

uma pequena quantidade de vasos situados em estruturas circunvizinhas 

(epitendão) e na superfície do tendão (paratendão) (O´BRIEN, 1997; SHARMA; 

MAFFULLI, 2006; SCOTT et al., 2007; SCHIZAS et al., 2010; PIEPER et al., 

2011). 

 As observações gerais de associações entre vasos sanguíneos e 

estruturas nervosas nos tendões afetados demonstra a infiltração desses vasos 

acompanhando as estruturas nervosas no tecido conjuntivo do tendão (XU; 

MURRELL, 2008). A neovascularização, identificado nos estudos pelo fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), demonstra relação do crescimento de 

novos vasos com a dor crônica tendão (ALFREDSON et al., 2003; BJUR et al., 

2005). 

Ohberg e Alfredson (2002), ao produzir esclerose nos vasos do tendão 

calcâneo de 10 indivíduos, observaram melhora significativa na dor crônica 

utilizando uma escala analógica visual (VAS) para a dor, sugerindo dessa forma 

que os neovasos compõem uma peça chave na causa da dor crônica. 

As neurotrofinas também podem ter um papel importante em relação à 

dor na tendinopatia, uma vez que o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) modula a dor agindo sobre as sinapses centrais nas vias da dor e o fator 

de crescimento de nervo (NGF) que contribui para a hipersensibilidade em 

condições inflamatórias (LEWIN; MENDELL, 1993; PEZET; McMAHON, 2006). 

Ambos são produzidos em tendões lesionados de humanos e ratos e somente 

NGF foi investigado em tendão de coelho, além do receptor de neurotrofinas p75 

identificados no tendão calcâneo de humanos (BAGGE et al., 2009; 2011; 

BRING et al., 2010; BERGLUND et al., 2011; AHMED et al., 2017). 

 Como citado no texto acima, a sensação de dor na maioria dos estudos 

está relacionada ao aumento de fibras nervosas nociceptiva ocorrida em 

condições inflamatórias, no entanto, sob análise de infiltrados inflamatórios 

estudos apontam que a condição inflamatória do tendão não está relacionada à 
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sensação de dor (ALFREDSON; LORENTZON, 2002; ALFREDSON et al., 2003; 

SCHUBERT et al., 2005; DEAN et al., 2015). 

 

1.2 ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS 

 

A inflamação no quadro de lesão tendínea define o termo tendinite, 

diferindo da tendinose que é outro termo visto na literatura quando referida à 

degeneração tecidual. No entanto, dada a complexidade da patologia 

geralmente é denominada tendinopatia (GABEL, 1999; FREBERG 2004; RILEY, 

2008). 

O processo inflamatório na tendinopatia caracteriza a primeira fase do 

processo de reparo, denominada de fase inflamatória. Por conseguinte, tem-se 

a fase proliferativa seguida da fase de remodelagem. A sequência das três fases 

é dividida didaticamente, porém nos momentos de transição entre elas, os 

eventos característicos de cada fase ocorrem ao mesmo tempo (Figura 3) 

(BRING, 2007; RILEY, 2008; ABATE et al., 2009). 

O processo fisiopatológico inicia com hematoma e ativação plaquetária; 

neutrófilos, eritrócitos e monócitos são atraídos para o local da lesão e ocorre 

fagocitose do material necrótico (ABATE et al., 2009). Fatores angiogênicos são 

secretados e dá início a formação de uma rede vascular essencial para o 

processo de reparo (SHARMA; MAFFULLI, 2006). As concentrações 

aumentadas de glicosaminoglicanos atuam na regulação das passagens das 

moléculas no espaço extracelular e permitem a formação de gradientes de 

moléculas quimiotáticas propiciando então a proliferação de células progenitoras 

que posteriormente vão ser diferenciadas em tenócitos (fibroblasto especializado 

do tendão) que, por sua vez, vão protagonizar a síntese de colágeno tipo III. 

(DOCHEVA et al., 2014) 

 Os parâmetros teciduais do tendão sadio são caracterizados pela 

pequena quantidade de células (tenócitos) com formato fusiforme, organizadas 

em matrizes lineares alinhadas e intercaladas entre fibras de colágeno que, por 

sua vez, representa 65% a 80% do peso seco do tecido dos quais 95% são de 

colágeno tipo I e o restante de colágeno tipo III, IV e V (O´BRIEN, 1997; RILEY, 

2004). 

O colágeno tipo I constituído de tripla hélice de polipeptídios garante ao 
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Figura 3. Representação das fases de reparo da lesão tendínea. Duração em semanas de 
cada fase e as alterações ocorridas em cada uma delas. 
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tendão resistência para suportar cargas mecânicas e, juntamente com uma 

proteína elástica denominada elastina que compõe cerca de 1 à 10% da massa 

seca do tendão, garante elasticidade ao tecido tendinoso, capacidade para 

absorver choques e a alta resistência a fadiga (AARON; GOSLINE, 1981; 

GOSLINE et al., 2002; KANNUS, 2000; SILVER et al., 2003; VIDAL, 2003; 

PROVENZANO; VANDERBY, 2006; SHARMA; MAFFULLI, 2006; KOROL et al., 

2007; RILEY, 2008; SAMIRIC, 2009; THORPE, 2013). 

Em condições patológicas, as células são modificadas para um formato 

arredondado, fato que, segundo Huisman et al. (2014), pode estar associada a 

uma resposta adaptativa. A desorganização das fibras de colágeno é 

característica da tendinopatia frente a desregulação entre síntese e degradação 

de matriz extracelular e, neste processo, as colagenases (enzimas da família da 

metaloproteases - MMPs) estão entres as poucas enzimas capazes de clivar as 

fibras de colágeno e representa parte desse processo de restruturação do tecido 

(RILEY et al., 2002). O colágeno tipo III, nesta fase aumenta de forma expressiva 

e terá um papel fundamental na regulação da fibrilogênese do colágeno tipo I 

(KUO et al., 2008) 

A partir de então, é iniciado um processo de reorganização do tecido e 

cicatrização com o decrescimento de celularidade e colágeno tipo III, células 

alongadas e feixes de colágeno tipo I organizado e abundante (JOZSA; 

KANNUS, 1997; SHARMA; MAFFULLI, 2006; BRING, 2007). 

 

 

1.3 TRATAMENTOS E A MECANOTRANSDUÇÃO DAS LESÕES 

TENDÍNEAS 

 

 No tratamento de lesões tendíneas, comumente pode ser adotado dois 

tipos de tratamentos: o cirúrgico ou conservador (não-cirúrgico). Durante esses 

processos diversas intervenções são administradas incluindo crioterapia, 

eletroterapia, injeções peritendínea com os mais variados agentes e tratamento 

farmacológico com uso de antiinflamatórios. Neste cenário, o descanso é muito 

utilizado durante o tratamento, porém, muitos estudos demonstram a importância 

de uma reabilitação precoce (COOK et al., 2002; RILEY, 2008; REES et al., 

2009) 
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Bring et al. (2008) demostraram que a imobilização parece dificultar a 

cicatrização do tendão, em um processo que pode estar diretamente ligado a 

uma sensibilidade periférica pela estimulação de neuropeptídeos sensoriais. 

Neste contexto compreende-se que cargas fisiológicas são necessárias para 

manter a homeostase do tendão, sendo descrito ainda a importância da 

estimulação mecânica para o processo de cicatrização do tendão. Fato este 

justificado pela transmissão e conversão de um estímulo mecânico em resposta 

biológica, denominado mecanotransdução (WALL; BANES 2005; LAVAGNINO 

et al., 2008; CHIQUET et al., 2009; KILLIAN et al., 2012; GALLOWAY et al., 

2013)   

A estimulação mecânica contribui para a síntese de colágeno e atividade de 

reparo pelos tenócitos, aumentando a expressão de fatores de crescimento 

como fator de crescimento-β-1 (TGF-β-1), fator de crescimento semelhante à 

insulina 1 (IGF-1) e fator de crescimento de tecido conectivo (CTGF); e fatores 

angiogênicos como VEGF (SCHILD; TRUEB, 2002; CHIQUET et al., 2003; 

HEINEMEIER et al., 2007; SCOTT et al., 2007; HUISMAN et al., 2014; 

MOUSAVIZADEH et al., 2014). 

Determinados padrões de carga são conhecidos por induzir a adaptação 

anabólica celular do tendão, porém uma super estimulação de forma repetitiva 

leva a uma resposta catabólica pelo aumento de citocinas inflamatórias e 

enzimas degenerativas levando à tendinopatia (ARCHAMBAULT et al., 2002; 

MAGNUSSON et al., 2010; HEINEMEIER; KJAER 2011; NEVIASER et al., 2012; 

OLIVEIRA et al., 2012; GALLOWAY et al., 2013). 

Nesse contexto, o uso excessivo do tendão é classificado como um fator 

extrínseco que pode levar à lesão (REES et al., 2009). Outros fatores como a 

biomecânica e alinhamento corporal incorreto também são denominadas causas 

extrínsecas de tendinopatia (REES et al., 2006). No entanto, a fisiopatologia do 

tendinopatia comumente é atribuída também à fatores intrínsecos envolvidos no 

processo de degeneração do tecido e são atribuídos a diversas hipóteses como 

a obesidade, presença de mediadores inflamatórios, estresse oxidativo, 

desregulação de metaloproteases, desordens hereditárias entre outras 

desordens sistêmicas (SHARMA; MAFFULLI, 2006; MAGRA; MAFFULLI, 2008; 

FRANCESCHI, 2014). E, apesar do enquadramento didático das causas em 
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duas categorias, a interação entre eles é comum no surgimento do quadro 

(REES, 2009). 

O tendão é integrado ao músculo (junção miotendínea) de onde é 

produzida toda tensão transmitida aos tendões que por sua vez se integra 

também ao osso (entese) a fim de gerar movimento articular (KANNUS, 2000; 

VIDAL, 2003; SHARMA; MAFFULLI, 2006; FRANCHI et al., 2007; RILEY, 2008). 

Esses locais de transição, e as diferenças de forma e maneira como os 

tendões são ligados ao osso, muitas vezes são potenciais para o surgimento de 

lesões. Os variados tendões são sujeitos a diferentes distribuições de tensões, 

e dentre todos, o tendão calcâneo (ou de Aquiles), que liga os músculos sóleo e 

gastrocnêmio ao osso calcâneo é descrito pela literatura como o tendão de alta 

incidência à lesão, apesar de ser considerado o mais resistente do corpo humano 

(KANNUS, 2000; REES et al., 2006; LAVAGNINO et al., 2015). 

 Responsável pela extensão do pé, o tendão calcâneo está diretamente 

responsável pela marcha do indivíduo, logo, é frequentemente solicitado e, 

talvez esta seja a justificativa em ser um dos mais acometidos. Diante da 

problemática, nos propomos neste trabalho investigá-lo (KANNUS, 2000; COOK, 

2002).  

A compreensão da relação da mecanobiologia tanto para a fisiopatologia 

quanto para a reabilitação precisam ser mais bem compreendidas, no entanto, 

de forma consensual a tensão no qual o tendão é submetido demonstra 

significativa importância (LAVAGNINO et al., 2015). 

Neste contexto modelos in vitro e in vivo são largamente utilizados para 

busca da compreensão de tais fenômenos e, dentre a gama de modelos, os ratos 

tem representado uma modelo eficaz dada às compatibilidades histológicas, 

funcionais e bioquímicas com o tendão humano (ALFREDSON et al., 2003; 

DAHL, 2007; SCOTT,2007; BRING, 2007; 2008; 2012). 

 

 

1.4 INVESTIGAÇÕES DE AÇÃO DO SNC APÓS LESÃO TENDINEA 

 

Os tendões não trabalham de forma isolada, pelo contrário, a tensão recebida 

por eles, através dos músculos é orquestrada pelo sistema nervoso central 

(SNC). As terminações nervosas vistas no tendão são especializadas em 
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detectar mudança de tensão e pressão (mecanoreceptores), estruturas estas 

denominadas de órgão tendinoso de golgi (OTG); e também detectam e 

transmitem informação nociceptiva (nociceptores) (ACKERMANN et al., 2001; 

COOK, 2002; SHARMA; MAFFULLI, 2006) 

Estudos em tendinopatia indicam que a lesão não se restringe às 

alterações estruturais do tecido conjuntivo, mas envolve uma possível 

participação do SNC no processo de reparo da lesão (ACKERMANN, 2013; 

ACKERMANN et al., 2014; ALFREDSON et al., 2014). Os nervos espinais são 

os caminhos de comunicação entre o SNC (medula espinhal) e regiões 

específicas do corpo. A medula espinhal consiste em uma estrutura do sistema 

nervoso central localizada no interior do canal central da coluna vertebral que se 

estende desde a parte inferior do encéfalo até a borda superior da segunda 

vértebra lombar em humanos adultos (TORTORA; DERRICKSON, 2012). 

A medula espinhal é segmentada e dela emergem 31 pares de nervos 

espinhais dos forames intervertebrais, separados em intervalos regulares. Não 

há segmentação anatômica óbvia, mas, por conveniência, a designação dos 

nervos espinhais baseia-se no segmento da coluna vertebral em que estão 

localizados. São eles: 8 cervicais (C1-C8), 12 torácicos (T1-T12), 5 lombares 

(L1-L5), 5 sacrais (S1-S5), e 1 par de nervos coccígeos (TORTORA; 

DERRICKSON, 2012). 

Ao longo de toda extensão, a medula espinhal apresenta um alargamento 

visível em duas regiões, um superior denominado intumescência cervical, 

responsável pela comunicação nervosa dos membros superiores; e um 

alargamento inferior denominada intumescência lombar de onde surgem nervos 

destinados a inervar os membros inferiores (MACHADO, 2004; TORTORA; 

DERRICKSON, 2012). 

Neste contexto, a intumescência lombar que se estende desde a nona até 

a décima segunda vértebra torácica é a região de onde emerge o nervo tibial 

responsável pela transmissão de informações aos músculos (gastrocnêmio e 

sóleo) que se ligam ao tendão calcâneo. Estas informações são conduzidas da 

medula ao membro ipsilateral (FISCH, 2009; DRAKE et al., 2010). 

A medula espinhal é organizada em substância cinzenta e branca (figura 

4), onde a branca situa-se na parte externa e a cinzenta situa-se na parte interna  
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formando uma estrutura em forma de H apresentando dois cornos dorsais 

responsáveis pela retransmissão de informações sensoriais e dois cornos 

ventrais responsáveis pela retransmissão de informações motoras, todos unidos 

pela comissura cinzenta ao redor do canal central, desenvolvido a partir do lúmen 

do tubo neural embrionário e alinhado por células ependimárias (KANDEL et al., 

2014; MACHADO, 2004). 

As diferenças entre a substância cinzenta e branca da medula espinhal são 

causadas pela distribuição diferencial da bainha de mielina. Os principais 

componentes da substância branca são os axônios mielinizados e os 

oligodendrócitos produtores de mielina. A substância branca não contém corpos 

de células neuronais, mas estão presentes as micróglias (figura 5). A substância 

cinzenta contém astrócitos abundantes e grandes corpos de células neuronais, 

especialmente os neurônios motores nos cornos ventrais. (MESCHER, 2010) 

Na tendinopatia unilateral, já foram apontados déficits bilateralmente nos 

sistemas sensoriais e motor, bem como aumento de celularidade e proliferação 

vascular. De igual modo, investigações de treinos físicos unilaterais mostram 

efeitos bilaterais (CARROLL et al., 2006; ANDERSSON 2011; DOBSON et al., 

2014). Diante do exposto, alterações no tendão do membro contralateral à lesão 

podem ser mais complexas do que a influência de carga isolada, implicando em 

um mecanismo que envolve a sinalização do SNC, destacando a necessidade 

de mais estudos que investiguem essa via tanto para compreender a etiologia 

quanto para contribuir no tratamento da tendinopatia (SHENKER et al., 2003; 

O´BRIEN; SMITH, 2013)  
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Figura 4. Estrutura e organização da medula espinhal. Secção transversal da medula 
espinhal corada com violeta de cresil, mostrando a substância branca na parte externa e a 
substância cinzenta em forma de H. No centro da medula é identificado o canal central, na 
região posterior os cornos dorsais e na região anterior os cornos ventrais. Fonte: modificado 
de www.doctorc.net/Labs/Lab9/lab9.htm acesso em 11 de abril de 2017. 
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Figura 5. Fotomicrografia da medula espinhal. Secção transversal da medula corada com 
HE, obj 40x. Linha tracejada delimita a transição entre substância branca (à esquerda) e 
substância cinzenta (à direita). Seta indica um corpo de neurônio. Fonte: modificado de 
Mescher (2010). 
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 Inúmeros estudos já têm se voltado a investigar a participação do sistema 

nervoso na fisiopatologia da tendinopatia, no entanto, com foco restrito a 

expressão de fatores químicos no -tecido conjuntivo do tendão lesionado como 

exposto em tópicos acima. E, dentre a gama de investigações, o envolvimento 

do gás óxido nítrico (NO) tem sido alvo de estudos, uma vez que, seu papel na 

transmissão sináptica nociceptiva nos sistemas nervoso central SNC) e 

periférico (SNP), de modo geral, já tem sido reportado (MELLER et al., 1992; 

LEVY;  ZOCHODNE 2004; KRAYCHETE et al., 2008; FREIRE et al., 2009). 

 

 

1.5 ENVOLVIMENTO DO ÓXIDO NÍTRICO (NO) NA TENDINOPATIA 

 

De fato, diz-se que o NO está envolvido na manutenção da hiperalgesia, no 

qual, o aumento da síntese de NO conduz à liberação de neuropeptídeos 

excitatórios, citocinas e neurotransmissores e ativação do receptor de glutamato 

NMDA (GARTHWAITE, 1991; BREDT; SNYDER, 1992; DEYAMA et al., 2017) 

Sua síntese ocorre a partir da L-arginina, pela ação da enzima óxido nítrico 

sintase (NOS), podendo ser expressa em 3 isoformas: eNOS (encontrada nas 

células endoteliais), nNOS (identificada no cérebro e tecidos neuronais) e NOS 

induzível (iNOS) (MONCADA et al., 1991; NATHAN; XIE, 1994). É descrito na 

literatura que as NO sintase são reguladas positivamente após uma lesão de 

nervo (NAIK et al., 2006).  

O sistema nitrérgico desempenha um papel fundamental no processamento 

local nociceptivo na medula espinhal (MELLER; GEBHART, 1993; FREIRE et 

al., 2009). Hervera et al. (2010) demonstrou que a expressão de NOS neuronal 

e induzível são encontradas na medula espinhal de camundongo submetidos a 

constrição do nervo ciático. 

No que se refere à relação do NOS na tendinopatia, dados descritos na 

literatura descrevem que sua atividade é baixa em um tendão sadio, porém é 

aumentada no caso de lesão, sendo expressa pelos fibroblastos, macrófagos e 

células endoteliais (PARK et al., 2000; LIN et al., 2001b; MURREL, 2007). 

Estudos realizados em ratos demostraram que 4 dias após transecção do tendão 

calcâneo houve aumento nos níveis estacionários de RNAm e proteína para 

todas as 3 isoformas de NOS (LIN et al., 2001a; LIN et al., 2001b). 
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Estudos in vitro e in vivo descrevem que o NO tem efeito protetor ou benéfico 

na organização do colágeno, sugerindo que ele contribui para a cicatrização do 

tendão pela habilidade de promover a deposição de colágeno (XIA et al., 2006. 

MURREL, 1997; 2007; LIN et al., 2001b; TOMIOSSO, 2009; NICHOLS et al., 

2012; SCOTT et al., 2012). Em contrapartida, um estudo realizado em nosso 

laboratório contrapõe está afirmativa ao observar melhora significativa nos 

parâmetros funcionais e no tempo da recuperação tecidual, acelerando o 

processo de reparo do tendão calcâneo ao utilizar um inibidor da NOS (L-NAME) 

(MORAES et al., 2013). A divergência entre os estudos, em partes pode ser 

justificada pelo papel dual do NO ou então pela diversidade das metodologias 

utilizadas quanto a via de administração das drogas, local versus sistêmica.  

Diante disso, ainda permanecem dúvidas quanto ao papel do NO na 

tendinopatia, sobretudo não existem dados que demostrem uma possível 

expressão do óxido nítrico no SNC relacionado a lesões de tendão. Logo, neste 

trabalho propomos uma investigação da relação do sistema nitrérgico e SNC em 

condições experimentais de tendinopatia, bem como possíveis mudanças 

estruturais na medula espinhal em resposta a lesão do tendão. 
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2. OBJETIVOS 

 

 2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os parâmetros bioquímicos e histológicos na medula espinhal 

causada pela ruptura total experimental do tendão de calcâneo em modelo 

murino. 

 

 2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Determinar o número de células na substância cinzenta da medula 

espinhal (L5) entre os grupos experimentais em 7, 14 e 21 dias pós-lesão, 

e o efeito da sutura no número de células. 

 

• Analisar a imunomarcação de GFAP em 7, 14 e 21 dias pós-lesão na 

medula espinhal (L5) dos animais submetidos à ruptura do tendão. 

 

• Analisar a imunomarcação de IBA-1 em 7, 14 e 21 dias pós-lesão na 

medula espinhal (L5) dos animais submetidos à ruptura do tendão. 

 

• Investigar, por meio de dosagem de nitrito, a possível ativação nitrérgica 

na intumescência lombar em 7, 14 e 21 dias pós- lesão. 

 

• Avaliar a expressão da NOS2 em 7, 14 dias pós-lesão na medula espinhal 

(L5) dos animais submetidos à ruptura do tendão. 
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3. MATERIAL E MÉTODO 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizados 57 camundongos jovens adultos da linhagem Balb/C 

(Mus musculus), com massa corporal na faixa de 25±3g provenientes do biotério 

central pertencente ao Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal 

do Pará (ICB-UFPA). Os animais permaneceram em gaiolas de polipropileno 

padrão, mantidas em ambiente controlado com ciclo claro/escuro de 12 horas, 

além de receberem água e ração ad libitum. Este projeto foi aprovado pelo 

comitê de ética em pesquisa com animais de experimentação da UFPA (CEPAE-

UFPA) sob o parecer 2066070716.  

 

 

3.2 TENOTOMIA CIRÚRGICA 

 

 Os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina 10% 

(90mg/kg) e cloridrato de xilazina a 2% (5mg/kg) com aplicação intraperitoneal. 

A pele sobre a região dorsal da tíbia do membro posterior direito foi tricotomizada 

manualmente. 

Posteriormente à assepsia local, realizou-se uma incisão longitudinal de 

cerca de 0,3 cm na pele acima da inserção calcânea para ter acesso ao tendão 

calcâneo. Após a dissecção foi realizada com a linha de sutura um ponto simples 

em dois pontos equidistantes em relação ao ponto distal e medial do tendão. Em 

seguida, o mesmo foi seccionado totalmente por cisalhamento transversal. 

Posteriormente, o tendão e a pele foram suturados com fio de poliamida 

monofilamento não absorvível número 4.0 e submetida novamente à assepsia 

local. Um dos grupos experimentais não passou pelo processo de sutura do 

tendão de calcâneo, dessa forma, não houve a união do tecido. 

Após a lesão não houve nenhuma restrição ou imobilização do segmento, 

apenas higienização diária com solução fisiológica até a cicatrização da pele.  
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3.3 GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

Esta pesquisa propôs três grupos experimentais; o primeiro foi constituído 

de animais considerados sadios (controle; n=12). O segundo grupo foi submetido 

à ruptura do tendão calcâneo (ruptura; n=36). O terceiro foi sujeito à lesão 

experimental em seguida o tendão foi suturado (ruptura+sutura; n=9).  

 

 

3.4 DISSECÇÃO DA MEDULA ESPINHAL 

 

Após anestesia, foi realizado a eutanásia dos animais por perfusão 

transcardíaca com solução salina (0,9 %) seguido de formaldeído tamponado 

10% para fixação dos tecidos, ambos com pH 7,4. A medula espinhal foi então 

dissecada completamente do canal central das vertebras da coluna vertebral, 

onde foi identificada e isolada a intumescência lombar nivel de L5, para 

posteriores análises. 

  

 

3.5 ANÁLISE HISTOLÓGICA 

 

3.5.1 Processamento histológico 

 

Após dissecção da medula espinhal as amostras de todos os grupos 

foram pós-fixadas em formaldeído 10%, por 24h em temperatura ambiente. Após 

esse procedimento os tecidos passaram por soluções crescentes de álcool e 

Xilol (50%, 60%, 70%, 80%, 90%, Absoluto 1. Absoluto 2, Xilol 1 e Xilol 2) e 

depois passam por processo de inclusão em parafina 1, 2 e 3, com temperatura 

de 56,5°C, então as amostras foram emblocadas e ajustadas para corte em 

micrótomo com orientação transversal à uma espessura de 10µm. 

Os cortes foram transferidos para lâminas histológicas. As lâminas foram 

criteriosamente organizadas e numeradas, sendo mantidas em temperatura 

ambiente em caixas até o momento do uso. 
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3.5.2 Coloração com hematoxilina e eosina 

 

Para avaliar a estrutura tecidual, utilizamos a técnica de coloração por 

hematoxilina e eosina. Para essa coloração, as lâminas com as secções 

histológicas de medula espinhal foram inicialmente imersas em água destilada 

mantendo-as por 5 minutos. Após esse período, as lâminas foram imersas em 

hematoxilina de Harris por 30 segundos e lavadas em água destilada corrente 

posteriormente.  

Em seguida, as lâminas foram imersas em eosina por mais 30 segundos 

e então lavadas em água destilada corrente. Após esse último passo, as lâminas 

foram imersas em álcool 70% e por fim montadas em Permount®(Fisher 

Scientific. New Jersey, USA).  

Um microscópio de luz transmitida (Nikon, Eclipse E800 Yokohama, 

Japan) com câmera digital (Nikon, DXM 1200, Japan) acoplada foi usado para 

análise histológica e captura de imagens, as quais foram analisadas. 

 

 

3.5.3 Contagem de células 

 

A análise do tecido consistiu no uso de secções obtidas pelo micrótomo, 

como mencionado acima, as quais foram lavadas em água destilada por 5 

minutos, permeabilizadas em temperatura ambiente com Triton X-100 0,1% por 

10 minutos e tratadas com DAPI (1:10.000) por 1 minuto e meio para marcação 

do núcleo celular. Em seguida, as secções foram lavadas 3 vezes com água 

destilada para posteriormente serem montadas com N-propilgalato. 

Um microscópio de fluorescência (Nikon, Eclipse E800 Yokohama, Japan) 

foi usado para análise da ocorrência da marcação, com excitação de luz 

ultravioleta(358nm), detectado através de um filtro azul/ciano. A área total da 

medula espinhal foi capturada por fotomicrografia utilizando objetiva de 20x, 

obtidas através de um sistema de câmera digital. A análise duplo-cego foi 

realizada com auxílio do programa ImageJ®, onde foram consideradas somente 

as áreas correspondentes aos cornos dorsais e ventrais da medula espinhal. 
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3.6 IMUNOMARCAÇÃO 

 

 Para as análises por imunomarcação, foi realizado primeiramente a 

eutanásia dos animais do grupo controle e grupo ruptura por perfusão 

transcardíaca com solução salina (0,9 %) seguido de paraformaldeído 4% (PFA). 

Em seguida a medula espinhal foi dissecada e pós-fixada em PFA 4% por 12 

horas e, em seguida, lavados em tampão fosfato 0,1M, pH 7,4, por 3 vezes 

consecutivas de 5 minutos cada. As amostras foram armazenadas e mantidas 

em tampão fosfato a 4ºC. Antes da execução dos cortes, o tecido passou por 

processo de crioproteção em soluções crescentes de sacarose (10%, 20% e 

30%) em temperatura ambiente e depois mantidos na solução a 30% até o 

momento da criomicrotomia.  

Após a crioproteção, o material foi embebido em Tissue Tek® (Sakura 

Finetek, Inc., Califórnia, USA) para ser cortado em 10 μm de espessura com 

orientação transversal em criostato (Leica, CM3050 S) ajustado para -24ºC. Os 

cortes foram transferidos para lâminas histológicas previamente gelatinizadas. 

As lâminas com os cortes foram criteriosamente organizadas e numeradas, 

sendo mantidas congeladas a -20ºC em caixas até o momento do uso. 

 

 

3.6.1 Imunofluorescência  

 

Para imunomarcação da NOS2, as amostras coletadas no 7º, 14º e 21º 

dia pós lesão foram incubadas em solução de bloqueio (1% BSA, 0,25% Triton 

em PBS, pH 7,4). Os anticorpos primário e secundário foram diluídos em solução 

de bloqueio, primário (NOS2/rabbit - Santa Cruz Biotechnology) de 1/200 e 

secundário (FitC/mouse anti- rabbit, - Santa Cruz Biotechnology) de 1:1000. Para 

a marcação dos núcleos das células foi utilizado o marcador DAPI (1:10.000). As 

lâminas foram montadas com N-propilgalato e posteriormente visualizadas em 

microscópio de fluorescência (Nikon, Eclipse E800 Yokohama, Japan) com os 

filtros adequados e com a objetiva de 20x para análise de possíveis marcações. 
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3.6.2 Imunohistoquímica 

 

 A imuno-histoquímica para GFAP e IBA-1 foi realizada nas amostras 

coletadas em 7, 14 e 21 dias após a ruptura total do tendão. As amostras foram 

incubadas em peróxido (3%) seguida de lavagem, posteriormente foram 

incubadas com anticorpo primário (GFAP/ Mouse – Sigma; IBA-1 AIF1 – Merk-

milipore) ambos diluídos em solução bloqueio (3% BSA, 0,3% Triton em PBS e 

soro de mouse ou horse respectivamente) de 1:1000(GFAP) e 1:200(IBA-1). 

Após lavagem, foram incubadas com anticorpo secundário diluída em solução 

bloqueio (Goat anti-mouse-Sigma ou Mouse anti-horse - Sigma). Por fim, as 

amostras foram incubadas com ABC e revelado com DAB. As lâminas então 

foram montadas em Entelan e posteriormente visualizadas em microscópio de 

campo claro (Nikon, Eclipse E800 Yokohama, Japan). 

 

 

3.7 DOSAGEM DE NITRITO  

 

Para a dosagem de nitrito, a intumescência lombar do grupo controle e 

dos animais que sofreram a ruptura do tendão e não se submeteram a sutura do 

tecido, foi fragmentada manualmente juntamente com solução de PBS (10x o 

volume do tecido) para homogeneização. O homogeneizado foi centrifugado e o 

sobrenadante foi utilizado para o ensaio colorimétrico de dosagem de nitrito 

através do reagente de Griess (naftleno a 0.1%, diluído em água deionizada e 

sulfanilamida a 1%, diluída em ácido fosfórico a 5%), no qual, foi adicionado a 

amostra na mesma proporção (1:1) (GREEN et al., 1982). 

 Os valores foram mensurados por espectrofotometria utilizando um leitor 

de microplaca (Biotek ELX-800) com comprimento de onda de 540nm. A 

concentração de nitrito das amostras foi calculada com base nos valores de 

absorbância obtidos de uma curva padrão de nitrito com concentrações 

conhecidas (0-50µ) e posteriormente corrigidas pela concentração de proteínas 

contida na amostra. 
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3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

O programa estatístico usado na avaliação destes experimentos foi o 

BioEstat 5.0, onde os dados foram analisados utilizando o teste de análise de 

variância (ANOVA) de um critério, seguida pelo teste tukey para comparações 

múltiplas. Os valores de p<0,05 foram considerados significativos. Os resultados 

foram expressos como média ± desvio padrão. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 CARACTERIZAÇÕES DA AMOSTRA 

 

As primeiras análises foram realizadas com o objetivo de caracterizar as 

amostras coletadas. Tecidos do grupo controle foram corados com hematoxilina 

e eosina para possibilitar a visualização da integridade estrutural do tecido, de 

forma que, posteriormente fossem realizadas as análises por imunomarcação. 

Na figura 6A, é possível visualizar a configuração do nível L5 da medula 

espinhal, de onde surgem os nervos que inervam o tendão calcâneo, com nítida 

delimitação da substância branca (2) e substância cinzenta (1); e dos cornos 

ventrais (V) e cornos dorsais (D). Em maior aumento (40x- figura 6B), vemos as 

características histológicas da substância branca (2) constituída por células 

gliais, e da substância cinzenta (1) contendo corpos de neurônios (indicado pela 

seta). 

Para a investigação do número total de células da medula espinhal (L5), 

foi utilizado o marcador nuclear fluorescente (DAPI). A partir da delimitação do 

H da medula espinhal a região da substância cinzenta foi identificada para 

posterior análise, uma vez que os cornos ventrais são relacionados com o 

controle motor do movimento e os cornos dorsais estão relacionados com as vias 

somatossensoriais.  
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Figura 6. Medula espinhal (L5). Coloração com hematoxilina e eosina. Espessura de 10 µm e barra 
de escala de 50 µm (A) e 100µm(B). A e B: 1 – substância cinzenta, 2 – substância branca. D: cornos 
dorsais; V: cornos ventrais. Seta indica um corpo de neurônio. 
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Figura 7. Marcação nuclear da medula espinhal (L5). Marcação em DAPI. Espessura de 10 
µm e barra de escala de 100 µm. D – Cornos dorsais, V - Cornos ventrais. 
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4.2 ANÁLISE DO NÚMERO DE CÉLULAS NA SUBSTÂNICA CINZENTA DA 

MEDULA ESPINHAL (L5) DE CAMUNDONGOS APÓS TENOTOMIA. 

 

Com o intuito de investigar se a ruptura total no tendão calcâneo influencia 

na quantidade de células nos cornos ventrais e dorsais da medula espinhal (L5) 

em 7, 14 e 21 dias após tenotomia, quantificamos o número de células na 

substância cinzenta. Pelo mesmo procedimento foi analisado a influência da 

sutura após a tenotomia na quantidade de células na substância cinzenta da 

medula espinhal. 

As análises feitas no sétimo dia após a ruptura total do tendão calcâneo 

seguido de sutura ou não, demonstrou não haver diferença estatística entre o 

grupo Ruptura+Sutura (1655±66,5) e o grupo Controle (1668±52,3). No entanto, 

a quantidade de células no grupo Ruptura apresentou diferença significativa 

(1408,33±58,59) em relação ao grupo controle (p<0,05) e em comparação ao 

grupo Ruptura+Sutura (p<0,05) (figura 8). 

Na investigação do 14º dia após a lesão, não houve diferença 

estatisticamente significativa do grupo Ruptura+Sutura (1639±48,5) em relação 

ao grupo controle (1668±52,3) entretanto, o grupo Ruptura (1402,7±72,7) 

apresentou diferença estatisticamente significativa em  relação ao grupo controle 

(p<0,05) e grupo Ruptura+Sutura (p<0,05). (figura 8). 

 Da mesma forma, no 21º dia pós-lesão não foi identificado diferença 

significativa do grupo Ruptura+Sutura (1668,3±14,1) em relação ao grupo 

controle (1668±52,3), porém o grupo Ruptura (1374,5±74,2) apresentou 

diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle (1668±52,3; 

p<0,01) e grupo Ruptura+Sutura (1668,3±14,1; p<0,01) (figura 8), demonstrando 

desta forma que no processo de reparo da lesão do tendão calcâneo ocorre 

diminuição do número de células da medula espinhal (L5) mas, que, quando a 

lesão é seguida do reparo cirúrgico não é visto alterações no número total de 

células. 

Quando comparado o número de células intra-grupo em todos os dias 

analisados (7, 14 e 21) não foi observado diferença no grupo Ruptura (p=0,854) 

e grupo Ruptura+Sutura (p= 0,7255). 
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Figura 8 – Número de células na substância cinzenta da medula espinhal de camundongos, nos 
dias 7, 14 e 21 pós tenotomia seguida ou não de sutura. Dados expressos em média ± desvio 
padrão, n=3 (ANOVA-Tukey. * p< 0,05 e # p<0,01 vs Controle; † p< 0,05 e ‡ p<0,01 vs 
ruptura+sutura) 
 

 

 

 

 



43 
 

 
 

 

4.3 ANÁLISE DE MARCAÇÃO DE MICROGLIAS (IBA1) NA MEDULA 

ESPINHAL (L5) APÓS TENOTOMIA 

 

 A reatividade das células microglias no segmento L5 da medula espinhal 

dos camundongos em resposta à ruptura do tendão calcâneo foi avaliada por 

imunomarcação com o anticorpo anti-iba1. As fotomicrografias do grupo controle 

demonstram não haver atividade microglial em condições normais, com o tendão 

calcâneo íntegro (figura 9). 

 As análises do grupo ruptura após 7 dias de ruptura do tendão não 

diferiram do grupo controle, indicando desta forma que, decorrido uma semana 

após ruptura do tendão calcâneo não se vê a participação microglial na medula 

espinhal. A análise do 14º dia após a ruptura do tendão calcâneo identificou a 

ocorrência de ativação microglial e, estas células foram identificadas em todos 

os cornos avaliados como mostrado na figura 9. Para melhor visualização, os 

quadros a esquerda mostram em maior aumento o formato das células reativas. 

 Já, nas análises de 21 dias após a lesão, não foram identificadas 

microglias reativas em nenhum dos cornos. Desta forma, fica evidente 

primeiramente que as microglias atuam na medula espinhal (L5) em resposta à 

ruptura do tendão calcâneo, e que, sua atividade ocorre em 14 dias após a lesão, 

retornando ao padrão normal já em 21 dias pós lesão. 
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Figura 9 – Imunomarcação para microglias no segmento L5 da medula espinhal. Avaliação por 
imuno-histoquímica (iba-1) associado à ruptura do tendão calcâneo em 7, 14 e 21 dias após 
lesão e do grupo controle. CVE: corno ventral esquerdo; CVD: corno ventral direito; CDE: corno 
dorsal esquerdo; CDD: corno dorsal direito. Objetiva de 40x, barra da escala 50μm, n= 3.  
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4.4 EXPRESSÃO DE ASTRÓCITOS (GFAP) NA MEDULA ESPINHAL (L5) 

RELACIONADA A TENOTOMIA 

 

A avaliação da reatividade de astrócitos neste trabalho foi avaliada com o 

intuito de verificar se estas células tem participação no processo de recuperação 

da ruptura do tendão calcâneo de camundongos. A figura 10 mostra as 

micrografias do grupo controle e do grupo ruptura nos dias 7, 14 e 21 pós lesão. 

 As análises do grupo controle demonstraram que não houve reatividade 

de astrócitos no segmento L5 da medula espinhal, contudo, em apenas uma 

semana (dia 7) após a ruptura do tendão calcâneo, ocorreu uma intensa 

reatividade astrocitária que pode ser vista em maior quantidade nos cornos 

ventral e dorsal do lado ipsilateral a lesão e em menor expressão nos cornos 

ventral e dorsal do lado contralateral a lesão. Os quadros à esquerda de cada 

micrografia mostram em maior aumento as células reativas. 

 Ao avaliarmos o segmento L5 da medula espinhal em 14 dias após a 

lesão, também identificamos astrócitos reativos em todos os cornos 

investigados, porém quando comparado ao dia 7 observa-se que esta marcação 

já está diminuída, porém ainda bem evidente quando comparado ao grupo 

controle. 

As fotomicrografias do dia 21 demonstram uma diminuição na expressão 

de astrócitos reativos quando comparado ao dia 14 e dia 7, entretanto ainda se 

difere do grupo controle. Desta forma, estes resultados apontam que a ruptura 

do tendão calcâneo é capaz de suscitar a reatividade astrocitária na medula 

espinhal (L5). 
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Figura 10 – Imunomarcação para astrócitos no segmento L5 da medula espinhal. Avaliação por  
imuno-histoquímica (Gfap) associado à ruptura do tendão calcâneo em 7, 14 e 21 dias após 
lesão e do grupo controle. CVE: corno ventral esquerdo; CVD: corno ventral direito; CDE: corno 
dorsal esquerdo; CDD: corno dorsal direito. Objetiva de 40x, barra da escala 50μm, n= 3. 
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4.5  ALTERAÇÕES NOS NÍVEIS DE NITRITO NA MEDULA ESPINHAL 

RELACIONADO À TENOTOMIA.  

 

 A fim de investigar se os níveis de nitrito na medula espinhal são 

modificados frente a ocorrência de ruptura total do tendão calcâneo, estes níveis 

foram quantificados por espectrofotometria em 7, 14 e 21 dias após a lesão no 

tendão do grupo ruptura.  

 Verificamos que após 7 dias de lesão os níveis de nitrito do grupo Ruptura 

(0,0004±10,8x10-5) foi significativamente (p< 0,01) mais alto se comparado ao 

grupo controle (0,0002±3.45x10-5) (Figura 11). A análise realizada 14 dias após 

a lesão demonstrou um aumento estatisticamente significativo nos níveis de 

nitrito do grupo Ruptura (0,0006±1.06 x10-5) em relação ao grupo controle 

(p<0,01) e em relação aos resultados observados no dia 7 para este mesmo 

grupo (p<0,01) (Figura 11). 

 Em 21 dias após a ruptura total do tendão calcâneo, os valores de nitrito 

foram diminuídos (0,0003±2,79x10-5), apresentando diferença estatística 

significativa em relação aos dias 7 (p<0,05) e 14 (p<0,05), entretanto, não diferiu 

do grupo controle (Figura 11). 

Dessa forma, verificamos que a medula espinhal sofreu modificações no 

que se refere à quantidade de nitrito tecidual após a ruptura do tendão calcâneo, 

sugerindo uma participação da atividade nitrérgica no SNC em caso de ruptura 

total do tendão calcâneo. 
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Figura 11 – Níveis teciduais de nitrito. Aumento nos níveis de nitrito na medula espinhal (lombar) 
associado à ruptura do tendão calcâneo em 7, 14 e 21 dias após lesão e do grupo controle. Os 
valores são expressos em média ± desvio padrão, n=6 (ANOVA-Tukey, * p<0.01 vs controle; † 
p<0.01  e ‡ p<0.05 vs  ruptura-dia 7;  # p<0.05 vs ruptura-dia 14). 
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4.6 EXPRESSÃO DE iNOS (anti-NOS2) NA MEDULA ESPINHAL (L5) 

RELACIONADA A TENOTOMIA 

 

 A avaliação de iNOS neste trabalho foi realizada para investigação da 

possível expressão desta isoforma na medula espinhal em decorrência da 

ruptura total do tendão calcâneo. Em decorrência dos resultados obtidos dos 

níveis de nitrito as análises foram concentradas em 7 e 14 dias após a lesão. 

 As fotomicrografias do grupo controle demostram primeiramente na 

imagem de Dapi a estrutura correspondente ao segmento L5 da medula 

espinhal. A fotomicrografia correspondente a imunomarcação para iNOS indica 

não haver marcação em condições normais. (Figura 12) 

 Em 7 dias após ruptura do tendão calcâneo, de igual modo, não foram 

identificadas nenhuma marcação para iNOS. Já nas análises de 14 dias após a 

lesão do tendão, é possível identificar um padrão de marcação que se concentra 

em maior parte nos cornos dorsais do segmento L5 da medula espinhal dos 

camundongos, entretanto, há marcação também no corno ventral direito. (Figura 

12) 

 Por fim, estes resultados apontam para uma participação nitrérgica, via 

iNOS, em 14 dias após a ruptura do tendão calcâneo que provavelmente tem 

relação mais próxima com as vias sensoriais e pouco menos com as vias 

motoras por apresentar uma marcação prevalente na região dorsal bilateral e 

ventral unilateral da substância cinzenta. (Figura 12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 – Imunomarcação para iNOS no segmento L5 da medula espinhal. Avaliação por 
imunofluorescência (anti-NOS2) associado à ruptura do tendão calcâneo em 7 e 14 dias após 
lesão e do grupo controle. Marcação com Dapi em azul. Objetiva de 20x, barra da escala 500μm, 
n= 3. Imunomarcação para iNOS em verde. Objetiva de 20x, barra da escala 500μm, n= 3. 
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5. DISCUSSÃO 
 

Os achados iniciais do presente estudo trazem à tona uma importante 

questão sobre a relação da ausência do reparo cirúrgico do tendão calcâneo e o 

desenvolvimento de lesão no sistema nervoso central. Nossos dados 

demonstram, pela primeira vez, que uma lesão periférica que compromete a 

união osteomiotendínea promove alterações histológicas e bioquímicas na 

medula espinhal dos animais avaliados. He e Dishman (2010) já demonstraram 

que a inatividade muscular por imobilização articular pode contribuir para o 

mecanismo de alterações degenerativas na medula espinhal de roedores. 

Contudo, o presente estudo é pioneiro em demonstrar tal alteração relacionada 

a lesão de tendão calcâneo.   

Para determinar se o manejo cirúrgico iria induzir respostas diferentes ou 

semelhantes na medula espinhal, a quantidade de células foi avaliada, 

demostrando que o reparo cirúrgico imediato é capaz de preservar as estruturas 

celulares. Por outro lado, na ausência de sutura é visto a diminuição do número 

de células a partir de 7 dias após a lesão. Estes dados somam a um estudo que 

comprova a influência do tempo de atraso da lesão à cirurgia, entretanto, os 

danos são atribuídos apenas ao tendão e possível re-ruptura desta estrutura em 

humanos, sem adentrar à discussão da possível participação do SNC nestes 

efeitos negativos (SVEDMAN et al., 2018). 

A diminuição no número de células visto em nossos achados podem 

apontar possível morte celular, uma vez que, estudos anteriores têm 

demonstrado que lesões periféricas de nervo provocam morte celular na medula 

espinhal e na raiz do gânglio dorsal, mediadas pela expressão de genes 

relacionados à apoptose, a saber, Bax, Bcl2 e caspase-3  (POLGÁR et al., 2005; 

SCHOLZ et al., 2005; YOWTAK et al., 2013; SHAMS et al., 2017; INQUIMBERT 

et al., 2018).  

A morte dessas células tem sido atribuída a recuperação sensorial 

deficiente e redução da função motora após lesão do nervo periférico (SHAMS 

et al., 2017). Na tendinopatia, a função motora e a dor também são problemáticas 

amplamente discutidas, entretanto os procedimentos adotados frente esta lesão 

não agrega conhecimentos de alterações no SNC. 
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Este primeiro resultado demonstra que a lesão no tendão calcâneo atinge 

mais estruturas do que as conhecidas até o momento. E neste sentido, contrapõe 

estudos prévios que sugerem que o reparo cirúrgico não oferece nenhuma 

vantagem sobre o manejo não operatório em 15 dias após a lesão (MURREL et 

al., 1993) destacando então, que a análise de parâmetros funcional,  

biomecânico e histológico do tendão, não devem ser adotados como os únicos 

parâmetros determinantes à cura desta lesão. 

Em soma a provável neurodegeneração na medula espinhal, os achados de 

nossa pesquisa mostraram que a lesão no tendão foi responsável por ativar as 

células gliais em L5, fato este, ainda não reportado na literatura, mas que 

corrobora a estudos prévios em modelo experimental de osteoartrite no joelho 

(ADÃES et al., 2017). Já em lesões de nervos periféricos, uma gama de estudos 

tem identificado microglia e astrócitos reativos na medula espinhal (L3-5) após a 

constrição do nervo ciático (BIANCO et al., 2012; XU et al., 2016). Neste 

contexto, também são identificados na medula espinhal a expressão de 

neurotrofinas (FUNAKOSHI et al., 1993), de fatores de transcrição (TSUJINO et 

al., 2000), neuropeptídeos (WAKISAKA et al., 1991) e neurotransmissores como 

Gaba e Glutamato (DE LUCA et al., 2015; CIRILLO et al., 2016).  

Neste trabalho, a imunorreatividade de microglias foi investigada pela 

expressão de IBA-1, demonstrando que 14 dias após a ruptura do tendão 

calcâneo as microglias são ativadas na medula espinhal (L5). A participação das 

células gliais em lesões periféricas são atribuídas aos processos degenerativos 

neuronais e, no caso específico das micróglias, é atribuído um papel especial na 

sustentação da resposta inflamatória (DE LUCA et al., 2015). 

A conhecida participação das microglias na inflamação e reparação do 

SNC reforçam a hipótese de alterações no SNC decorrente de uma lesão no 

tendão calcâneo (SOMINSKY et al., 2018). Sobretudo, quando somado à 

resultados de pesquisas ainda em lesões de nervos periférico que demonstram 

a regulação positiva de diversos mediadores inflamatórios na medula espinhal, 

dentre eles, a ciclooxigenase-2 (COX-2) é descrita por desempenhar um papel 

importante durante esses processos (SCHAFERS et al., 2003; JI; XU; GHAO 

2014; SHAMS et al., 2017; SOMMER; LEINDERS; ÜÇEYLER, 2018) Além disto, 

também é reportado a diminuição nas atividades de enzimas antioxidantes (SOD 
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e CAT) culminando em um status pró-oxidativo na medula espinhal e, em 

consequência, um processo de degeneração axonal (SHAMS et al., 2017). 

Neste contexto, nossos resultados abrem um novo caminho na 

compreensão da problemática da dor nesta lesão, uma vez que, em princípio, a 

dor na tendinopatia era atribuída somente ao aumento de substâncias químicas 

no local da lesão. Contudo, o entendimento de que as microglias são 

consideradas o agente central nos mecanismos de dor neuropática, promovendo 

o início da dor através da liberação de citocinas e fatores de crescimento na 

medula espinhal (PENG et al., 2016; TSUDA, 2016) podem contribuir para a 

compreensão de provável justificativa para o quadro álgico. 

Desta forma, nossos achados leva-nos a compreensão de que a dor 

crônica na lesão tendínea provavelmente não está relacionada somente às 

alterações no tendão, mais também a sensibilização central em resposta a 

inflamação periférica já descrita (JI; XU; GHAO 2014). Cabe destacar que a 

imunomarcação para microglia nesta pesquisa foram expressas em ambos lados 

da medula espinhal (fig.9) corroborando a estudos prévios que observaram 

expressão semelhante após lesão de nervo ciático (LIU et al., 2017) Podendo 

desta forma, ser um indício que justifique as alterações no tendão contralateral 

ao lado lesionado descritas na literatura (HEALES et al., 2013) 

A investigação da ativação de astrócitos mostrou que os mesmos são 

ativados na medula espinhal (L5) em resposta a lesão do tendão calcâneo, dado 

este, ainda não reportado na literatura mais que se assemelha a estudos 

anteriores em lesões periféricas que demonstram a expressão de astrócitos 

conjuntamente a expressão de microglias, em que, acredita-se haver um 

caminho direto de comunicação entre esses dois tipos de células gliais para 

coordenar seus padrões temporais de ativação (GARRISON et al., 1991; 

SCHOLZ; WOOLF, 2005; XU et al., 2016; ADÃES et al., 2017).  

Em 7 dias após a lesão foi identificado a expressão de GFAP, e, em 14 e 

21 dias esta expressão foi diminuída, porém ainda bem visível (fig. 10). Em 

divergência aos resultados citado, a literatura descreve que a resposta microglial 

à lesão de nervo periférico precede a ativação astroglial, entretanto em nosso 

modelo experimental de lesão tendínea foi identificado que ocorre o oposto, pois 

em 7 dias após a lesão é visto a ativação somente dos astrócitos enquanto que 
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só em 14 dias após a lesão no tendão é que as microglias foram ativadas 

(SCHOLZ; WOOLF, 2005). 

O aumento da imunomarcação da GFAP neste estudo foi observado em 

predominância no corno dorsal da medula ipsilateral à lesão, conforme achados 

de lesões de nervo periférico (GARRISON et al., 1991; YANG et al., 2017), e, 

neste mesmo modelo de lesão é descrito a relação da ativação dos astrócitos 

com a expressão e liberação da quimiocina CCL2, conhecida por recrutar 

monócitos, células T de memória e células dendríticas para os locais de 

inflamação produzidos por lesão ou infecção tecidual (YANG et al., 2017) 

sustentando a provável relação da lesão tendínea com as alterações na medula 

espinhal (L5) visto em nosso trabalho. 

A ativação de astrócitos na medula espinhal no lado contralateral à lesão 

do tendão foi identificado em nossa pesquisa, demonstrando então, que uma 

lesão unilateral no tendão calcâneo, contribui para ativação de astrócitos na 

medula espinhal bilateralmente. Obata et al. (2010), ao identificar resposta 

semelhante em lesões de nervo periférico, descreveram a contribuição deste tipo 

celular de forma preponderante para o desenvolvimento da dor neuropática em 

ratos, sobretudo, contribuindo também para a dor na pata contralateral à 

lesionada. Em contraste a microglia, Ji; Xu e Ghao (2014) descrevem que os 

astrócitos parecem apoiar a manutenção da dor em vez do seu desenvolvimento 

inicial, atribuindo este fato à indução de uma alta expressão duradoura de CCL7 

em astrócitos após lesão do nervo de camundongos. 

Em nossa avaliação, a região ventral da medula espinhal também 

apresenta ativação astrocitária. E, este resultado converge aos eventos descritos 

em lesões do nervo periférico, reportado por acompanhar a regulação positiva 

de neurotrofinas (BDNF, NGF e NT-3) nesta região, sobretudo indicando 

possível contribuição para a regeneração nervosa e consequente recuperação 

da função motora (QIAN et al., 2018) 

Considerando que as células gliais são as principais células imunes inatas 

no SNC, os achados de nossa pesquisa da ativação de forma conjunta de 

microglias e astrócitos, destaca em nosso modelo experimental que há 
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alterações no SNC em resposta a possíveis danos, indicando provável 

correlação entre a plasticidade na medula espinhal e a lesão do tendão calcâneo. 

A avaliação da provável participação do sistema nitrérgico no SNC após 

lesão do tendão calcâneo ainda não havia sido reportada na literatura, e, neste 

trabalho, foi demonstrado primeiramente sob a avaliação do produto da síntese 

de NO (nitrito), que em 7 dias após a lesão do tendão calcâneo ocorre o aumento 

de NO na medula espinhal (lombar), e que em 14 dias esses níveis são ainda 

aumentados, retornando aos níveis basais em 21 dias. 

Em estudo feito por Murrel et al. (1997) a participação do NO em lesões 

tendíneas foi identificada no tendão em 7 dias após a lesão semelhante ao 

aumento na medula espinhal visto em nosso trabalho. Em 14 dias após a lesão, 

os níveis de nitrito ainda se encontram elevados na medula espinhal, sobretudo, 

significativamente maiores aos encontrados em 7 dias nesta pesquisa. E, em 

comparação aos resultados investigados por Murrel et al. (1997), diferentemente 

no tendão a atividade da NOS retornam aos níveis basais em 14 dias. 

Na medula espinhal, a indução de NOS tem sido atribuída a morte de 

motoneurônios (WU 1993; WU; LI, 1993), sobretudo pelo aumento gradual da 

expressão de nNOS na medula espinhal em decorrência de inatividade muscular 

(HE; DISHMAN, 2010). Em contrapartida, o NO mediado por nNOS, também é 

reportado na literatura por ter um papel essencial na sobrevivência e 

recuperação celular após lesão de nervo periférico (KEILHOFF; FANSA; WOLF, 

2004) 

Desta forma, fica evidente que assim como no tendão, na medula espinhal 

o NO também é apontado por apresentar um efeito dual, sendo descrito por seu 

papel neuroprotetor ao mesmo tempo que é tido como um agente indutor de 

neurodegeneração, a depender das concentrações. Contudo, os efeitos 

relatados são decorrentes de lesões de nervo periférico, não havendo dados na 

literatura que aponte efeitos decorrentes de lesão do tendão (LIU; MARTIN, 

2001; YU, 2002; WU et al., 2003; KEILHOFF; FANSA; WOLF, 2004). 

Nossas análises da imunorreatividade de iNOS em L5, mostraram que 

não há atividade desta isoforma em 7 dias após a lesão (fig. 12), portanto, o NO 

identificado pela quantidade de nitrito no resultado anterior provavelmente não é 

induzido via iNOS. Sobretudo em 14 dias após a lesão do tendão foi identificado 

a expressão de iNOS na medula espinhal dos camundongos (fig. 12), com 
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predominância no corno dorsal ipsilateral e, em menor expressão no corno dorsal 

contralateral.  

A participação nitrérgica nesta lesão, sobretudo nestas regiões 

relacionadas a comunicação sensorial, corrobora a dados na literatura que 

sugere que o NO desempenha importante papel na neurotransmissão da medula 

espinhal por diversas vias, incluindo a somatossensorial (SAITO et al., 1994). E 

ainda, que a expressão desta isoforma no tecido nervoso se dá em resposta a 

mediadores inflamatórios e pró-inflamatórios que atuam sobre macrófagos, 

astrócitos e microglia. Portanto, reforçam a provável relação do NO e da 

reatividade glial identificado neste trabalho, ao que já tem sido descrito em 

estudos anteriores sobre a capacidade de indução da iNOS em células gliais 

(FILHO, B. ZILBERSTEIN 2000; FREIRE et al., 2009; LEE et al., 2009) 

Além da relação com eventos inflamatórios, o NO tem sido reportado por 

estar envolvido em um complexo e diverso papel na modulação da dor, 

demonstrando paradigmas fisiológicos e fisiopatológicos, no qual, no corno 

dorsal da medula espinhal, contribui para o desenvolvimento da sensibilização 

central e, em contrapartida, dados experimentais também demonstraram que o 

NO inibe a nocicepção no sistema nervoso periférico e também no sistema 

nervoso central (WU et al., 2004; KRAYCHETE et al., 2008; SCHMIDTKO et al., 

2009; CURY et al., 2011; GALDINO et al., 2014; NAZERI et al., 2014).  

Sobre a iNOS, apesar de haver discordâncias quanto a expressão desta 

isoforma na medula espinhal, neste estudo demostramos a expressão desta 

isoforma em resposta a lesão no tendão calcâneo, alinhado a estudos prévios 

que já demonstraram sua expressão em condições de dor neuropática e 

inflamatórias (GUHRING et al., 2000; TAO et al., 2003; CURY et al., 2011; 

AHLAWAT; SHARMA, 2018). Em condições semelhantes à de nosso modelo 

experimental já tem sido atribuído a produção imediata de NO via iNOS na 

medula espinhal em consequência a indução precoce de dano tecidual periférico 

e inflamação (GUHRING et al., 2000; LIANG et al., 2017).  

Interessantemente, a expressão em ambos lados do corno dorsal visto em 

nossa investigação se assemelha a dados descritos na literatura em modelo 

experimental de monoartrite, que demonstra a indução de mudanças rápidas e 

persistentes no lado contralateral da medula espinhal atribuindo este fato a uma 

piora à hipersensibilidade a dor através da regulação positiva da iNOS (ZHAO et 
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al 2018). Desta forma, a inibição da atividade da iNOS juntamente com inibição 

da ativação microglial já tem sido sugerida por apresentar um potencial 

neuroprotetor em algumas desordens neurológicas investigadas em modelo 

animal. Neste mesmo contexto, é reportado que uma redução no óxido nítrico 

parece ser um efeito comum da inibição da ativação microglial (ZEMKE; MAJID, 

2004). 

Em termos gerais, as alterações ocorridas na medula espinhal 

decorrentes de uma lesão no tendão calcâneo visto em nossa pesquisa desponta 

a necessidade de novos direcionamentos no manejo terapêutico e farmacológico 

da tendinopatia. Trazendo indicativos de possíveis eventos degenerativos, 

oxidativos, inflamatórios e de plasticidade neural na medula espinhal decorrente 

desta lesão. Neste contexto, fica evidente que a dor e a incapacidade comum à 

lesão, não devem ser ancoradas somente às estruturas periféricas aliados aos 

eventos ocorridos em estruturas adjacentes, mas, que necessitam ampliar o 

campo estrutural de intervenção sobretudo o SNC. 
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6. CONCLUSÃO 

 

• A ausência de reparo cirúrgico após ruptura total do tendão calcâneo 

causa diminuição na quantidade de células na substância cinzenta da 

medula espinhal (L5) de camundongos em 7, 14 e 21 dias após lesão  

 

• A ruptura do tendão calcâneo induz reatividade microglial na medula 

espinhal (L5) de camundongos no 14º dia após a lesão 

 

• Astrócitos são ativados na medula espinhal (L5) de camundongos em 7 

14 e 21 dias após a ruptura total do tendão calcâneo 

 

• A ruptura do tendão calcâneo resulta em aumentos nos níveis de nitrito 

na medula espinhal (lombar) em 7 e 14 dias após a lesão 

 

• A isoforma induzível de NOS é expressa na medula espinhal em 14 dias 

após a ruptura do tendão calcâneo 

 

• A ruptura total do tendão calcâneo unilateral de camundongos induziu 

alterações na medula espinhal bilateralmente. 
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8. ANEXO (comitê de ética) 
 

 
 


