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RESUMO 

 

O tendão de Aquiles é o maior e mais forte tendão do corpo humano, seu uso em 

excesso induz o surgimento de microtraumas e ativação de vias de sinalização que 

levam a uma resposta inflamatória. O extrato etanólico de Euterpe Oleracea(açaí)é 

um produto natural extraído do fruto dessa palmeira. Apesar de evidências apontarem 

um efeito anti-inflamatório e antioxidante desse produto, não há dados na literatura 

sobre tais efeitos na lesão tendínea. Assim, o objetivo do trabalho foi investigar o 

efeito anti-inflamatório e pró-regenerativo do extrato etanólico de Euterpe oleracea em 

modelo de ruptura total do tendão de Aquiles em ratos. Esse trabalho foi aprovado 

pelo comitê de ética em pesquisa animal da instituição (CEPAE-UFPA/206-14). Os 

animais foram distribuídos em quatro grupos (n=24): controle; veículo (salina 0,9%); 

extrato de E. oleracea (extrato etanólico de Euterpe oleracea,125μg/ml) e 

metilprednisolona (30 mg/ml). Após os respectivos tratamentos, o tecido foi analisado 

em 7, 14 ou 21 dias pós-injúria (dpi) por histoquímica com hematoxilina eosina e 

autofluorescência do colágeno. Imunofluorescência para COX2 e mensuração dos 

níveis de nitrito pelo método de Griess foi realizado em 7dpi. O tratamento com o 

extrato de E. Oleracea acelerou a organização tecidual e melhorou a orientação das 

células, um efeito semelhante ao anti-inflamatório esteroidal metilprednisolona. O 

tratamento com o produto natural levou a um alinhamento precoce das fibras de 

colágeno, bem como na matriz, de modo geral, se comparado aos demais grupos, o 

que foi observado no 7dpi e mantido em 14 e 21 dpi. O tratamento com o extrato de 

E. oleracea ou metilprednisolona reduziram a marcação para COX2 se comparado ao 

veículo em 7 dpi. Redução nos níveis teciduais de nitrito foi observado em 7dpi nos 

grupos tratados com extrato de E. oleracea(20.80 ± 2.54 µm/ml) e metilprednisolona 

(19.40 ± 2.31 µm/ml) se comparado ao grupo veículo (29.33 ± 3.98µm/ml). O 

tratamento com extrato de E. oleracea melhorou o padrão de organização tecidual, 

reduziu a marcação para COX2 e os níveis de nitrito, sugerindo efeito anti-inflamatório 

e antioxidante. Nossos achados destacam que o extrato de E. oleracea representa um 

produto natural com potencial aplicação no reparo do tendão de Aquiles. 

 

PALAVRAS-CHAVES: Tendinopatia, COX2, Euterpe oleracea, Reparo tecidual. 
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ABSTRACT 

 

Achilles tendon is the largest and strongest tendon in the human body, its excessive 

use induces microtrauma and activation of signaling pathways that lead to an 

inflammatory response. The ethanolic extract of Euterpe oleracea(açaí) is a natural 

product extracted from the fruit of the palm tree.Although evidence suggests an anti-

inflammatory and antioxidant effect of this product, there is no data in the literature 

about such effects on tendon lesion. The aim of this study was to investigate the anti-

inflammatory and pro-regenerative effects of ethanolic extract of Euterpe oleracea in a 

rat model of total Achilles tendon rupture. This study was approved by the Animal 

Research Ethics Committee (CEPAE-UFPA/206-14). The animals were divided into 

four groups (n = 24): control; vehicle (0.9% saline); E. oleracea extract (125 µg/mL 

ethanolic extract of Euterpe oleracea) and methylprednisolone (30 mg/ml). After the 

respective treatments, the tissue was analyzed at 7, 14 or 21 days post-injury (dpi) by 

immunohistochemistry with hematoxylin/eosin and collagen autofluorescence. 

Immunofluorescence for COX2 and measurement of nitrite levels by Griess method 

were performed at 7 dpi. Treatment with E. oleracea extract accelerated tissue 

organization and orientation of the cells, similarly to the anti-inflammatory steroid 

methylprednisolone. This natural product led to an early alignment in collagen fibers as 

well as in the overall matrix structure when compared to the other groups, which was 

observed at 7 dpi and maintained at both 14 and 21 dpi. Treatment with E. oleracea 

extract or methylprednisolone reduced COX2 labeling in comparison to the vehicle at 7 

dpi. Reduction in nitrite tissue levels was observed at 7 dpi in groups treated with E. 

oleracea extract (20.80 ± 2.54 µm/ml) and methylprednisolone (19.40 ± 2.31 µm/ml) 

compared to vehicle group (29.33 ± 3.98 µm/ml). Treatment with E. oleracea extract 

improved tissue organization and reduced both COX2 labeling and nitrite levels, 

suggesting anti-inflammatory and antioxidant effects. Our findings highlight E. oleracea 

extract as a natural product with potential application in Achilles tendon repair. 

 

 

 

Keywords: Tendinopathy, COX2, Euterpe oleracea, Tissue repair. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Dados epidemiológicos sobre a ruptura do tendão de Aquiles 

 

A ruptura do tendão de Aquiles é uma das lesões tendíneas mais comuns que 

afetam a população adulta. Recentes estudos mostram maior incidência em homens 

(seis homens para cada mulher) com a faixa de idade entre os 30 a 40 anos em uma 

relação de 6 a 18 casos para 100.000 pessoas por ano (LANTTO et al., 2014; 

S´LIWA., 2014; JALLAGEAS et al., 2013). Segundo Tompsom e Bavaranian (2011), 

em mulheres, o fator de risco aumenta em relação aos homens após os 60 anos de 

idade e a incidência depois dos 80 anos.        

A etiologia ainda é desconhecida, mas fatores extrínsecos e intrínsecos 

favorecem a lesão. (JÄVIRNEN et al., 2005). Alguns fatores intrínsecos como 

condições inflamatórias, doenças autoimunes, anormalidades dos colágenos, a 

genética, processos infecciosos e neurológicos, tratamentos medicamentosos com 

glicocorticosteróides, fluoroquinolonas, tipo sanguíneo representam 10% dos casos 

de ruptura em indivíduos com mais idade (JÄVIRNEN et al., 2005; OZGURTAS, 2003; 

WHITE, 2007; WEATHERALL et al., 2010). 

No caso de fatores extrínsecos, que envolvem os hábitos de vida e estão 

associados à prática de atividades esportivas de alto impacto como corrida e saltos, 

junto com a alteração anatômica e biomecânica (abdução do antepé com extensão do 

joelho e uma dorsoflexão/flexão plantar subita e violenta do tornozelo) induz o 

surgimento de microtraumas que correspondem a 75% dos casos de rupturas 

tendíneas em indivíduos jovens (JALLAGEAS et al., 2013; OZGURTAS, 2003; NAN 

JIANG et al., 2011). 

A distribuição de diferentes incidências varia de acordo com os diferentes 

esportes tradicionais praticados de país para país. Os esportes como futebol (33,5%), 

atletismo (16,2%), badminton (52%) e basquetebol (13,3%) são responsáveis pelos 

casos de ruptura do tendão de Aquiles nos seguintes países: Finlândia haviam 18 

casos para 100.000 em 1994; 6 casos por 100.000 na Escócia no mesmo ano e 37,3 

casos por 100.000 na Dinamarca ( JÄVIRNEN et al., 2001, 2005; TOMPSON & 

BARAVANIAN, 2011). 
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Outros países desenvolvidos localizados no norte e no centro da Europa como 

também na America do Norte praticam diferentes tipos de esportes como: futebol, 

tênis, atletismo, esqui alpino, ginástica, futebol americano, basquetebol e o beisebol, e 

todos contribuem com dados estatísticos para destacar a alta incidência da ruptura do 

tendão de Aquiles nas ultimas décadas. Nos países em desenvolvimento a exemplo 

do Brasil, os casos de ruptura do tendão de Aquiles são subnotificados (JÓZSA, 1997; 

JÄVIRNEN et al., 2005).               

Dependendo do grau da lesão o tratamento pode ser cirúrgico ou não cirúrgico, 

tratando-se de dois métodos reconhecidos de cuidados realizados atualmente. O 

tratamento cirúrgico apresenta uma vantagem por reduzir risco de re-ruptura numa 

incidência de 4—5% dos casos. Por outro lado, sua desvantagem é apresentar um 

aumento dos riscos de complicações pós-operatórios que interfere na qualidade de 

vida (WEATHERALL et al., 2010; NAN JIANG et al., 2012; CHONGYANG FU & WEI 

QU, 2014). 

Já o tratamento não cirúrgico envolvendo fisioterapia, imobilização e 

medicamentos têm como vantagem reduzir a taxa de complicações do processo 

inflamatório e a desvantagem de aumentar as taxas de re-rupturas em 10-12% 

(WEATHERALL et al., 2010; NAN JIANG et al., 2012 ; CHONGYANG FU & WEI QU, 

2014). 

O tratamento farmacológico, na fase aguda da lesão tem resultado em melhora 

moderada da injuria tendínea, porém efeitos colaterais são sempre reportados 

(RILEY, 2004). Por outro lado, o uso e a efetividade de produtos naturais no 

tratamento da lesão ainda não foram relatados. Contudo, devido apresentar 

propriedades antioxidantes e antiinflamatórias combinadas, tal como observados em 

produtos como a curcumina (Curcuma longa) e no açaí (Euterpe oleracea), a 

investigação do uso terapêutico do extrato etanólico de açaí na lesão tendínea se 

mostra promissora (BUHRMANN et al., 2011; POULOSE et al., 2012). 

 

1.2 A Morfologia do tendão saudável 

 

O tendão de Aquiles é o maior e mais forte tendão do corpo humano. Tem 

início no recesso profundo, onde se insere o ventre medial e lateral do músculo 

gastrocnemio originados nos côndilos femorais. Esse tendão funde-se com o tendão 
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do músculo sóleo subjacente, para formar o tendão calcâneo do tríceps sural, que por 

sua vez; fixa na parte posterior do calcâneo e permite a execução do movimento de 

flexão plantar, fundamental para a propulsão na marcha (GEREMIA 2011 apud 

MAFFULLI; ALMEKINDERS, 2007 DANGELO; FATTINI, 2006; MORAES 2011 apud 

STROM; CASILAS, 2009). 

Em uma visão macroscópica o tendão apresenta uma textura fibroelástica de 

cor branca e com brilho, devido à agregação e organização das fibras de colágeno em 

toda a extensão do tecido (ARO et al., 2013) . Pode ser dividido em duas junções; 

miotendinea e osteotendínea como mostrado na Figura 1. 

  A junção miotendínea transmite a tensão produzida pela contração das fibras 

musculares inseridas no tendão, o qual retransmitem à junção osteotendínea através 

das fibras de colágeno tipo I alcançando finalmente o osso (MASSOUD, 2013; 

SHARMA, MAFFULLI, 2006). 

A junção osteotendínea é subdividida em quatro zonas: A zona densa ou 

média, fibrocartilaginosa, fibrocartilaginosa calcificada e osso mineralizado, permitindo 

a ligação gradativa do colágeno ao periósteo prevenindo atrito e desgaste (SHARMA; 

MAFFULLI, 2006; RILEY 2008).     

Toda a extensão do tendão é revestida por uma fina membrana de tecido 

conectivo frouxo chamado paratendão. O paratendão é um tipo de envoltório formado 

por fibras colágenas tipo I, III e fibras elásticas. Na superfície interna desse envoltório 

existem células sinoviais que secretam o liquido sinovial no espaço entre o 

paratendão e o epitendão com a finalidade de lubrificar o tendão e facilitar o seu livre 

movimento comparado aos tecidos circundantes (DORVAL et al., 2010; KANNUS, 

2000).     

A continuação mais externa do paratendão é chamada de epitendão, que forma 

um envoltório circundante sobre os fascículos de colágeno. Já a continuação mais 

interna do envoltório do tendão é chamada de endotendão. Essa membrana envolve 

cada fibra ou feixes do mesmo.  Ambas as membranas contem vasos sanguíneos, 

linfáticos e nervos, originados nas respectivas junções e nos tecidos circundantes, 

cuja função é conduzir o suprimento sanguineo, linfático e o estimulo nervoso para as 

porções profundas do tendão visando dar o suporte metabólico ao tecido que, 

comparado aos outros tecidos como os músculos e ossos, apresenta baixo 

metabolismo (Figura 2) (DORVAL et al., 2010; KANNUS, 2000).  
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Figura 1: A divisão estrutural do tendão saudável em junções e zonas. Sendo que (A) representa a 

zona tendínea média e (B) a porção mais distal do tecido com células arredondadas organizadas em 

fileiras, permitindo a mudança gradual de tensão ao tendão (T) para a zona Fibrocartilaginosa (F) em 

seguida para a zona Fibrocartilaginosa calcificada (C) e chegando a tensão ao osso mineralizado (M).   

Fonte: Adaptado de Riley, 2008.  
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Figura 2: Estrutura do tendão de Aquiles. Notar a composição por fascículos, feixes, fibras e as fibrilas 

de colágeno como a menor unidade constituinte. O envoltório chamado de paratendão reveste o 

conjunto de fascículos continuado pelo epitendão e o endotendão.  

Fonte http://valesemdor-dralexander.blogspot.com.br Acesso em 24 de julho de 2016.           
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 Nos tendões é constatado à presença de tenoblastos (células jovens e 

fusiforme com alta atividade metabólica) e tenócitos (células maduras e alongadas 

com baixa atividade metabólica), ambos correspondem há 90-95% da constituição 

celular do tendão e  são responsáveis pela síntese da matriz e do colágeno 

(MAGNUSSON et al., 2010;  MASSOUD, 2013). 

   Outras células como os condrócitos, células sinoviais, células endoteliais e as 

células de músculos lisos de arteríolas correspondem a 5-10%. Todas as células são 

circundadas e embebidas por uma matriz hidrofílica extracelular constituindo por 

proteoglicanas, glicoproteinas, glicosaminoglicanas, água e varias outras pequenas 

moléculas, que são responsáveis pelo desenvolvimento, organização e crescimento 

do tendão (MAGNUSSON et al., 2010; MASSOUD,  2013). 

Na matriz extracelular, os proteoglicanos (decorin SLRP/ aggrecan 

‘hyalectans’) são ligados aos glicosaminoglicanos( sulfato de dermatan/sulfato de 

condroitina e sulfato de keratan este dois últimos  localizado na região 

fibrocartilaginosa ), e sua função é influenciar a síntese de colágeno e a sua 

orientação no tecido como também juntos aos colágeno dos tipos II, IX,X e XI dar a 

resistência contra forças tensionais do tipo rotacional ou cisalhamento em regiões 

próximas a inserção. Outra função dos proteoglicanos é facilitar a difusão de água na 

matriz e a migração celular (RILEY, 2005; SHARMA; MAFFULLI, 2006).       

As glicoproteinas compreendem a elastina com 2% da massa seca do tendão, 

forma as fibras elásticas e dão à matriz extracelular as propriedades elásticas. A 

fibronectina interage as células com a matriz e participa nos processos de reparo e na 

regeneração do tecido, o COMP (Proteína Cartilaginosa da Matriz Oligométrica) 

pertence à família da Trombospondina 5 é o  maior componente com 3% da massa 

seca estar localizado em todo o tendão possuem o papel de influenciar a estrutura 

como interagir a célula com a matriz  e a tenascina-C realiza o alinhamento e a 

organização das fibrilas de colágenos (RILEY, 2005; SHARMA; MAFFULLI, 2006).       

A fibrila de colágeno é produzida pelo retículo endoplasmatico das células e é 

constituída por três longas cadeias α de polipeptideos(duas subunidades α 1 e uma α 

2) compostos por moléculas de aminoácidos como glicina seguido pela prolina ou 

lisina sendo que é frequentemente ocupado pela hidroxiprolina. A hidroxilação 

enzimática produz a hidroxiprolina ou hidroxilisina que são derivações a partir da 

prolina e da lisina( CANTY; KADLER; 2002, 2005, JUNIOR et al., 1997 ). 
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No reticulo endoplasmático a fibrila chamada de procolágenos é sintetizada 

começando na extremidade C - terminal até a N - terminal. A ligação entre três 

moléculas de procolágeno por ligação de dissulfeto forma a tríplice hélice α de 

polipeptideo citado anteriormente. A agregação de varias cadeias inicialmente forma a 

microfibrila e posteriormente passa a formar a fibrila (Figura 3) (CANTY; KADLER; 

2002, 2005; HALÁSZ et al.,  2007). 

Após ser formada a fibrila passa para o complexo de Golgi e através das 

vesículas secretoras a mesma é então liberada para a matriz extracelular sendo 

posicionada entre as células. Atua como uma principal fonte de resistência mecânica 

para o tecido tendíneo (CANTY; KADLER; 2002, 2005; CANTY; LU; KADLER, 2012). 

Após a compreensão das características normais do tendão, torna-se mais fácil 

o entendimento sobre as alterações histopatológicas e bioquímicas do tendão em 

resposta há uma injúria, que serão descritas logo abaixo.          
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Figura 3: Ilustração da organização histológica tendínea e molecular de uma fibra de colágeno do 

tendão saudável. Mostra a composição celular envolvendo o colágeno e a matriz. Em baixo, à 

esquerda, as três longas cadeias α com as respectivas subunidades compostos por três tipos de 

molécula de aminoácidos e a direita no formato de uma tríplice hélice, formando uma fibrila. 

Fonte: Dados do autor e adaptado de RILEY, 2005.    
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1.3 A Tendinopatia 

 

A terminologia adequada em nomear uma alteração tecidual no tendão em 

resposta a uma lesão é a tendinopatia. Apesar ser um pouco confuso o seu 

significado comparado aos outros autores, Franceshi e colaboradores 2014 deixam 

bem claro o seu significado. Consiste em uma desordem músculo esquelética que 

atinge os tendões, principalmente o patelar, Aquileo e do manguito rotador, e os 

tecidos circundantes.  

Quanto às definições das terminologias tendinites e tendinoses, o primeiro 

significa presença de elementos inflamatórios em resposta a uma lesão e o último 

expressa a degeneração tendínea em resposta a lesão, mas com ausência de 

elementos inflamatórios. A diferença entre os termos, de fato acontece após a 

realização de um estudo histológico (FREDBERG; PEDERSEN, 2008; DAKIN; 

DUDHIA; SMITH, 2014). 

A etiologia é multifatorial e os sinais e sintomas da tendinopatia são: quadro 

álgico na palpação e no movimento ativo ou passivo, sensibilidade focal, edema, 

fraqueza e diminuição da mobilidade do tecido no local da lesão (MILLAR; MURRELL; 

MCLNNES, 2012; FRANCESHI et al., 2014). 

Dentre os aspectos fisiopatológicos da lesão tendínea, destaca-se o aumento 

na produção de colágeno tipo III comparado ao tipo I em resposta a lesão. O colágeno 

do tipo III além de ser pouco resistente e desorganizado, predispõe o individuo a re-

rupturas espontâneas (Figura – 4) (MAFFULLI et al., 2000; KADER, et al., 2002 

MILLAR; MURRELL; MCLNNES, 2012).  

Na matriz extracelular ocorre o aumento das proteoglicanas e das 

glicosaminoglicanas. O aumento na expressão de glicosaminoglicanas estimula o 

aumento dos níveis das grandes proteoglicanas como agrecanas e versicanas que 

influenciam na retenção de um grande volume de água no tecido. Já as pequenas 

proteoglicanas como o decorina, fibromodulina e biglicana contribuem para a 

degeneração da rede de colágeno (PARKINSON et al., 2011; MILLAR; MURRELL; 

MCLNNES, 2012).                  

As glicoproteinas envolvendo a tenascina–c e a fibronectina também se 

apresentam em grande quantidade no tecido lesado. De modo que a tenascina-c 

expressa uma isoforma diferente ligada a fragmentos de pequenas moléculas 
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peptídicas que pode clivar o colágeno através do controle enzimático. Já a 

fibronectina apenas acumula-se no tecido necrótico e na fibrila (RILEY, 2005). 

Na tendinopatia, o tendão é composto por uma grande quantidade de células 

com um formato mais ovoide chamadas de tenocitos, que através da liberação de 

mediadores químicos estimulam a formação de novos vasos sanguíneos 

acompanhado por neuroplasticidade (FREDBERG; PEDERSEN, 2008; BACKMAN et 

al., 2011; MILLAR; MURRELL; MCLNNES, 2012) 

Em relação as alterações macroscópicas são observadas aumento do volume 

tecidual de coloração amarela-marrom ou acinzentado com pouca birrefringência e 

textura pouco consistente (FREDBERG; PEDERSEN, 2008; MILLAR; MURRELL; 

MCLNNES, 2012). 

Para entender aprofundadamente como ocorre à alteração tecidual envolvendo 

células inflamatórias com liberação de mediadores químicos passando pelas três 

fases de reparo tecidual faz necessário o entendimento da fisiopatologia da lesão 

tendínea que será descrito logo a seguir.   
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Figura-4: Ilustração da estrutura histológica tendínea e molecular de uma fibra de colágeno após uma 

injúria. Notar: à esquerda alteração macroscópica da morfologia do tendão e a direita a composição 

microscópica alterada do mesmo (acima). A esquerda notar as cadeias de procolágeno composta 

apenas por três subunidade α -1 e com as mesmas três moléculas de aminoácidos. À direita cadeia 

polipeptídio formando uma tripla hélice resultando em uma fibrila de colágeno tipo III desorganizado e 

de pouca resistência (abaixo).  

Fonte: Dados do autor    
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1.4 A fisiopatologia da lesão tendínea  

 

A ruptura do tendão resulta em uma resposta inflamatória associada com 

alterações histopatológicas, bioquímicas e moleculares com a presença de elementos 

inflamatórios e estendem-se de um até cerca de sete dias após a lesão (KADER et 

al., 2002). 

Essa resposta inflamatória é iniciada com a ativação do Fator Nuclear Kappa B 

(NFk-B)  através da separação das subunidades p-65 e p-50 do seu inibidor protéico 

IKb-α. Em condições fisiológicas o inibidor protéico liga-se as duas subunidades 

formando um heterodímero,localizado no citoplasma e,  impede que  as mesmas 

possam deslocar-se ao núcleo (WANG; TANG; YENARI, 2007; ZHU et al., 2014). 

A separação ocorre através da fosforização do inibidor por uma das vias de 

sinalização que possibilita ser ubiquitinizado e finalmente degradado pela protease 

26S. Desse modo ficam livres as duas subunidades para movimentar-se em direção 

ao núcleo, para que o NFk-β possa se ligar a um domínio especifico do DNA,  

estimulando a regulação  da transcrição gênica do COX, NOS, TNF-α e da 

interleucina- β (IL1-β) em resposta a lesão tendínea na fase aguda (WANG; TANG; 

YENARI, 2007; ZHU et al., 2014). 

A ciclooxigenase conhecida como COX é um homodímero localizado no 

reticulo plasmático das células. Apresentam-se em duas isoformas, a COX-1 e a 

COX-2. A COX-1 é encontrada em todas as células e é responsável por mediar às 

respostas fisiológicas das mesmas. A COX-2 é encontrada em varias células e a sua 

expressão ocorre através dos estímulos de mediadores inflamatórios, de modo que 

uma vez expressa é responsável pela regulação parcial do processo inflamatório 

(VANE et al 1993; NOGAWA et al., 1997; MINGHETTI, 2004; YU et al., 2014). 

  Existe um terceiro tipo, a COX-3. Está localizada no córtex cerebral, mas a sua 

função ainda é pouco conhecida (VANE et al., 1993; NOGAWA et al., 1997; 

MINGHETTI, 2004; YU et al., 2014). 

Qualquer que seja a isoforma, a via de produção do mediador pró-inflamatório 

lipídico é a mesma; a enzima catalisa o acido araquidônico para converter em 

prostaglandinas. Uma vez produzida é liberada para recrutar as células inflamatórias 

ao local da lesão como também estimula a síntese de outros mediadores inflamatórios 
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tais como bradicinina, histamina, serotonia, TNF- α, IL-1β e o VEGF (ISHIDA et al., 

2010; YU et al., 2014).              

 De acordo com Besson (1997) a histamina e a serotonina são substancias 

químicas, que geram o estimulo nociceptivo nas terminações nervosas da fibra C e 

transmitem essas informações para o sistema nervoso central na geração da dor 

aguda. A bradicinina, no entanto apenas intensifica a sensação dolorosa que é uma 

característica marcante da tendinopatia aguda (DAKIN; DUDHIA; SMITH, 2014). 

Outro aspecto da fase inflamatória consiste na produção de pequenos ramos 

nervosos associados com a formação de novos vasos sanguíneos, produzidos 

através do VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) pelos macrófagos. Junto 

com outros mediadores inflamatórios como a bradicinina, histamina e, fator ativador 

de plaquetas, realizam principalmente a neoangiogenese, para aumentar o aporte 

sanguíneo a fim de atender as demandas do tecido lesado, como também alterar a 

permeabilidade vascular para facilitar a migração de células inflamatórias ao local da 

lesão (KANER et al., 2000; THICHETT, ARMSTRONG, MILLAR, 2002; DANTON, 

DIETRICH, 2003; BAHATIA, MOOCHHALA, 2004, REES; STRIDE; SCOTT, 2013). 

As células inflamatórias tais como neutrófilo, monócitos, macrófagos entre 

outras chegam em grande número ao local da lesão atraídas pelos fatores 

quimiotáxicos e realizam a fagocitose. Ao mesmo tempo o TNF- α e a IL-1β são 

liberados para induzir apoptose celular através da via de sinalização do domínio de 

morte associado por fas (FADD) com caspases-3 contribuindo com a degradação do 

tecido tendineo (KOCHANEK; HALLENBERK,1992; WANG; TANG; YENARI, 2007; 

XU, MURRELL, 2008; ALBERTS et al., 2010; MOURA et al., 2012; FREIRE, DYKE, 

2013).  

A prostaglandina pode agravar a lesão tendínea através do seu efeito tóxico 

sobre as células produzindo um dano secundário ao tecido. Associado a 

prostaglandina, o Óxido Nítrico (NO), presente no local após a lesão, é um pequeno 

radical livre sintetizado a partir da oxidação da L- arginina, o que pode ser realizado 

pelas três isoenzimas chamadas de Oxido nítrico sintase(NOS), sendo a tipo II 

(iNOS), o principal envolvida na inflamação. O NO pode levar a citotoxidade nas 

células, dependendo da concentração em questão. A sua presença no tecido pode 

ser avaliada através da quantificação de nitrato ou nitrito, produtos da reação do NO 

com o oxigênio e a água (NOGAWA et al., 1997;FILHO; ZILBERSTEIN, 2000; 
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MOLLOY et al., 2006; WANG; TANG; YENARI, 2007; ALBERTS et al., 2010; YU et 

al., 2014). 

O estresse oxidativo também está envolvido na degradação do tendão e é 

resultado do desequilíbrio entre os mecanismos oxidantes e antioxidantes. Os 

mecanismos oxidantes envolvem as espécies reativas de oxigênio (ROS), enquanto 

os mecanismos antioxidantes endógenos, envolvem as enzimas superóxido 

dismutase, catalase e glutationa peroxidase. Tal desequilíbrio pode causar danos na 

membrana celular como também ao DNA levando as células a morte (WANG, 

MURRELL, WANG, 2007; VOLP et al., 2008; BARBOSA et al., 2010; COSTA et al., 

2012; YU et al., 2014). 

O excesso de radicais livres no tendão lesionado estimula o aumento da 

produção das metaloproteinases (MMPs) na matriz extracelular como também as 

ativa. Essas enzimas tem função crucial na clivagem do colágeno da matriz, portanto, 

estão envolvidas diretamente no dano tendíneo. No tendão normal a concentração 

das MMPs é muito baixa sendo sua ação controlada pela TIMPs(inibidores de 

metaloproteinases). A MMP do tipo MMP-9 é altamente expressa na inflamação e a 

sua função é realizar a degradação do colágeno na fase aguda, agravando a lesão 

tendinea( WANG, MURRELL, WANG, 2007; XU, MURRELL, 2008; COSTA et al., 

2012; ARO et al., 2013  ). 

A resposta inflamatória chega ao seu desfecho mostrando as principais 

características que são: concentração de uma grande variedade de mediadores 

inflamatórios tendo a prostaglandina o mediador responsável em orquestrar a 

formação da cascata inflamatória, seguido da alta concentração de células 

inflamatórias no local da lesão e a degradação do tecido seguido por várias vias 

resultando na modificação morfológica, bioquímica e molecular do tendão.  

Estas características manifestaram ser semelhantes em modelo animal do tipo 

rato da linhagem Sprague-Dawley, na pesquisa de Sullo et al (2001) quando o mesmo 

aplicou prostaglandina E1 no tendão de Aquiles dos animais e observou a 

degradação tendinea como consequência. Dessa forma, o respectivo modelo animal 

demonstrou que a substância produzida na inflamação prejudica o processo de reparo 

devido efeito danoso secundário ocasionando uma modificação morfológica, 

bioquímica e molecular compatível a observado em estudos com tendões humanos 

lesionados.        
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 Apesar das fases de reparo serem sobrepostas, estima-se que a fase 

proliferativa é iniciada após a inflamação e estende-se até 21 dias. Consiste na 

migração de fibroblastos a partir de tecidos próximos ao local da lesão, acompanhado 

da diferenciação e proliferação em células tendíneas, fenômeno realizado pela ação 

conjunta de mediadores químicos incluindo citocinas e fatores de crescimento 

transformante-β (TGF- β) liberados pelas plaquetas e macrófagos que também 

regulam a produção e a liberação de colágeno do tipo III e outros componentes da 

matriz (KADER et al., 2002; KAWAMURA et al., 2005; ARO et al., 2013).  

No tecido encontra-se um grande número de tenoblasto, com alta atividade 

metabólica, produzindo e liberando em grande quantidade os componentes da matriz. 

No tecido também é observado grande quantidade de água circundando o colágeno 

tipo III recém-formados. Esse tipo de colágeno começa a ser gradualmente 

substituídos pelo colágeno tipo I entre 12 e 14 dias após a lesão, culminando em 

aumento progressivo da força tensiva. A atividade de reparo tem como suporte as 

extensas redes de vasos sanguíneos, sustentando a formação do tecido de 

granulação (KADER et al., 2002 XU, MURRELL, 2008; PARKINSON et al., 2011; 

MASSOUD, 2013; HENDERSON, MILLIS, 2014). 

Por fim, a fase de remodelamento começa na terceira semana e termina 

aproximadamente em um ano. Tem como resultado um tecido cicatricial com 

aspectos mais próximos do tendão saudável, porém menos resistente, apresenta 

redução do número de células, baixa atividade metabólica dentre as remanescentes e 

aumento da produção do colágeno tipo I com orientação longitudinal. Nessa fase, as 

MMP-2 também são ativadas para remodelar o tecido cicatricial, degradando o 

excesso desses componentes. A vascularização tendínea tende a redução e a 

birrefringência é aumentada; Todas essas características que o tendão adquire no 

final do remodelamento concluem, dentro do possível, o processo de cicatrização. 

Ilustrações dos três processos de reparo são mostradas na Figura 5 (KADER et al., 

2002; BOUVET et al., 2005; ARO et al., 2013; MASSOUD, 2013).                           
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Figura-5: Etapas do processo de reparo. O reparo tem inicio após a injúria do tendão de Aquiles (à 

esquerda) com a fase inflamatória seguida da proliferativa e terminando na fase de remodelamento 

(seguir as setas). O processo culmina na formação do tecido cicatricial, que não tem a mesma 

resistência e capacidade funcional do tendão de Aquiles antes da lesão (à direita)  

Fonte: Adaptado de OZKAYA et al., 2009; HUANG et al., 2014.     
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1.5 Estudos da ação antioxidante e antiinflamatória de Euterpe Oleracea 

   

Euterpe oleracea, conhecido popularmente como “açaí”, é uma espécie de 

palmeira, pertencente à família das Arecaceae, nativa do norte da America do Sul; 

Esta planta é encontrada na Colômbia, Venezuela, Guiana, Suriname e no Brasil 

sendo distribuído quase amplamente na região Amazônica ao Nordeste pela mata 

Atlântica até o estado da Bahia. No estado do Pará a concentração é mais intensa em 

áreas de planícies inundadas (COSTA; OLIVEIRA; MOURA, 2001; CHIN et al., 2008;  

FAVACHO et al., 2011; XIE et al., 2011). 

Na natureza esta planta é encontrada em três espécies diferentes que são: 

Euterpe edulis martius, Euterpe precatória e a Euterpe oleracea (Figura 6). A primeira 

espécie é encontrada na Mata Atlântica e o seu fruto é chamado de “juçara” ou “açaí” 

sendo também extraído dela o palmito. Árvore seriamente ameaçada de extinção. As 

duas últimas espécies são encontradas na bacia Amazônica e ambos produzem os 

frutos chamados de açaí. A diferença entre as três espécies está na altura, no 

desenvolvimento e na composição fitoquimica; sendo a Euterpe oleracea a mais alta e 

longa palmeira com a formação de moita de 25 plantas, que pode chegar de 18 até 33 

metros de altura. Devido a grande capacidade antioxidante e um potencial efeito 

antiinflamatória do seu fruto, essa espécie é a mais estudada. Figura.  6 (NOVELLO, 

2011; KANG et al., 2012). 

A semente do açaí após ser germinada, demora três anos ou mais, para produzir 

os primeiros cachos do fruto, sendo esta produção potencializada, em torno de cinco 

a seis anos, com a produção de três ou quatro cachos, pesando cada cacho 3-6 kg de 

fruta. A colheita ocorre em duas safras ao ano: no verão e no inverno (INSFRAN; 

BRENES; TALCOTT, 2004; FAVACHO et al., 2011).  

Quando colhidas o fruto maduro pode apresentar duas variedades de coloração 

sendo elas: violácea e a branca; sendo o ultimo denominada também de verde por 

causa da sua polpa verde escuro brilhante. O fruto apresenta de 1.0 para 1.5 cm de 

diâmetro e 10 – 12 mm de espessura (a camada comestível) com o formato esférico 

aos frutos de coloração violácea e o formato arredondado aos frutos de coloração 

branca. Ambos são macerados manual ou mecanicamente com água quente, para 

extrair uma polpa viscosa, de modo que a variedade violácea é rica em antocianinas 

com alta quantidade de polifenóis antioxidantes, já a variedade branca possui menor 
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teor de óleo na polpa (COSTA; OLIVEIRA; MOURA, 2001; GALLORI et al., 2004; 

INSFRAN; BRENES; TALCOTT, 2004; INSFRAN; PERCIVAL; TALCOTT, 2006; 

RODRIGUES et al., 2006; FARVACHO et al., 2011). 

A partir da extração da polpa de açaí, derivações de produtos são formadas como, 

por exemplo; bebidas energéticas, licores, vinho, picolés, sorvetes, geléias, 

dermocosméticos, corantes naturais para alimentos, entre outros. Todos esses 

produtos são encontrados em supermercados, restaurantes e lojas de produtos 

naturais. O Pará é o estado brasileiro com a maior produção e consumo do extrato, 

consumindo ao ano cerca de 180 toneladas e por dia cerca de 2 L de polpa em 

algumas regiões. A capital também é o principal exportador de polpas congeladas e 

dos seus produtos para outras regiões do país e do mundo como, por exemplo, 

países localizados na Europa, Ásia e na America do Norte (COSTA; OLIVEIRA; 

MOURA, 2001; GALLORI et al., 2004; CHIN et al., 2008; RIBEIRO et al., 2010). 

Segundo Chin et al., (2008); Schreckinger et al.,(2010); Okada et al., (2011) 

Favacho et al.,(2011); Feio et al.,(2012)  as diferentes partes da planta são utilizadas 

na medicina popular há muito tempo, por exemplo, a raiz associado com a Carica 

papaya, Citrus sp. (Limão) e Quassia amara (Quina) possuem efeito antimalárico; a 

seiva possui ação adstringente; a folha triturada pode auxiliar na coagulação 

sanguínea em feridas; o óleo extraído da semente do fruto é composto de ácidos 

graxos (60% monoinsaturados e 13% poliinsaturados) e possuem ação antidiarreica, 

utilizados sobretudo pelos povos da Colômbia e Suriname e a polpa do açaí é dada 

atenção especial por apresentar efeito antioxidante e antiinflamatório, sendo utilizado 

nesta pesquisa através do extrato etanóico de açaí no tratamento da tendinopatia 

aguda, ocasionada pela injuria completa do tendão de Aquiles de ratos, na intenção 

de avaliar a redução dos danos secundários ocasionados pelo processo inflamatório.          
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Figura 6: As três espécies da árvore palmeira da família da Arecaceae: (A) Euterpe edulis martius; (B) 

Euterpe precatória; (C) Euterpe oleracea com moita de múltiplas árvores  

Fonte: Adaptado de NOVELLO, 2011; KANG et al., 2012.    
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Os frutos da Euterpe oleracea são os mais consumidos por apresentar alta 

atividade antioxidante e antiinflamatória, sustentada pelas antocianinas e vários 

compostos polifenólicos que compõem a polpa do fruto. As antocianinas são 

pigmentos vegetais associados aos flavonoides e outros polifenóis formam um grupo 

chamado de flavonóides (INSFRAN; BRENES; TALCOTT, 2004; VOLP et al., 2008; 

SPADA et al., 2009; POULOSE et al., 2012). 

 De acordo com Talcott et al.,(2008), Schreckinger et al.,(2010) e Moura et 

al.,(2012) a cianidina  3 - O - glicosídeo e a cianidina - 3 - O - rutinosídeo são as 

antocianinas com a maior constituição no composto fitoquímico do açaí.Todas as 

antocianinas, flavonoides e outros compostos polifenólicos estão descritos na 

Tabela1. 

Rodrigues et al.,(2006) descreve que a polpa do fruto contem 63-81% de 

celulose e hemicelulose, seguido por 5-6% de proteínas, 2-6% de minerais e 2-3% de 

lipídeos. Todos esses compostos são apresentados na Tabela 2. 

Na extração dos compostos fitoquimicos do açaí em uma quantidade 

considerada, o extrato etanólico, foi utilizado, nesta pesquisa. Embora a extração dos 

compostos seja superior no extrato metanólico se comparado ao primeiro, estudos in 

vitro demonstram alterações na viabilidade celular. Além disso, a quantidade de 

composto extraído em um determinado solvente influencia na capacidade antioxidante 

e antiinflamatória do fruto em questão (POULOSE et al., 2012). 

Após o processo de extração, o extrato etanólico foi utilizado nesta pesquisa 

por apresentar menos risco de citotoxidade para as células do tecido tendíneo. 

Recentes estudos mostram que, quando aplicados os componentes fitoquimícos do 

açaí in vivo, os mesmos apresentam como uma das bioatividades a capacidade de 

neutralizar a maioria dos radicais livres especialmente as espécies reativas de 

oxigênio tais como: o ânion superóxido, radical hidroxila e radical peróxido que, em 

grande quantidade, podem contribuir para uma resposta inflamatória generalizada 

associada com danos teciduais (SCHAUSS et al., 2006; VOLP et al., 2008; SUN et 

al., 2010; POULOSE et al., 2012). 

Ao mesmo tempo, estudos demonstram que os compostos fitoquimícos podem 

penetrar no interior da célula e controlar as vias de sinalização como: a via NFKβ 

constituído pelo IKβ cinase; que é um complexo mutiproteico contendo duas 

serinatreonina cinase (IKKα e IKKβ) e a via proteína cinase ativado por mitógeno 
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(MAP-cinase). Ambos estão implicados na produção da resposta inflamatória em 

qualquer célula, inclusive nos tenocitos. Os polifenóis atuam sobre o IKβ evitando a 

sua fosforilação, permitindo a continuação da ligação do IKβα com a p.65 e a p.50, 

subunidades do NFk-β para evitar a migração do mesmo ao núcleo da célula. Na via 

MAP- cinase os polifenóis pode evitar a fosforilação de alguns elementos da via, 

desse modo a reduzir a ativação do fator de transcrição. De maneira geral os 

flavonóides impedem que ambas as vias possam estimular a produção do COX2 e da 

iNOS como também de outros mediadores inflamatório(TNF-α,IL-1β), reduzindo 

diretamente a produção da prostaglandina e do oxido nítrico e  proporcionado o efeito 

antiinflamatório e antioxidante que vem sendo relatado em vários estudos  (ALBERTS 

et al., 2010; JENSEN et al., 2011; XIE et al., 2012; POULOSE et al., 2012).                                      
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Tabela 1: Composição fotoquímica da Euterpe oleracea. 

Componentes Constituintes 

Antocianinas cianidina – 3 - glicosídeo; cianidina – 3 - rutinosídeo; 
cianidina – 3 - O arabinoside; cianidina- 3- O- arabinosylara- binoside; 

cianidina- 3- sambubiosides; feonidina -3 -rutinoside;delfinidina; malvinidina; 
pelargonidina;peonidina 

 

Carotenóides luteína; α-caroteno; β-caroteno 
 

Flavonas luteína; luteína- 8- glicosídeo;quercetina; dihydrokaempferol; chrysoerial; 
taxifolina; taxifolina-3-rammosídeo; apinegina; apinegina-6-glicosídeo; 

catequina; velutin; orientina; isovitexina; scoparin; deoxyhexose 
 

Fenólicos ácido olêico; ácido palmítico; ácido valinico; ácido gálico; ácido 
benzóico; ácido esteárico; ácido linoléico; ácido hidroxibenzóicos 

 
 

Fonte: GALLORI et al., 2004; MENEZES; TORRES; SRUR, 2008; TALCOTT et al., 2008; SPADA et al., 

2009; RIBEIRO et al., 2010; SCHRECKINGER et al., 2010; FAVACHO et al., 2011; MOURA et al.,  

2012; POULOSE et al., 2012; XIE et al., 2012. Os constituintes de maior concentração de cada 

componente estão destacados em negrito.   
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Tabela 2: Composição fitoquímica e valor nutricional da Euterpe oleracea.  

          Componentes                                Concentrações (mg/100g) Quantidade de 
matéria seca 

Matéria seca % 15.0 

Proteínas g/100g 13.0 

Lipídeos g/100g 48.0 

Gordura monoinsaturada g/100g 28.8 

Gordura poliinsaturada g/100g 6.24 

Carboidratos g/100g 1.50 

Frutose g/100g 0.00 

 Glicose g/100g 1.50 

Sacarose g/100g 0.00 

Fibras g/100g 34.0 

Energia Kcal/100g 66.3 

Cinza g/100g 3.50 

Sódio mg/100g 56.4 

Potássio mg/100g 932 

Cálcio g/100g 286 

Magnésio g/100g 174 

Ferro g/100g 1.50 

Cobre g/100g 1.70 

Zinco g/100g 7.00 

Fósforo g/100g 124 

Vitamina B1 g/100g 0.25 

α-tocoferol 
(vitamina E) 

g/100g 
 

45.0 
 

Ácido ascórbico 
(vitamina C) 

mg/100g 15.70 
 

Alumínio mg/100g 0.36 

Manganês mg/100g 10.71 

Cobalto mg/100g 0.009 

Níquel mg/100g 0.28 

Arsênio mg/100g < 0.004 

Rubídio mg/100g 5 

Molibdênio mg/100g 0.013 

Selênio mg/100g < 0.02 

Prata mg/100g < 0.0002 

Cádmio mg/100g < 0.0002 

Bário mg/100g 0.34 

Mercúrio mg/100g < 0.01 

Chumbo mg/100g 0.014 

Tório mg/100g 0.002 

Urânio mg/100g < 0.0001 

Estrôncio mg/100g 0.79 

Antimônio mg/100g < 0.0002 

 
 

  

 

Fonte: RODRIGUES et al., 2006; MENEZES; TORRES; SRUR, 2008; SPADA et al., 2009; FEIO et al., 

2012. 

 



39 
 

 

2. OBJETIVOS 
 

 Geral 

 

Investigar o efeito antiinflamatório e pró-regenerativo do extrato etanólico de açaí 

(Euterpe oleracea) em modelo de ruptura total do tendão de Aquiles em ratos.  

 

 Específicos  

 

 Observar o padrão histológico de organização no tecido tendíneo, em modelo 

de lesão em ratos após o tratamento local com extrato etanólico de Euterpe 

oleracea. 

 Analisar a orientação das fibras de colágeno, através da autofluorescência, em 

modelo de lesão tendínea em ratos, tratados localmente com extrato etanólico 

de Euterpe oleracea.     

 Avaliar a expressão da COX2 na fase aguda da ruptura do tendão após o 

tratamento local com o extrato etanólico de Euterpe oleracea. 

 Verificar os níveis de nitrito na fase aguda da ruptura do tendão após o 

tratamento local com extrato etanólico de Euterpe oleracea.      
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3. MATERIAL E METODO 

 

Modelo animal 

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, machos, pesando aproximadamente 

250 a 300 gramas. Os animais são provenientes do biotério do Instituto de Ciências 

Biológicas da Universidade Federal do Pará. Os ratos permaneceram alojados em 

gaiolas padrão, sendo respeitado o ciclo claro-escuro de 12horas com alimentação e 

água ad libitum. Para realizar a analise histológica, da autofluorescência do colágeno 

tendineo e da imunofluorescência foram utilizados 3 animais por grupo enquanto 5 

animais foram usados para a dosagem de nitrito.  Esta pesquisa foi submetida e 

aprovada pelo comitê de ética (CEPAE parecer 206-14 da UFPA). 

 

Procedimento cirúrgico  

Os anestésicos Ketamina 10% (80mg/kg) e Cloridrato de Xilazina a 2% 

(12mg/kg) foram aplicados por via intraperitoneal. Em seguida, a região posterior da 

pata traseira direita do animal foi tricotomizada manualmente. Com um bisturi ocorreu 

uma incisão de 0,5 cm acima da inserção do tendão calcâneo, o qual ficou exposto e 

foi suturado com a técnica cirúrgica de Kessler modificado. Após a secção total feita 

por uma tesoura cirúrgica, as partes do tendão foram unidas e por último a pele foi 

suturada com um ponto simples. A linha utilizada foi de nylon não absorvível nº 4.0. 

Todos os procedimentos foram feitos de forma assépticas. 

            

Grupos experimentais 

  Quatro grupos foram utilizados nesta pesquisa: O primeiro, grupo controle, não 

possui lesão tendínea nem tratamento. Já os três grupos restantes foram submetidos 

à lesão tendínea. Ao grupo veículo, foi aplicada solução salina de concentração 0,9 

%. No grupo extrato de E. Oleracea foi utilizado o extrato etanólico de Euterpe. 

oleracea na concentração de 125 µg/ml. De acordo com Poulose et al., (2012) essa 

concentração apresentou o melhor efeito tanto antioxidante quanto antiinflamatório.  

E no último grupo, denominado metilprednisolona, os animais receberam um 

fármaco de ação antiinflamatória de caráter esteroidal, como controle positivo na 

concentração de 30mg/kg. 
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Obtenção do extrato etanólico de Euterpe Oleracea 

  Os frutos da E. oleracea foram coletados no sítio Pinheiro localizado na BR010 

do município de Irituia- PA. Em seguida foram lavados e secados em uma estufa a 

35ºC para a estabilização do conteúdo enzimático e a retirada da umidade da polpa 

do fruto, durante uma semana. Para a extração, foram utilizados como solventes água 

e etanol há 70% em um volume total de 800 ml para 150g do fruto.  

Após 48h em que os frutos ficaram embebidos por esta solução de solvente, 

apenas o etanol foi reciclado a cada 24h. Imediatamente a solução foi filtrada em uma 

bomba a vácuo para a retirada de impurezas e posteriormente encaminhada há um 

rotaevaporador para eliminar o solvente volátil como etanol em quantidade 

considerada através da evaporação, permanecendo apenas o extrato composto pelos 

fitoconstituintes do referido fruto. 

            

Delineamento experimental 

Após o procedimento cirúrgico, a cada dois dias até o 6º dia pós-lesão os 

animais receberam solução salina ou extrato etanólico de Euterpe oleracea, ambos 

com o volume de 40µl. O grupo tratado com metilprednisolona recebeu uma única 

dose de 64 µl da droga no dia dois. Todas as aplicações ocorreram localmente na 

região peritendínea. 

  Os animais foram eutanasiados por meio de guilhotina nos dias 07, 14 e 21 

para obtenção do material biológico. No sétimo dia foi realizada uma analise 

histológica e da autofluorescência de colágeno para avaliar o padrão de organização 

tecidual, em seguida foi realizado a marcação e avaliação da enzima COX2 no tecido 

tendineo.  

Na dosagem de nitrito uma analise bioquímica foi realizada para avaliar as 

diferentes concentrações de nitrito das amostras. Já no décimo quarto e no vigésimo 

primeiro dia, apenas foi realizado uma analise histológica e da autofluorescência de 

colágeno para avaliar uma possível alteração no padrão de organização tecidual 

referente à fase de proliferação e de remodelamento após o tratamento na fase 

inflamatória.     

 

 

 



42 
 

Processamento histológico da amostra 

Após isolamento dos materiais biológicos os mesmos foram imediatamente 

fixados em paraformoldeído 4% por 24 horas, em seguida lavados em PBS onde 

foram mantidos até o dia anterior ao da realização dos cortes. Para isso, as peças 

foram crioprotegidas em concentrações crescentes de sacarose (10%, 20% e 30%) 

diluída em tampão fosfato a 0,1M.  

Na realização dos cortes, os tecidos foram blocados em Tissue Tek (Sakura 

Finetek, Inc., Califórnia, USA) para serem cortados em espessura de 10 µm pelo 

criostato (Leica, CM3050 S) em temperatura de -24ºC seguindo a orientação 

longitudinal do tendão.  

Uma vez cortados, os cortes foram transferidos para lâminas histológicas que 

foram armazenadas em caixa porta lâminas de plástico e encaminhadas ao freezer a 

temperatura de -4ºC, no qual os mesmos foram conservados e posteriormente 

utilizados para as analises abaixo.  

  

Marcação por hematoxilina - eosina e autofluorescência do colágeno   

Para avaliar a organização celular e a trajetória das fibras de colágeno, nos 

dias 07, 14 e 21, primeiramente, os cortes do tecido tendineo, ficaram imersos por 5 

minutos em água destilada para hidratá-los, em seguida, os mesmos foram 

mergulhados em álcool de concentrações crescentes de 50%, 60%, 70%, 80% e 90% 

durante 2 minutos. Logo após, foram corados por hematoxilina de Harris e eosina 

durante 20 segundos cada.  

Para retirar o excesso dos corantes foi utilizado o álcool ácido a 1% e 

imediatamente, as lâminas foram montadas em Permout ®(Fisher Scientific.New 

Jersey, USA) e conduzidas ao microscópio de campo claro (Nikon eclipse Ni) com 

objetiva de 20x para possibilitar a visualização das porções, ventral, medial e dorsal 

do tecido tendíneo e examinar os diferentes padrões de organização tecidual entre os 

distintos grupos.  

Na analise da trajetória dos feixes de colágeno do referido tecido, os cortes 

corados por hematoxilina e eosina também foram conduzidos ao mesmo microscópio, 

com objetiva de 40x, porém com a utilização da fluorescência e de um filtro especifico, 

para a excitação da autofluorescência do colágeno.  
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Para auxiliar na avaliação do padrão de organização tecidual no tendão de 

Aquiles dos ratos, as imagens da autofluorescência foram capturadas através de uma 

câmera digital acoplada ao microscópio.    

 

 Imunofluorescência 

 A imunofluorescência para COX2 foi realizada em amostras coletadas no 

sétimo dia pós lesão. Para isso foi utilizado o anticorpo primário COX2, produzido em 

cabra, e como secundário o Alexa fluor 594, produzido em burro e anti-cabra.  

O anticorpo primário foi diluído em solução de diluição composta por PBS, 

triton X-100 e BSA a 1% (1/200) enquanto o secundário foi diluído em PBS e BSA 1% 

(1/1000). Para a marcação dos núcleos de tenoblastos o marcador DAPI foi utilizado 

(1/10.000). O microscópio de fluorescência com os filtros adequados e com a objetiva 

de 20x foi utilizado para a visualização dos cortes com as respectivas marcações. 

 

Analise bioquímica 

Para a dosagem de nitrito, o tendão foi cortado em vários pedaços na placa de 

petri e transferido para o Poter juntamente com o tampão de lise TNE(Tris-

Hidroximetil/cloreto de sódio e EDTA, 3ml ) a fim de ser homogeneizado.  

As amostras, depois de homogeneizadas, foram transferidas para eppendorfs e 

mantidas a -4ºC para a dosagem posterior. O homogeneizado foi encaminhado a 

centrifuga para extrair o sobrenadante.   

  Uma microplaca de 96 poços foi utilizada para a dosagem de nitrito, para isso, 

além do volume de 25μl das amostras, o equivalente volume do reagente de Griess 

composto por naftileno (0.1%), sulfanilamida (1%) e ácido fosfórico (5%) foi 

adicionado a cada poço e os valores de absorbância de nitrito foram mensurados por 

um leitor de microplaca (Biotek ELX-800) após ajuste do comprimento de onda para 

630nm.  

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

absorbância obtidos de uma curva padrão de nitrito. 
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Análise estatística 

Os dados da concentração de nitrito foram expressos como média ± desvio 

padrão. O programa estatístico usado foi o BioEstat 5.0. Os resultados foram 

comparados aos diferentes grupos através do teste de Análise de Variância (ANOVA) 

de um critério, seguido de Tukey como pós-teste para comparar as diferentes médias 

entre os grupos. Valores de p  ≤ 0.05 foram considerados significativos. 
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4. RESULTADOS  

  

4.1 ANALISE DO PADRÃO DE ORGANIZAÇÃO TECIDUAL APÓS A RUPTURA 

COMPLETA DO TENDÃO DE AQUILES DE RATOS WISTAR TRATADOS 

LOCALMENTE COM EXTRATO ETANÓLICO DE Euterpe Oleracea  

 

   Para a análise histológica, seções longitudinais do tendão de Aquiles foram 

coradas com hematoxilina e eosina a fim de verificar o padrão de organização 

tecidual entre os grupos Controle, Veículo, Metilprednisolona e Extrato etanólico 

de Euterpe oleracea.  

No grupo controle foi observado um padrão organizado, com células 

fusiformes, alongadas e alinhadas em fileiras (Figura 7 a). Os demais grupos 

foram analisados em 7, 14 e 21 dia pós-injúria.   

No grupo veículo foi observado um padrão desorganizado, com células mais 

arredondadas, em maior densidade e sem direção definida. A matriz extracelular 

deste grupo apresentou uma quantidade expressiva de lacunas (indicado por*), 

sugerindo maior degeneração tecidual e edema (Figura 7 b). 

 No grupo da metilprednisolona foi observado também a desorganização por 

todo o tecido, assim como a desorientação das fibras de colágeno e dos tenócitos, 

os quais apresentavam morfologia ligeiramente arredondada e com densidade 

moderada e com maior tendência a seguir uma direção definida. A matriz 

extracelular apresentou lacunas (indicado por *) distribuídas moderadamente de 

modo difuso na área tecidual analisada, sugerindo uma degeneração tecidual de 

menor intensidade se comparado ao veículo (Figura 7 c). 

O grupo tratado com extrato etanólico de Euterpe oleracea apresentou uma 

melhor organização tecidual se comparado aos grupos anteriores, sendo 

observado redução da densidade celular, morfologia ligeiramente alongada e 

orientação tecidual e celular definida. A matriz extracelular do referido grupo 

possui lacunas (indicadas por *) em menor número, distribuídos em regiões 

difusas. Este grupo experimental chamou atenção pela área preservada de 

organização (indicado por #) (Figura 7 d).  

Terminando a fase inflamatória e iniciando a fase proliferativa representada 

pelo 14º dia, todos os grupos representados pela Figura 7e, f e g apresentaram 
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um padrão desorganizado com grande densidade celular e tendência a orientação 

das células. Lacunas (*) ainda são observadas nos grupos Veículo e 

Metilprednisolona, mas não no grupo tratado com extrato etanólico de Euterpe 

oleracea. 

Na fase de remodelamento, representado pelo 21º dia, todos os grupos, 

representados na Figura 7h, i e j apresentaram um padrão mais organizado, não 

sendo mais observadas as lacunas. As células já seguem uma direção melhor 

definida e menor densidade celular é notada. 
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    Figura 7: Histoquímica para Hematoxilina e Eosina em secções longitudinais do tendão de Aquiles de 

ratos wistar. As amostras foram analisadas em microscópio ótico de campo claro com a objetiva de 20x 

para a analise do padrão de organização tecidual dos grupos: (a) Controle; (b,e,h) Veículo; (c,f,i) 

Metilprednisolona e (d,g,j) Extrato etanólico de Euterpe oleracea . Barra de escala: 80 µm.    
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4.2  ANALISE DA ORIENTAÇÃO DAS FIBRAS DE COLAGENAS APÓS A 

RUPTURA COMPLETA DO TENDÃO DE AQUILES DE RATOS WISTAR 

TRATADOS LOCALMENTE COM EXTRATO ETANÓLICO DE AÇAÍ (Euterpe 

Oleracea) 

  

As fotomicrografias abaixo mostram a autofluorescência dos cortes do tendão de 

Aquiles de ratos Wistar, avaliados por um microscópio de fluorescência, tornando 

possível observar a orientação das fibras de colágeno nos referidos grupos. 

No grupo controle, (Figura 8 a) é possível notar fibras orientadas em uma direção 

definida (indicado por↓) e células bem organizadas em fileiras. O grupo veículo 

apresentou no 7º dia (Figura 8 b) desorientação das fibras de colágeno associado a 

células sem orientação definida na matriz. 

 Os grupos tratados com metilpredinisolona e extrato etanólico de Euterpe 

oleracea (Figura 8 c e d) apresentaram células e fibras de colágeno com orientação 

melhor definida (indicado por↓) se comparado ao veículo. Destaca-se que o grupo 

tratado com o extrato etanólico de Euterpe oleracea (Figura 8 d) apresentou uma 

excelente organização das fibras de colágeno apesar de ainda tratar-se do 7º dia pós 

lesão. 

No 14º (Figura 8 e, f e g) e 21º (Figura 8 h, i e j) dia todos os grupos apresentaram 

células e fibras de colágeno com melhor organização e em direção definida (indicado 

por↓), tendo apenas o grupo tratado com metilpredinosolona(Figura 8 f) áreas de 

desorganização (indicado por #). Destaca-se novamente o melhor padrão de 

orientação tecidual da matriz no grupo tratado com Euterpe oleracea em todas as 

fases.                                       
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Figura 8: Autofluorescência do colágeno em diferentes fases do reparo tecidual. Observar a orientação 

dos feixes de colágeno nos grupos: (a) Controle; (b,e,h) Veículo; (c,f,i) Metilprednisolona e (d,g,j) 

Extrato etanólico de Euterpe oleracea. Barra de escala 10 µm. Secções longitudinais do tendão de 

Aquiles de ratos Wistar. 
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4.3  ANÁLISE DO EFEITO ANTIINFLAMATÓRIO DO EXTRATO ETANÓLICO DE 

Euterpe Oleracea EM MODELO DE LESÃO TENDÍNEA EM RATOS 

WISTAR: EXPRESSÃO TECIDUAL DE COX2 

 

Para avaliar o efeito antiinflamatório do extrato etanólico de Euterpe oleracea, 

foi realizada a técnica de imunofluorescência a fim de avaliar o padrão de marcação 

da enzima COX2 entre os diferentes grupos estudados por microscopia de 

fluorescência após o 7º dia de lesão.  

A Figura 9 a mostra o resultado para o grupo controle, em que não há presença 

de marcação para COX2, uma vez que, de fato, não há processo inflamatório 

desencadeado nesse grupo. Por outro lado, em todos os grupos que sofreram lesão é 

observado a marcação para COX2 (Figura 9b, c e d).   

  No grupo veículo (Figura 9b) consideráveis marcações difusas para COX2 são 

identificadas por todo o tecido. 

No grupo da metilprednisolona (Figura 9 c) a marcação para COX2 demonstra 

ser pontual e consideravelmente menor que no grupo veículo.   

Por último o grupo tratado com o extrato etanólico de Euterpe oleracea (Figura 

9 d) apresentou uma marcação pontual e em menor quantidade para COX2, 

semelhante ao observado no grupo metilprednisolona. Desta forma, a ação 

antiinflamatória do extrato é notável, sendo eficiente na redução da expressão da 

COX2 tanto quanto o antiinflamatório esteroidal. 
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Figura 9: Imunofluorescência para COX2 de secções do tendão de Aquiles de ratos após 7 dias de 

lesão. (a) grupo controle, (b) grupo veículo, (c) grupo metilprednisolona e (d) grupo extrato etanólico de 

Euterpe oleracea À esquerda para Dapi ao centro marcação de COX2 e, a direita, a sobreposição de 

imagens. Barra de escala 80 µm. 
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4.4 CONCENTRAÇOES DE NITRITO EM MODELO DE LESÃO TENDINEA DE 

RATOS WISTAR TRATADOS LOCALMENTE COM EXTRATO ETANÓLICO DE 

Euterpe Oleracea.   

 

Para avaliar os níveis de atividade nitrérgica no tendão na fase aguda da lesão 

foi realizada a dosagem de nitrito nos tecidos em todos os grupos no 7º dia pós injúria 

(Figura. 10). Verificamos que após 7 dias de lesão os níveis de nitrito do grupo veículo  

(29.33 ± 3.98 µm/ml) foram significativamente (p≤ 0,05) mais alto se comparado ao 

controle (20.07 ± 5.02 µm/ml). No grupo metilpredinisolona (19.40 ± 2.31) e extrato 

etanólico de Euterpe oleracea (20.80 ± 2.54) os níveis de nitrito encontrados eram 

iguais aos valores encontrados no grupo controle, não havendo diferença estatística 

entre eles.  

Dessa forma, verificamos que o tratamento com metilpredinisolona ou extrato 

etanólico de Euterpe oleracea levaram, igualmente, a uma redução nos níveis de 

nitrito na fase aguda da lesão tendínea, sugerindo que o antiinflamatório esteroidal e o 

produto natural em questão teriam capacidades semelhantes de reduzir a atividade 

nitrérgica no tecido.   
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Figura 10: Níveis de nitrito nos tendões dos diferentes grupos no 7º dia pós-lesão. O grupo veículo foi 

o único que apresentou aumento estatisticamente significativo (p< 0,05) nos níveis de nitrito 

comparado aos demais grupos.  
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5 DISCUSSÃO 

 

Foi estudado o efeito do extrato etanólico de Euterpe Oleracea (açaí) no 

padrão histológico de organização do tecido tendineo, levando em consideração; 

densidade e alteração morfológica do núcleo das células e a trajetória das fibras de 

colágeno no referido tecido. Também foi abordado o efeito do extrato sobre a enzima 

cicloxigenase do tipo II (COX 2) sendo  a principal responsável pelo processo 

inflamatório junto com o óxido nítrico (NO) produzido pela enzima oxido nitrico sintase 

induzível (iNOS) no qual a sua presença no tecido é representada pelo nitrito. 

 Neste estudo a marcação da COX2 e a mensuração do nível de nitrito tecidual 

são utilizadas como parâmetro, para avaliar a intensidade inflamatória manifestada 

após uma injuria total do tendão de Aquiles de ratos Wistar que pode influenciar na 

alteração da propriedade mecânica do tecido, culminando com a alteração do padrão 

histológico de organização em nosso modelo experimental de lesão.   

Dependendo da resposta inflamatória, os constituintes microscópicos do tecido 

sendo eles as células, fibras de colágeno e a matriz extracelular podem ser 

intensamente modificadas morfologicamente.     

De acordo com Cook et al 2004 esta modificação estar relacionada através da 

resposta destes constituintes perante estímulos diversos como mediadores 

inflamatórios entre eles a prostaglandina liberados a partir de uma lesão tecidual, que 

pode induzir a redução da carga mecânica em toda a extensão do tecido ( DEVKOTA, 

2007).   

Comparando estas informações com os resultados da nossa analise 

histológica; o grupo do extrato etanólico de Euterpe Oleracea (açaí) aplicado na fase 

inflamatória, teve como padrão histológico; tenocitos organizados em menor 

densidade e ligeiramente alongada, associada com as fibras de colágeno seguindo 

uma mesma direção. Também foi observada na matriz extracelular, pouca quantidade 

de lacunas distribuídas de modo difuso e uma área preservada de organização 

(Figura 7-8 d). Padrão semelhante é visualizado na metilprednisolona, porem com 

moderada quantidade de lacunas distribuídas na matriz extracelular, mas sem esta 
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área preservada de organização (Figura 7-8 c).  Já o padrão oposto é visto pelo grupo 

veículo com uma quantidade considerada de lacunas (Figura 7-8b). 

De modo que o primeiro padrão tecidual descrito acima é decorrência do efeito 

antiinflamatório e antioxidante dos compostos fitoquímicos do extrato etanólico de 

Euterpe oleracea no qual diminuiu a intensidade inflamatória e possivelmente 

proporcionou à expressão de inibidores de metaloproteinase (TIMPs), no qual explica 

a presença preservada desta área organizada e a redução da quantidade de lacunas 

encontradas na matriz do tecido (SEERAM, 2006; POULOSE et al.,2012; XIE et al., 

2012).          

Já Landolfi et al.,(1984) propôs que a redução desta desorganização tecidual,  

supostamente ocorre por meio de um componente fitoquimico do tipo flavona 

encontrada em varias frutas e leguminosas, no qual, possuem uma ação 

antiinflamatória e antioxidante mais expressiva. Ao aplicar quinze diferentes 

componentes de flavonoides em plaquetas de coelho ele observou por meio da 

flavona uma redução da agregação plaquetária em vitro. 

Seeram (2006) reforça esta informação relatando que a quercetina é um dos 

constituintes da flavona com uma atividade quimiopreventivo considerada. Através 

dessas informações é possível expressar nesta pesquisa que o extrato etanólico de 

Euterpe oleracea reduziu consideradamente a resposta inflamatória e melhorou o 

padrão histológico de organização do tecido tendineo na fase inflamatória. 

Em seguida no grupo tratado com a metilprednisolona, apresentou um padrão 

intermediário de organização com tenocitos desorganizados em moderada densidade 

e ligeiramente arredondados e associado a outras particularidades já descritas 

anteriormente (Figura 7-8 c). A presença dessas características no tecido 

corresponde ao fármaco apenas ter apresentado um efeito antiinflamatório. Sendo 

que o efeito antioxidante é secundário em relação ao primeiro e por isso não deteve 

eficazmente o estresse oxidativo (WU et al., 2010). 

Levando em consideração esta peculiaridade o fármaco reduziu a resposta 

inflamatória em menor intensidade em relação ao produto natural, intervindo menos 

na degradação do tecido e auxiliando na formação moderada de lacunas.   
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   Terminando a fase inflamatória o ultimo grupo, o veiculo, no qual foi aplicada 

a solução salina, sem expressar efeito algum, praticamente, representa um tecido 

sem tratamento com alta resposta inflamatória, mas com um padrão tecidual bastante 

desorganizado de tenocitos em grande densidade totalmente arredondados associado 

há desordem de fibras de colágeno e com expressiva presença de lacunas na matriz 

extracelular (Figura 7-8 b). 

A presença de lacuna na matriz extracelular em um tecido biológico representa 

a degradação dos seus constituintes através de diversos estímulos como acumulo de 

mediadores inflamatórios diversos, excesso de radicais livres e a ação de enzimas 

colagenases em especial a metaloproteinases. 

A metaloproteinase é enzima responsável pela degradação dos componentes 

da matriz extracelular e das fibras de colágenos em resposta a um intenso processo 

inflamatório e oxidativo. Existem vinte três enzimas metaloproteinases (MMPs) 

identificados em humanos sendo a MMP-3 encarregado em degradar a matriz 

extracelular do tendão e de ativar outras MMPs. E a MMP-9 em fragmentar 

preferencialmente o colágeno tipo I na fase inflamatória (IRELAND et al., 2001; 

MAGRA; MAFFULLI, 2005).  

A partir destas referencias, teoricamente, podemos explicar que o surgimento 

de varias lacunas na matriz extracelular e a desorientação das fibras de colágeno do 

tipo I no grupo veículo, foram possíveis, devido à ação de MMP-3 e MMP-9 de modo 

a agravar ainda mais a desorganização do tecido e reduzir a sua propriedade 

mecânica.             

       Logo após, na fase proliferativa e de remodelamento não teve intervenção 

terapêutica e os cortes histológicos apresentaram um determinado padrão de 

organização: Padrão desorganizado com tenocitos ligeiramente arredondados em 

grande densidade, exceção do grupo veiculo, em que ocorreu uma redução bastante 

expressiva da sua densidade na fase de remodelamento. Todas essas características 

seguiram uma trajetória definida junto com as fibras de colágenos que estão 

visualmente alinhados no campo analisado dos três grupos estudados (Figura 7, 8 e, 

f, g) e (Figura 7, 8 h, i, j). 
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De maneira que esta aparente organização é resultante da tensão gerada 

principalmente pelas junções (miotendinea e osteotendinea) e pelos constituintes 

microscópicos do tecido no qual é transmitida por toda a extensão do tendão 

facilitando a organização histológica. Apesar da existência de áreas difusas de 

desorganizações encontradas nos dois grupos estudados (Figura 7 e, f) prova as 

evidencias que a distribuição da tensão não é uniforme durante o processo de 

cicatrização.  

Estes dados são confirmados por Wakatsuki; Elson, (2003); Tohyama et al., 

(2003)  dizem que as células exercem forças contrateis em resposta a estímulo 

mecânico externo em prol da compressão e endurecimento da matriz extracelular de 

forma a alinhar  as fibras de colágenos como também uma força de reação é exercida 

no sentido inverso para orientar as células no interior da matriz e auxiliar no seu 

formato que habitualmente possuem um formato fusiforme ou alongado. Padrão 

fisiológico de organização é observado no grupo controle (Figura 7-8 a). 

Corroborando com estas informações Lavagnino; Gardner; Arnoczkz, (2013) 

declara que a alteração da densidade celular associado com a alteração da matriz 

extracelular do tecido pode limitar as células de contrair o seu conteúdo circundante e, 

portanto altera na contratibilidade geral do tecido.   

Correlacionando este conhecimento com o que foi observada no grupo veículo 

deste estudo; houve uma considerada redução da densidade de células com uma 

provável limitação da sua força contrátil sobre as fibras de colágenos, originando 

fibras de formato ondulado vista na Figura 7h. Diferente do grupo extrato etanólico de 

Euterpe oleracea no qual foi observada uma expressiva densidade de células que 

exerceu uma força contrátil considerada sobre as fibras de colágenos, alinhando-o 

(Figura 7-8j). 

Para auxiliar na avaliação do padrão histológico de organização foi utilizado à 

propriedade natural do colágeno do tecido tendineo em gerar fluorescência diante de 

um estimulo luminoso, no qual, foi empregado como parâmetro para avaliar a 

trajetória das fibras nos grupos estudados das três fases de reparo.   
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Segundo Hoell et al., (2006) todos os tecidos contendo moléculas de colágeno 

constituídos por aminoácidos específicos, emitem uma fluorescência natural sob 

irradiação de uma luz ultravioleta (UV). 

Depois de analisar as características das três fases de reparo, o grupo tratado 

na fase inflamatória com extrato etanólico de Euterpe Oleracea (açaí) mostrou ter 

melhorado o seu padrão histológico de organização com redução da intensidade 

inflamatória através da ação das suas propriedades fitoquimicas, no qual ao longo das 

evidencias a propriedade mecânica do tecido pode ter melhorado comparado aos 

outros grupos no qual comprovado a interferência indireta do extrato nas fases 

posteriores de reparo. 

No entanto a redução da intensidade inflamatória, propriamente dita, ocorre 

através da ação dos constituintes fitoquimicos do extrato em relação à possível 

interferência das vias de sinalização intracelular e provável interferência na atividade 

metabólica de varias enzimas. 

Do modo que os constituintes fitoquimicos do extrato etanólico de Euterpe 

Oleracea (açaí) possivelmente interferiu na via NFKβ inibindo na fosforização do seu 

inibidor (IKBα) e da via MAP-cinase interferindo parcialmente na fosforização das vias 

paralelas que o compõe como: (JNK/ ERK1/2/ p.38) ocasionando na interferência da 

propagação do sinal de fosforização até o núcleo celular resultando na redução 

considerada da transcrição gênica da COX2/iNOS e de outras enzimas pro 

inflamatório em tenocitos (POULOSE et al.,2012; XIE et al., 2012). 

Também pode ter interferido diretamente a atividade de varias enzimas como: 

fosfolipase(PLA2) inibindo a sua fosforização e impedindo a liberação do acido 

araquidônico para COX2. Na COX2 o produto natural provavelmente agiu no sitio 

peroxidase impedindo na formação da prostaglandina(PGH2) (LANDOLFI et al., 1984; 

FORMICA; REGELSON,1995; YOON; BAEK, 2005).  

Outro modo de interferir na atividade COX2 consiste no provável bloqueio da 

atividade da fosfadiesterase através do aumento do (AMPc) um segundo mensageiro 

intracelular produzido pela enzima adenil ciclase. Desse modo através da soma de 

fatores, o extrato etanólico de Euterpe oleracea reduziu a atividade enzimática 

principalmente da COX2 diminuindo a produção da prostaglandina(PGH2) sendo 
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mediador lipídico responsável na síntese da resposta inflamatória no tecido tendineo( 

LANDOLFI et al., 1984; FORMICA; REGELSON,1995; YOON; BAEK, 2005). 

Todas essas informações a respeito do efeito do extrato etanólico de Euterpe 

oleracea com relação à enzima COX2 na injuria tendinea são confirmadas no nosso 

resultado da Figura 9 d havendo uma menor intensidade na marcação da COX2 em 

formato pontual. 

Sem demora confrontando o efeito do extrato com o efeito da 

metilprednisolona, apenas a mesma  interferiu na via NFKβ associado com o ativador 

de proteína -1 (AP-1) diminuindo moderadamente a transcrição gênica da 

COX2/iNOS. O fármaco, também interferiu apenas na atividade enzimática da 

fosfolipase(PLA2) inibindo a liberação do acido araquidônico para ambas as vias: 

cicloxigenase e lipoxigenase simultaneamente nos tenocitos (BARTHOLDI; SCHWAB, 

1995; NADEAU; RIVEST, 2003; PERES et al., 2012; YIN et al., 2013 ). 

Sendo que este medicamento, diante dessas informações, apenas ocasionou 

uma marcação pontual um pouco mais acentuada da COX2, observada na Figura 9 c. 

E, por último, no grupo veículo tratado com solução salina no qual nenhum 

efeito foi relatado no processo inflamatório de modo que manifestou uma marcação 

bastante intensa da COX2 (Figura 9b) que hipoteticamente produziu no tecido 

tendineo lesionado, uma grande quantidade de prostaglandina (PGH2) que pode 

alterar no padrão histológico de organização (Figura 7-8 b). 

De acordo com Devkota et al., (2007) o excesso de prostaglandina (PGH2)  

encontrado no tecido lesionado, pode estimular o aumento da produção de enzimas 

do tipo metaloproteinases (MMPs) como também pode inibir a síntese de colágeno 

em tendões humanos e reduzir a propriedade mecânica do mesmo. Sendo que todos 

esses fatores podem ter contribuído para a desorganização tecidual visto 

anteriormente. 

Na literatura o efeito antioxidante do extrato etanólico de Euterpe oleracea 

consiste na capacidade de neutralizar os radicais livres e converter-lo em água 

através da redução do oxigênio molecular em peróxido de hidrogênio com o auxilio 

das enzimas antioxidantes endógenas. Sendo que os flavonóides da Euterpe oleracea 
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não conseguem agir diretamente no NO (oxido nítrico) então para reduzir a sua 

produção no processo inflamatório, os flavonóides possivelmente interfere 

indiretamente no funcionamento da enzima iNOS através da redução desses radicais 

livres (KIM et al., 1999; CHEN et al., 2001; RASO et al., 2001; MOURA et al., 2012; 

MOUKETTE et al., 2015). 

Assim sendo, podemos explicar como os constituintes fitoquimicos do Euterpe 

oleracea podem ter reduzido a concentração de NO representado pelo nitrito, na 

injuria total do tendão de Aquiles de ratos Wistar, comparando aos outros grupos, 

principalmente ao veiculo no qual possuem uma grande concentração Figura 10.        

Além disso, a redução da concentração de NO pode contribuir para a 

diminuição do processo inflamatório, de modo que, menos NO se ligará ao sitio ativo 

de cicloxigenase composto por ferro localizado no centro da COX2 ou menos NO se 

unirá com o radial ânion superóxido, para formar uma nova espécie de reativo nitroso, 

chamado de ânion peróxido nitrito, no qual se ligará ao sitio peroxidase da mesma 

enzima, podendo influenciar na redução da produção da prostaglandina resultando 

numa melhora do padrão histológico de organização do tecido tendineo( Figura 7-8 d) 

(LANDINO et al., 1996; MACCARRONE; PUTTI; AGRÒ, 1997; LIN et al., 2001; SURH 

et al., 2001; TSATSAMIS et al., 2006; BHANDARE et al., 2011) . 

Desse modo ao finalizar este estudo a partir dessas premissas descritas acima o 

extrato etanólico de Euterpe Oleracea (açaí) demonstrou ter um efeito antioxidante 

associado a um efeito antiinflamatório em prol de um melhor reparo do tecido 

tendineo culminando com um padrão menos desorganizado e com uma maior 

capacidade de gerar tensão. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 O extrato etanólico de Euterpe oleracea,aplicado localmente na lesão tendinea, 

proporcionou  uma melhora precoce do padrão histologico de organização 

tecidual e celular, o que se refletiu ainda na fase proliferativa e de 

remodelamento.  

 

 O  tratamento local com extrato etanólico de Euterpe oleracea na lesão 

tendinea promoveu uma precoce organização das fibras de colágeno, as quais 

apresentavam uma direção bem definida desde a fase aguda, permanecendo 

organizadas nas demais fases de reparo.  

 

 O tratamento local com o extrato etanólico de Euterpe oleracea reduziu a 

expressão de COX2 na fase inflamatória após a ruptura total do tendão de 

Aquiles de ratos Wistar.  

 

 O tratamento local com o extrato etanólico de Euterpe oleracea reduziu os 

niveis de nitrito teciduais na fase inflamatória após  a ruptura total do tendão de 

Aquiles de ratos Wistar.    
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