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RESUMO  

 

O estudo avaliou no âmbito funcional, biomecânico e morfológico a aplicação do 
biopolímero de cana-de-açúcar como suporte para a cicatrização do tendão do 
calcâneo. Foram utilizados, cinqüenta e cinco ratos machos, albinos, da linhagem 
Wistar, distribuídos aleatoriamente em 3 grupos: Grupo Controle (GC, n=16) sem 
lesão tendínea; Grupo Experimental 1 (GE1, n=19) com secção transversa completa 
(tenotomia) no ponto médio do tendão e subsequente sutura; e Grupo Experimental 
2 (GE2, n=20) com tenotomia, seguida de sutura envolvida pelo filme de 
biopolímero. O Índice Funcional de Aquiles (IFA) demonstrou diferença em todos os 
dias pós-operatórios (dpo), quando comparado os grupos experimentais com o GC, 
mas não houve diferença entre o GE1 e GE2. Nos parâmetros biomecânicos, a 
Força Máxima foi maior no GE1 e no GE2 em relação ao GC; o mesmo ocorreu na 
Deformação na Força Máxima. A Tensão na Força Máxima foi menor nos grupos 
experimentais, bem como a Energia/Área e no Módulo Elástico em relação ao GC. A 
Área de Secção Transversa apresentou diferença entre os três grupos, GE2 
apresentando o maior valor. Na avaliação histomorfométrica, o número de 
fibroblasto foi superior no GE1 e GE2 comparado ao GC, o número de fibrócitos foi 
diferente nos grupos entre si, com o GE1 apresentando o maior número. Além disso, 
o GE1 apresentou maior número de vasos sanguíneos quando comparado aos 
outros dois grupos. Na análise estrutural dos vasos sanguíneos dos tendões, a 
marcação específica para actina músculo liso foi superior no grupo GE2 em relação 
aos outros grupos e essa ocorreu principalmente no componente muscular dos 
vasos. Com estes resultados conclui-se que o biopolímero de cana-de-açúcar pode 
ser utilizado como suporte no processo de cicatrização tendínea, pois não prejudicou 
as características tendíneas ao final do experimento e parece ter histologicamente, 
acelerado o processo de cicatrização.  
 
 
PALAVRAS-CHAVE: Tendão do Calcâneo, Lesão Tendínea, Cicatrização, 
Biomateriais, Bioplímero da Cana-de Açúcar. 
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ABSTRACT  
 
The study evaluated the functional, biomechanical and morphological scope 
application of biopolymer sugarcane as support for the healing of the Achilles tendon. 
Were used, fifty-five male rats, albino Wistar were randomly divided into 3 groups: 
control group (CG, n = 16) without tendon injury; Experimental Group 1 (EG1, n = 19) 
with full cross section (tenotomy) at the midpoint and subsequent suturing the 
tendon; and Experimental Group 2 (SG2, n = 20) with tenotomy followed by suturing 
biopolymer enveloped by film. The Functional Index Achilles (IFA) showed 
differences in all postoperative days (postoperative day) compared the experimental 
groups with the GC, but no difference between SG1 and SG2. In biomechanical 
parameters, the Maximum Force was higher in SG1 and SG2 in relation to CG, the 
same outcome occurred with Deformation. The voltage was lower in the experimental 
groups and Energy / Area and the elastic modulus compared to GC. Section 
Transverse area was different between the three groups, SG2 presenting the highest 
value. The number of fibroblasts was higher in SG1 and SG2 compared to GC (GC = 
96.80 ± 51.52; SG1 = 866.83 ± 163.84; SG2 = 802.58 ± 139.78; GCxGE1, p = 0.000; 
GCxGE2, p = 0.000), the number of fibrocytes was different in groups with each 
other, the SG1 presenting the highest number. In addition, the SG1 showed more 
blood vessels compared to the other two groups. In the structural analysis of the 
blood vessels of the tendons, specific labeling for smooth muscle actin was higher in 
SG2 group in relation to other groups. The labeling occurred mainly in the muscular 
component of the vessels. With these results it is concluded that the biopolymer 
sugarcane can be used as supported on tendon healing process because it does not 
impaired the characteristics tendinous end of the experiment and appears to have 
histologically accelerated the healing process. 
 
KEYWORDS: Achilles Tendon, tendon injury, Healing, Biomaterials, Sugarcane 
Biopolymer. 
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1. APRESENTAÇÃO/INTRODUÇÃO 

 

 

Esta tese é o resultado de uma pesquisa desenvolvida na área de 

concentração Biotecnologia em Saúde, do Doutorado do Programa de Pós-

Graduação da Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO) que estudou o efeito 

de um biomaterial, o Biopolímero da cana de açúcar, no processo de reparação do 

Tendão do Calcâneo em um modelo experimental.  

As desordens do Tendão do Calcâneo causam dor e incapacidade, podendo 

predispor a uma das lesões mais sérias e comuns do tendão que é a sua ruptura 

(JÓZSA et al., 1989; WOOD et al., 2010; MAQUIRRIAIN, 2011) que pode ocorrer 

tanto em atletas, na prática esportiva, como em pessoas não atletas, em atividades 

diárias, sobretudo em situação de falta de condicionamento dessa estrutura (JIALILI 

et al., 2011; KEARNEY; COSTA, 2012).  

 A principal estratégia de tratamento em casos graves da lesão do tendão é 

normalmente a reparação cirúrgica, porém no âmbito da engenharia tecidual a 

utilização de biopolímeros que apresentem resistência mecânica favorável para 

atuarem como suporte no processo de cicatrização tendínea desperta grande 

interesse no campo cirúrgico (SANDY et al., 2015).  

 O biopolímero de cana de açúcar é composto de por vários 

exopolissacarídeos, sendo 87,6 de glicose, sintetizados e excretados pela Zoogloea 

sp., quando esta bactéria permanece em um meio rico de melaço de cana de açúcar 

(PATERSON-BEEDLE et al., 2000a). A celulose produzida a partir do melaço da 

cana de açúcar quando transformada numa matriz pode dar origem a diferentes 

apresentações deste biopolímero como filme, tubo, hidrogel e formas liofilizadas 

(PINTO et al., 2016). Por apresentar pureza, cristalinidade e poder ser esterilizado 

sem afetar sua estrutura e propriedades, este material torna-se implantável 

(RAJWADE; PAKNIKAR; KUMBHAR, 2015).  

Testado previamente no tratamento de feridas cutâneas infectadas, este 

biopolímero apresenta efeito bacteriostático ou bactericida (MONTEIRO et al., 2007). 

Também foi utilizado em cirurgias otológicas como enxerto de membranas 

timpânicas perfuradas em modelos experimentais, causando reações inflamatórias e 

fibrose leve (MAYER et al., 2011). Mostrou-se ser um substituto vascular adequado 

quando utilizado sob a forma de remendos em artérias femorais de cães, além de 



16 
 

 

 

ser uma alternativa viável para a confecção de telas para próteses cirúrgicas 

(MARQUES et al., 2007; LIMA et al., 2005). Assim, a partir desses resultados foi 

pensando num modelo experimental para avaliar a aplicação desse biopolímero 

como coadjuvante no processo de reparação tendínea. 

O projeto original deste doutorado contemplava também a associação de um 

protocolo de treinamento físico ao modelo experimental em questão, que, foi 

excluído em virtude de atrasos na obtenção de vários reagentes da pesquisa, o que 

culminou em conseqüente atraso no inicio do projeto e a decisão de redimensionar o 

estudo para torná-lo viável no tempo disponível para a sua realização. Entretanto, 

como já havia sido iniciada uma revisão da literatura buscando avaliar as evidências 

científicas sobre a repercussão da atividade física aeróbica na estrutura e 

biomecânica do tendão pós reparação, originou-se o artigo de revisão intitulado - O 

efeito do exercício aeróbio na cicatrização de rupturas do tendão do calcâneo em 

animais: uma revisão sistemática (incluído no Apêndice deste exemplar e submetido 

para publicação no periódico Physical Therapy in Sports - Conceito A2 na área 

Educação Física da CAPES. (Apêndice A). 

A avaliação da reparação do tendão do Calcâneo foi realizada através dos 

seguintes parâmetros: funcional, onde se analisou o Índice Funcional de Aquiles 

(IFA) através do qual foi observado o padrão da marcha dos animais durante trinta 

dias após a lesão experimental; biomecânico, onde se avaliou as propriedades 

biomecânicas do tendão através da realização do ensaio mecânico de tração 

tendínea; histológico, através da mensuração da celularidade, do número de vasos 

sanguíneos neoformados e, por último, imunohistoquímico, através da avaliação 

estrutural dos vasos sanguíneos do tecido tendíneo. 

 Atendendo às normas vigentes do Programa de Pós-Graduação da Rede 

Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO) para a elaboração desta tese, o presente 

exemplar está estruturado da seguinte maneira:  

    2. Revisão da Literatura 

    3. Justificativa  

    4. Hipótese 

    5. Objetivos 

    6.  Materiais e Métodos 
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    7. Resultados – apresentados neste exemplar em formato tradicional e 

contemplando um Depósito de Pedido de Patente (BR1020160044081) da Invenção 

intitulada “Garra para o ensaio mecânico de material biológico de animais de 

pequeno porte” (Anexo B). 

   8.  Discussão 

   9. Conclusão 

   Referências bibliográficas 

   Apêndices 

   Anexos 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1  ESTRUTURA DO TENDÃO  

 

 O tendão é um tecido conectivo altamente organizado que une o músculo 

ao osso e é capaz de resistir a altas tensões enquanto transmite forças entre essas 

estruturas, gerando movimento (KIRKENDALL; GARRETT, 1997; KANNUS, 2000; 

HEINEMEIER; KJAER, 2011). Esta função é possível graças ao grande contingente 

de moléculas de colágeno tipo I, hierarquicamente dispostos e alinhados na direção 

da transmissão de força (THORPE et al., 2016). 

 A estrutura hierárquica tendínea é formada por moléculas, fibrilas, fibras e 

fascículos de colágeno (figura 1). A menor unidade estrutural do tendão é a fibrila, 

recoberta pelo endotendão, tecido conectivo que contém vasos sanguíneos, 

linfáticos e nervos, e juntos formam uma fibra tendínea (KASTELIC; GALESKI; 

BAER, 1978). O feixe de fibras agrupado pelo epitendão forma um fascículo, que por 

sua vez, origina o tendão (KANNUS, 2000). Alguns tendões são ainda envolvidos 

por uma camada de tecido conjuntivo frouxo chamado de paratendão, que 

associado ao epitendão passa a ser chamado de peritendão, permitindo a livre 

movimentação do tendão em relação às estruturas vizinhas (WANG, 2006; YANG; 

ROTHRAUFF; TUAN, 2014). 

 

Figura1 - Desenho esquemático da estrutura básica do tendão. As diferentes membranas 
(endotendão, epitendão e paratendão) são mostradas assim como vasos sanguíneos e 
nervo. 

 

Fonte: DOCHEVA et al., 2014 
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 A matriz extracelular dos tendões é composta de aproximadamente 70% de 

água e 30% de matéria seca, sendo o colágeno, o seu principal conteúdo 

constituindo certa de 60 a 85% de seu peso seco (JÓZSA et al., 1989; KJAER, 2007; 

DAHLGREN, 2007; THORPE et al., 2013). Este apresenta algumas funções 

importantes relacionadas à manutenção da arquitetura do tecido, à absorção e 

transmissão de cargas e à prevenção contra falhas mecânicas (PINS et al., 1997; 

SILVER; FREEMAN; SEEHRA, 2003). Existem na atualidade 28 tipos de proteínas 

colágenas teciduais, porém no tendão, o colágeno tipo I é o mais abundante e o 

grande responsável pela força mecânica tendínea (ERIKSEN et al., 2002; RICARD-

BLUM, 2011; THORPE et al., 2013). Outros tipos de colágeno são encontrados em 

menor quantidade, como, os tipos II, IX e X que foram localizados próximos a 

inserções ósseas (THOMOPOULOS et al., 2003). Tanto o colágeno tipo III como os 

tipos IV e V podem ser encontrados no endotendão, ou seja, no centro da fibra 

colágena e estão envolvidos no desenvolvimento da fibra e no seu crescimento em 

diâmetro (DUANCE et al., 1977; BIRK et al., 1990; LOMAS et al., 2015). O colágeno 

tipo VI está presente na matriz pericelular de tendões nas regiões de compressão e 

de tensão, contribuindo assim, para a manutenção estrutural e integridade 

biomecânica,  e o tipo XII atua em colaboração com o colágeno tipo I na transmissão 

de força (FELISBINO S.L; CARVALHO, 1999; THAKKAR et al., 2014). 

 As fibrilas colágenas são orientadas predominantemente no sentido 

longitudinal, contudo em menor proporção também há nos sentidos transversal e o 

horizontal, conferindo ao tendão resistência aos diferentes direcionamentos das 

forças de tração que ocorrem durante o movimento (CHANSKY; IANNOTTI, 1991). A 

quantidade de colágeno e de água no tendão, além das interações entre proteínas 

colágenas e não colágenas define o seu comportamento viscoelástico que por sua 

vez, contribui para suas propriedades biomecânicas (SILVER; FREEMAN; SEEHRA, 

2003b; WANG, 2006b). Dessa forma, os tendões são projetados para transmitir 

forças com a mínima deformação ou perda de energia.  

 A composição da matriz extracelular do tendão difere nos seus diferentes 

níveis hierárquicos (THORPE et al., 2013). A denominada matriz não-colágena do 

tendão é composta por glicosaminoglicanos, proteoglicanas e fibras elásticas que 

estão envolvidos na estabilidade das fibras colágenas (GLAZEBROOK et al., 2008). 

De um modo geral, as proteínas não colágenas estão em maior quantidade 
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localizadas em regiões que recebem cargas compressivas e em menor quantidade 

em regiões que são mais submetidas à tensão (THORPE et al., 2013). As cadeias 

de glicosaminoglicanos fazem conexão, através de seus sítios de ligação, entre as 

fibras colágenas e as moléculas de proteoglicanos e estes contribuem diretamente 

para as propriedades mecânicas dos tendões, pois fazem a distribuição de tensão 

entre as fibras colágenas descontínuas. Oitenta por cento das moléculas de 

proteoglicanos são do tipo Decorina e influenciam o alinhamento e, 

consequentemente, a estabilização das fibras colágenas (PINS et al., 1997; 

THORPE et al., 2013). As fibras elásticas, que corresponde de 1 a 2% do conteúdo 

total do tendão, fornecem ao tecido tendíneo um alto grau de flexibilidade, através 

de ligações covalentes com moléculas vizinhas (SCOTT; HAIGH, 1988). 

 Os elementos da matriz extracelular são produzidos por células, e embora 

haja a presença de células endoteliais, células sinoviais e condrócitos, 90-95% das 

células são de fibroblastos alongados denominados tenócitos e seus precursores 

que são os tenoblastos (WANG, 2006b; LOMAS et al., 2015). Em tendões jovens, os 

tenócitos são mais numerosos e estão localizados próximos às fibras colágenas, 

distibuídos longitudinalmente; estão ativos na geração de energia, síntese do 

colágeno e de todos os elementos da matriz extracelular (O’BRIEN, 1997; 

STROCCHI et al., 1991; THAKKAR et al., 2014). Formam também, através de seus 

prolongamentos, uma rede de comunicação celular permitindo uma reação coesa do 

tecido a forças externas, consequentemente, reagindo melhor às exigências 

mecânicas (KJÆR, 2004). Os tenoblastos são células que variam de tamanho e 

forma, estão organizados em fileiras fazendo conexões entre si e possuem 

numerosas organelas citoplamásticas, o que reflete sua intensa atividade 

metabólica, caracterizando os principais tipos de célula atuantes na remodelação 

tecidual (MCNEILLY et al., 1996; KANNUS, 2000). O número de tenoblastos reduz 

com a idade, e além de se tornarem mais alongados, com menor relação núcleo-

citoplasma, diminuem sua atividade metabólica (CHUEN et al., 2004).  

 A estrutura tendínea é de fato pouco vascularizada e este suprimento difere 

nos diversos tipos de tendão, porém a exata distribuição da rede vascular ainda não 

está totalmente esclarecida (FENWICK; HAZLEMAN; RILEY, 2002). Sabe-se que a 

nutrição do tendão depende da presença ou não de membranas de revestimentos; 

na presença delas, as regiões superficiais são nutridas por difusão de líquido 
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sinovial (TEMPFER; TRAWEGER, 2015). Com a técnica de angiografia foi 

observado que o suprimento sanguíneo do tendão ocorre através de três áreas: pela 

junção miotendínea, pela junção osteotendínea e pelo paratendão (AHMED et al., 

1997). Os vasos estão geralmente dispostos longitudinalmente; nas enteses 

tendíneas, os vasos não passam diretamente do osso para o tendão, pois há uma 

camada de cartilagem entre essas estruturas, o que ocorre é uma anastomose com 

vasos do periósteo, formando uma ligação indireta com a circulação óssea 

(FENWICK; HAZLEMAN; RILEY, 2002).    

 A inervação tendínea é um tema importante para o estudo de tendinopatias, 

porém poucas informações se tem sobre o assunto (BENJAMIN; KAISER; MILZ, 

2008). É comum observar que os nervos estão associados aos vasos, e por isso,  

podem estar envolvidos com a regulação do fluxo sanguíneo tendíneo 

(ACKERMANN et al., 2001).  Em grande parte, se não exclusivamente, o suprimento 

nervoso do tendão é aferente e os receptores são encontrados perto da junção 

músculo-tendínea (STILWELL, 1957). Há quatro tipos de receptores: o tipo I, os 

corpúsculos de Ruffini que são receptores de pressão sensíveis ao alongamento e 

apresentam adaptação gradual; o tipo II, corpúsculos de Vater-Paccinian que são 

ativados por qualquer movimento; o tipo III, os órgãos tendinosos de Golgi que são 

mecanorreceptores; e os receptores do tipo IV que são as terminações nervosas 

livres que atuam como receptores de dor (FREEMAN; WYKE, 1967; JÓZSA; 

KANNUS, 1997). 

 

2.2 PROPRIEDADES BIOMECÂNICAS DO TENDÃO 

 

 

 Semelhantes a outros tecidos, como pele e ligamentos, os tendões são 

viscoelásticos e sensíveis às diferentes forças dinâmicas a que são submetidos 

constantemente (WANG, 2006b). A tendência de um tendão em alongar, encurtar ou 

falhar motivadas cargas musculares é determinada por sua propriedade 

biomecânica, que se deve a organização estrutural da matriz extracelular e a 

interação das proteínas colágenas e não colágenas tendíneas (APARECIDA DE 

ARO; DE CAMPOS VIDAL; PIMENTEL, 2012; MATSON et al., 2012) 
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Durante o desenvolvimento do tendão, eventos bem orquestrados promovem 

mudanças na composição e na estrutura do tecido que são importantes para sua 

propridade biomecânica, e assim, ocorre aumento da força mecânica tendínea, 

acompanhada do aumento de conteúdo e do diâmetro das fibras colágenas 

(MOORE; DE BEAUX, 1987; ANSORGE et al., 2011). A interação entre as fibras 

colágenas e as moléculas de proteoglicanas são primordiais, já que as estas atuam 

orientando e organizando as fibras colágenas tendíneas (CRIBB et al., 1995). Outro 

componente importante para a biomecânica do tendão são as fibras elásticas, que 

apesar de se apresentarem em menor quantidade entre as fibras colágenas, são 

essenciais para a distensão inicial dos tendões e previnir seu alongamento 

excessivo (AQUINO; VIANA; FONSECA, 2005) 

A propriedade de deformação elástica tendínea permite-o estocar energia e 

com isso possibilita amplificar ou atenuar a força muscular, resultando em um 

feedback mecânico durante o movimento, o que protege os músculos contra 

possíveis danos (ROBERTS, 2002; KONOW; AZIZI; ROBERTS, 2012). Isto quer 

dizer que a elasticidade do tendão poupa o trabalho muscular para melhorar a 

economia do movimento (ROBERTS et al., 1997; CAVAGNA; HEGLUND; TAYLOR, 

1977), além de amplificar a potência muscular em algumas atividades 

(ALEXANDER, 2002).  

 A fibra colágena representa a menor estrutura tendínea que pode ser testada 

mecanicamente (O’BRIEN, 1997). As duas principais características mecânicas do 

tecido colágeno são: o stress-relaxamento, que graficamente é uma curva 

representando a diminuição da tensão ao longo do tempo na deformação constante; 

e a deformação, que graficamente representa o aumento do comprimento ao longo 

do tempo durante uma carga constante. Experimentalmente, o estudo das 

propriedades biomecânicas do tendão é realizado através de ensaios mecânicos 

(WANG, 2006a) e estas duas características geram, durante o ensaio, uma curva 

denominada carga-deformação (KIRKENDALL; GARRETT, 1997).  

Durante a realização de ensaios mecânicos dos tecidos tendíneos, o tendão é 

fixado, através de garras localizadas em extremidades opostas: proximalmente, na 

junção miotendínea e distalmente, na entese. Em seguida o tendão é tracionando ao 

longo de seu eixo longitudinal sendo os dados mecânicos registrados até a falha do 

tecido (JAMES et al., 2008a). 
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O gráfico gerado durante o ensaio mecânico curva de força x deformação do 

tendão apresenta quatro partes distintas, quando submetida a uma carga externa 

(ABRAHAMS, 1967). A inicial chamada região “toe”, corresponde ao comportamento 

do tendão nos primeiros 2% da carga total aplicada, onde há o alongamento inicial 

do padrão de friso dos feixes de fibras colágenas. A segunda parte da curva é a 

chamada porção linear, onde o tendão é alongado até 4% da tensão total, 

resultando no alongamento total de sua estrutura helicoidal. Acima de 4%, ou seja, 

após a porção linear, rupturas microscópicas das fibras irão ocorrer. E além 8-10% 

da tensão, ocorre falha macroscópica das fibras tendíneas (BUTLER et al., 1978) 

(figura 2). 

 

Figura 2 - Curva típica de Força-Deformação do Ensaio Mecânico de Tração do Tendão até 
a falha. Demonstrando as regiões: I – Toe; II – Linear; III e IV, regiões de falha. A rigidez é a 
angulação da curva na região linear (MAGANARIS; NARICI; MAFFULLI, 2008). 
 
 
 
 

                  

 

                     Fonte: MAGANARIS; NARICI; MAFFULLI, 2008 
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2.3 RUPTURA DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

 

 A ruptura do tendão do Calcâneo é uma das mais comuns lesões tendíneas 

na população jovem (JÓZSA et al., 1989b). Nas últimas décadas, esta incidência 

aumentou e provavelmente, deve-se ao elevado número de indivíduos adultos, 

numa faixa etária compreendida entre 30 e 40 anos de idade, praticantes de 

esportes recreacionais ou competitivos de forma ocasional, sendo assim, a maioria 

das rupturas (44% - 83%) ocorre durante atividades esportivas (JÄRVINEN et al., 

2001; HUTTUNEN et al., 2014; SCOTT; GREWAL; GUY, 2014). As alterações 

bioquímicas e biomecânicas relacionadas com o envelhecimento também 

desempenham um papel significativo na patogênese de lesões tendíneas 

(LANDVATER; RENSTRÖM, 1992). Em recente estudo epidemiológico foi mostrado 

que a incidência de ruptura do tendão do calcâneo aumentou em todas as idades 

num período de 33 anos. A causa principal foi relacionada com a prática de esportes 

em indivíduos jovens, porém confirmou também que o envelhecimento parece ser a 

causa desse aumento ter ocorrido em mulheres acima de 50 anos (LANTTO et al., 

2014). 

 As lesões dos tendões podem ser aguda ou crônica, causadas por fatores 

intrínsecos ou extrínsecos, quer isoladamente ou em combinação. Nas lesões 

crônicas, a interação entre fatores intrínsecos e extrínsecos é comum, já na lesão 

aguda, fatores extrínsecos predominam, enquanto que lesões por overuse 

geralmente tem origem multifatorial (GROSS; HOFFMANN, 2013). Os fatores 

intrínsecos são: idade, sexo, presença ou ausência de doenças associadas, fatores 

genéticos, temperatura tendínea, força muscular, flexibilidade, variações anatômcas; 

enquanto que fatores extrínsecos são: carga, ambiente, ocupação e treinamento 

(REES; WILSON; WOLMAN, 2006; MAGNAN et al., 2014). É importante enfatizar 

que não é comum o tendão sadio falhar em resposta a tensão aplicada, quando isso 

ocorre, há a presença de algum tipo de patologia associada (KIRKENDALL; 

GARRETT, 1997). 

 Muitas hipóteses têm sido descritas como possíveis causas na ruptura do 

tendão do calcâneo, porém ainda não há consenso (MAFFULLI; WONG; 

ALMEKINDERS, 2003). Os fatores de risco são vários, cita-se a má vascularização 

do tendão, a degeneração tendínea, a disfunção muscular, o mau condicionamento 
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da unidade músculo-tendínea, as mudanças no padrão de treinamento e o 

desequilíbrio mecânico (SHARMA; MAFFULLI, 2005) 

 Duas teorias foram propostas para a ocorrência da ruptura do tendão do 

calcâneo, a teoria degenerativa e a teoria mecânica. Na primeira, a degeneração do 

tendão resulta em ruptura sem necessariamente aplicação de cargas excessivas, já 

na segunda, a ruptura geralmente ocorre após uma contração muscular excessiva 

em tendões saudáveis. Uma hipótese importante para o desenvolvimento de 

alterações degenerativas é o pobre suprimento sanguíneo do tendão, que pode 

resultar em hipóxia e prejuízo no metabolismo tendíneo (LONGO et al., 2013).  

 A pobre vascularização é uma questão que gera discussão na contribuição 

para o surgimento de lesões tendíneas, principalmente, na região de 3-6 cm da 

inserção óssea do tendão do calcâneo (ASTRÖM; WESTLIN, 1994). Porém, um 

estudo que objetivou examinar o suprimento de sangue do tendão do calcâneo 

verificou que tanto a parte distal posterior do tendão, como a parte média do tendão 

mostraram pobre vascularização. Como as rupturas ocorrem com maior freqüência 

na parte média e raramente na parte distal, foi concluído que não existe uma relação 

direta entre o fornecimento de sangue e a incidência de ruptura (GRAF; 

SCHNEIDER; NIETHARD, 1992). 

 Alguns mecanismos de ruptura já foram descritos e o movimento de ruptura 

mais comum ocorre com a transferência de peso para a região do antepé com o 

joelho em extensão, situação que ocorre geralmente em esportes de salto; seguida 

da dorsiflexão súbita do tornozelo que ocorre, por exemplo, ao cair em um buraco; 

por último, após uma dorsiflexão súbita, posterior a uma flexão plantar, como ao cair 

de certa altura (ARNER; LINDHOLM; ORELL, 1959). O tipo de ruptura do tendão do 

calcâneo também já foi classificada em quatro tipos: o tipo I é uma ruptura menor 

que 25% do diâmetro total; na ruptura do tipo 2, o defeito é menor que 3 cm; uma 

falha entre 3 e 6 cm é uma ruptura do tipo 3; e na ruptura do tipo 4 o defeito é maior 

que 6 cm (KUWADA, 1995). 

 

2.4  CICATRIZAÇÃO TENDÍNEA  
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 A cicatrização natural do tendão é um processo lento devido à 

hipocelularidade e hipovascularização normal do tecido, sendo regulado por vários 

fatores de crescimento, citocinas e células (SHARMA; MAFFULLI, 2006; LIU et al., 

2011). O processo de cicatrização em tendões ocorre em três fases que se 

sobrepõem, e a duração é dependente da localização, da gravidade e do tipo de 

tratamento associado (HOPE; SAXBY, 2007; DOCHEVA et al., 2014). Mesmo após 

um ano do início de todo o processo, a estrutura e a função do tendão não se 

igualam ao do tendão saudável (YANG; ROTHRAUFF; TUAN, 2013). 

 A primeira fase, inflamatória, ocorre logo após a lesão com a formação de um 

hematoma e pode durar de 24 a 48 horas. Células inflamatórias como neutrófilos, 

monócitos e macrófagos são atraídos para o local da lesão por intermédio de 

citocinas pró-inflamatórias (LIN; CARDENAS; SOSLOWSKY, 2004). Os macrófagos 

são as células predominantes durante esta fase, enquanto que a concentração de 

neutrófilos diminui após as primeiras 24 horas (MARSOLAIS; CÔTE; FRENETTE, 

2001). Neste momento, a sobrevivência do tecido neoformado deve-se à presença 

de uma rede vascular, que surge devido aos fatores angiogênicos, sendo necessário 

em virtude da síntese de colágeno ser um processo altamente dependente de 

oxigênio (XIE et al., 2015). Durante esta fase, há também o aumento de DNA, 

fibronectina, glicosaminoglicanos, água, e colágeno do tipo III, que estabiliza 

coletivamente a matriz extracelular recém-formada (MONTGOMERY, 1989). 

 Na fase de proliferação, que pode se sobrepor à fase anterior, observa-se 

histologicamente um menor número de macrófagos e mastócitos, sendo os tipos 

celulares predominantes os fibroblastos. Estes apresentam seus retículos 

endoplasmáticos desenvolvidos, o que é indicativo de intensa síntese de 

componentes da matriz extracelular, tais como, colágeno (principalmente colagéno 

do tipo III) e proteoglicanos. Outra característica desta etapa é a grande quantidade 

de água e de glicosaminoglicanas (LIN; CARDENAS; SOSLOWSKY, 2004;  

MOLLOY et al., 2006; DOCHEVA et al., 2014).  

 A fase seguinte, chamada de remodelação, é um processo lento que tem seu 

início 6 a 8 semanas após a lesão e pode perdurar por dois anos. Nela ocorre o 

alinhamento progressivo das fibrilas de colágeno em feixes, restaurando a rigidez e 

a resistência do tendão. Ocorre também, uma diminuição na celularidade e na 

produção de matriz e o tecido torna-se mais fibroso através da substituição de 
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colágeno do tipo III por fibras do tipo I. Após cerca de 10 semanas, o estado de 

maturação é iniciado, o qual inclui o aumento na fibrila de colágeno e a formação de 

tecido tendíneo mais maduro (DOCHEVA et al., 2014).  

  Na atualidade dois mecanismos de cicatrização são propostos: a cicatrização 

extrínseca e intrínseca (JAMES et al., 2008; LOMAS et al., 2014). No primeiro, os 

fibroblastos e células inflamatórias migram dos tecidos periféricos e invadem a 

região da lesão e mais tarde promove a reparação e regeneração. No segundo 

mecanismo ocorre a migração e proliferação de células do endotendão e epitendão 

dentro do local da lesão (BEREDJIKLIAN et al., 2003). Esses mecanismos 

geralmente ocorrem simultaneamente, e o que determina a sobressaliência de um 

sobre o outro é o tipo de lesão, a sua localização e o tipo de tratamento (FENWICK; 

HAZLEMAN; RILEY, 2002). O mecanismo extrínseco é caracterizado pela formação 

de adesão, pela presença de matriz colágena desordenada com alta celularidade e 

pelo elevado conteúdo de água no local da lesão. Já o mecanismo intrínseco é 

responsável pela reorganização das fibras colágenas e manutenção da continuidade 

fibrilar (JAMES et al., 2008b). 

 O tecido cicatrizado tem alteração na presença e na organização de proteínas 

não colágenas assim como na sua propriedade mecânica, e isto associa-se com 

uma possível ruptura, pela permanência elevada da quantidade de colágeno tipo III 

durante todo o processo (LIU et al., 1995).  

 

 

2.5  MÉTODOS DE TRATAMENTO DA LESÃO TENDÍNEA  

 

 

 O tratamento para a ruptura do tendão está em constante evolução, e o seu 

objetivo principal é a regeneração do tecido tendíneo com características estruturais 

e físicas comparáveis às de um tendão normal sem lesão. Porém, o melhor 

tratamento para a ruptura do Tendão do Calcâneo ainda é uma questão controversa 

(CHIODO et al., 2010). Na escolha do tratamento, deve-se considerar a natureza da 

ruptura, o tempo decorrido até o diagnóstico, se é uma ruptura primária ou 

recorrente, a idade e as condições do paciente, e se a lesão ocorre em atletas de 
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alto rendimento, em indivíduos que praticam esportes regularmente ou sedentários 

(MAQUIRRIAIN, 2011).   

 O tratamento da ruptura do tendão pode ser cirúrgico ou não, o que depende 

geralmente da preferência do cirurgião ou do paciente (SOROCEANU et al., 2012). 

Porém, em indivíduos atletas sugere-se geralmente o tratamento cirúrgico por este 

ser capaz de restabelecer o comprimento do tendão, reduzir a rigidez do tornozelo e 

a atrofia muscular; além do menor risco de uma re-ruptura (LYNCH, 2004; 

JALLAGEAS et al., 2013).  Entretanto, apresenta desvantagens significativas como 

complicações com anestesia, infecção, adesão e alto custo (KHAN et al., 2005; TAN; 

SABB; KADAKIA, 2009). Existem três tipos de abordagens cirúrgicas: reparação 

percutânea, cirurgia aberta ou com abertura mínima (KHAN et al., 2005). 

 A decisão de optar pelo tratamento não cirúrgico numa ruptura do tendão do 

Calcâneo pode ser fundamentada em algumas medidas obtidas através do exame 

de ultra-sonografia, a partir dos seguintes resultados: menos de 5 mm de separação 

com flexão plantar máxima, menos de 10 mm de separação com o pé em posição 

neutra, ou maior do que 75% de aposição do tendão com o pé em 20 de flexão 

plantar (KOTNIS et al., 2006; POYNTON; O’ROURKE, 2001). Já o tratamento não 

cirúrgico convencional somada a imobilização do membro é um método pouco 

utilizado, por promover o retardo do processo de cicatrização como também por 

prejudicar as propriedades biomecânicas do tendão, como diminuição da resistência 

à tração, da tensão no momento da ruptura, assim como leva a atrofia, fraqueza 

muscular, perda de coordenação e propriocepção articular (YAMAMOTO; HAYASHI; 

YAMAMOTO, 1999; PALMES et al., 2002; BRING et al., 2009). A imobilização 

também reduz o teor de água e de proteoglicanos dos tendões e aumenta o número 

de ligações cruzadas de colágeno, altera o número das células e sua conformação 

estrutural, afetando o alinhamento das fibras colágenas (HANNAFIN JA, 

ARNOCZKY SP, HOONJAN A, 1995).  

 Os novos programas de reabilitação sugerem que a mobilização precoce e a 

associação com carga de peso apresentam efeitos positivos no processo de 

cicatrização tendínea no que diz respeito à prevenção de atrofia, rigidez, adesão, 

trombose, devido à melhora na vascularização e na resposta imunológica 

(ANDERSSON; ELIASSON; ASPENBERG, 2009; KRAPF; KAIPEL; MAJEWSKI, 

2012).Outros métodos usados na reabilitação deste tipo de lesão também 
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mostraram benefícios: uso do Ultrassom (YEUNG; GUO; NG, 2006; TSAI; TANG; 

LIANG, 2011), de laserterapia (WOOD et al., 2010; JOENSEN et al., 2012; JESUS et 

al., 2014), uso de Óxido Nítrico (XIA et al., 2006; MURRELL, 2007; BOKHARI; 

MURRELL, 2012).  

 

  

2.6  BIOMATERIAIS NA CICATRIZAÇÃO DO TENDÃO 

  

 

 Como o objetivo de melhorar a resposta cicatricial de tecidos, pesquisas na 

área da engenharia tecidual têm sido amplamente realizadas, principalmente no 

campo da reconstrução cirúrgica (DOURTE; KUNTZ; SOSLOWSKY, 2008; 

MOSHIRI; ORYAN; MEIMANDI-PARIZI, 2013). Há um contínuo esforço em 

mimetizar as estruturas complexas e hierárquicas inerentes ao tecido nativo, 

portanto, os biomateriais produzidos podem apresentar composição molecular e 

estrutural previamente selecionada de acordo com as metas almejadas (MOSHIRI; 

ORYAN, 2012; SHEARN et al., 2013; RAJWADE; PAKNIKAR; KUMBHAR, 2015) 

 Para um biomaterial ser ideal, ele deve apresentar uma composição 

química biocompatível, ou seja, não gerar reações adversas; promover interação 

celular e desenvolvimento tecidual; ser biodegradável ou bioabsorvível; apresentar 

propriedades mecânicas favoráveis para sustentar cargas e alta resistência ao 

desgaste (DAVIS, 2003). Os materiais biocompatíveis utilizados, seja substituindo os 

tecidos humanos seja como suporte na cicatrização de feridas, provocam algum 

grau de inflamação, contudo, esta não deve ser de grande intensidade, mas o 

suficiente apenas para provocar a reparação tecidual (MAYER et al., 2011). Alguns 

obstáculos podem ser encontrados na utilização destes materiais, como: geração de 

tecidos funcionais, modo de implantação que viabilize a função celular e a manter a 

integridade biológica e mecânica do tecido circundante (MUSCHLER; NAKAMOTO; 

GRIFFITH, 2004). 

 Para a produção dos biomateriais, vários materiais tem sido utilizados, alguns 

componentes naturais como o colágeno (MURRAY et al., 2007), submucosa de 

intestino delgado de porco (SUCKOW et al., 2007), fibras de seda (JIN et al., 2004) e 

à base de quitosano (FUNAKOSHI et al., 2006), dentre os materiais sintéticos cita-se 
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o ácido poliglicólico, ácido poliláctico e copolímeros (COOPER et al., 2007; 

DOURTE; KUNTZ; SOSLOWSKY, 2008). Os biomateriais mais recentes são 

aqueles fabricados por polimerização de uma ou várias moléculas de proteínas, tais 

como colágeno e elastina. Porém, outras tecnologias e produtos estão sendo 

introduzidos e estão disponíveis comercialmente; no entanto, a maioria não passou 

por testes in vivo e seu real papel no processo de cicatrização e o resultado de seu 

uso ainda são desconhecidos (MOSHIRI; ORYAN; MEIMANDI-PARIZI, 2013).  

 Desde o seu descobrimento, a celulose bacteriana (CB) vem atraindo 

pesquisas em todo mundo e sua aplicabilidade na biomedicina só vem aumentando. 

Ela é um polissacárido não ramificado constituído de cadeias lineares de resíduos β-

1,4 - glucopiranose produzido extracelularmente (SHAH et al., 2013; RAJWADE; 

PAKNIKAR; KUMBHAR, 2015). Em sua morfologia, apresenta uma única rede de 

nanofibrilas que mimetiza as propriedades da matriz extracelular. Diferente de 

muitos polímeros sintéticos, a celulose bacteriana é biocompatível, pois por ser um 

polissacarídeo é menos imuno-estimulante, e ainda integra-se ao tecido. As 

nanofibrilas ainda podem guiar células, sendo assim a CB é portanto, muito atraente 

como um suporte cicatricial para engenharia de tecidos (PETERSEN; GATENHOLM, 

2011). 

 Dentro deste contexto de novos biomateriais há o biopolímero da cana-de-

açúcar sintetizado, em 1990, na Estação Experimental de Cana de Açúcar de 

Carpina, da Universidade Federal Rural de Pernambuco – UFRPE. Este biopolímero 

contém em sua estrutura glicose, em maior concentração, e a celulose que pode ser 

produzido de duas maneiras: ou por síntese natural através da fotossíntese de 

plantas ou por síntese microbiana (PATERSON-BEEDLE et al., 2000b;  MOHITE; 

PATIL, 2014).  No caso do biopolímero da cana de açúcar, a única matéria prima 

utilizada para a produção de sua celulose é o melaço da cana de açúcar, através da 

bactéria Zoogloea sp. (PINTO et al., 2016). 

 O biopolímero in natura, com açúcares residuais, foi utilizado como 

curativos no tratamento de feridas acidentais em cães, promovendo aumento do 

tecido de granulação, controle da infecção e diminuição do tempo de cicatrização 

(COELHO et al., 2001). Posteriormente, em 2001, foi realizado uma série de ensaios 

químicos com o objetivo de adequar o biopolímero, em estado de pureza, resultando 

em um tecido homogêneo, estável, com baixa citotoxicidade e com características 
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físicas e químicas que atendem às especificidades morfofuncionais de diferentes 

tecidos (CASTRO et al., 2004). 

Devido a essas características, ele vem sendo utilizado com sucesso em 

muitos estudos em diversas áreas da cirurgia experimental como na cicatrização de 

feridas cutâneas (MONTEIRO et al., 2007), na reconstrução vascular (MARQUES et 

al., 2007), como substituto da membrana timpânica (MAYER et al., 2011), na 

reconstrução do parênquima renal (TAVARES et al., 2014), na correção da 

incontinência urinária (SILVEIRA et al., 2014), entre outras; sob diferentes 

apresentações e estados físicos: membrana (LIMA et al., 2005; MARQUES et al., 

2007; MAYER et al., 2011; SILVEIRA et al., 2014), película (MONTEIRO et al., 

2007), esponja  (TAVARES et al., 2014), gel (CORDEIRO-BARBOSA et al., 2012; 

AUGUSTO et al., 2014). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 A ruptura do tendão é um problema clínico significativo em todo o mundo e o 

aumento de sua incidência pode estar relacionado ao aumento dos adeptos da 

prática esportiva e ao processo de envelhecimento, em decorrência de uma maior 

expectativa de vida da população. Os métodos de tratamento ainda são 

controversos, apesar da existência de vários estudos comparando o tratamento 

conservador com o cirúrgico. Por esse motivo, novas estratégias vêm sendo 

avaliadas no intuito de melhorar o processo cicatricial desta lesão e 

consequentemente, favorecer a população afetada um rápido retorno às suas 

atividades.  

 Atualmente, na área de engenharia tecidual, que visa à regeneração de 

tecidos biológicos, novos biomateriais estão sendo aplicados com sucesso na 

reparação de tecidos. Entretanto, um dos grandes desafios é o desenvolvimento de 

biomateriais originários de matérias primas de baixo custo, fácil acesso e com 

características adequadas para a função destinada. 

 Neste contexto, o biopolímero da cana-de-açúcar, já demonstrou em vários 

estudos experimentais, apresentar componentes em sua estrutura, como relatado 

anteriormente, com propriedades terapêuticas, além de apresentar baixa 

citotoxidade e características físicas e químicas que atendem às especificidades 

morfofuncionais de diferentes tecidos. Como o Brasil é o maior produtor de cana-de-

açúcar do mundo, a possibilidade de um novo material biocompatível e de baixo 

custo, capaz de ser utilizado na reconstrução tendínea, produzido a partir de uma 

matéria-prima abundante em nosso país motivou esta pesquisa. 
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4 HIPÓTESE 

 

 O Biopolímero de cana-de-açúcar utilizado como suporte no processo de 

cicatrização da ruptura experimental do tendão do calcâneo de ratos Wistar pode 

otimizar o processo de cicatrização e desta forma favorecer as propriedades 

biomecânicas do tendão pós-lesão originando uma novo tecido menos favorável a 

novas lesões. 
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5 OBJETIVOS  

 

 

5.1 OBJETIVO GERAL: 

 

Avaliar o efeito do filme de biopolímero de cana-de-açúcar como suporte da 

reparação da ruptura total do tendão do calcâneo em um modelo experimental, 

investigando seus efeitos funcionais e estruturais.  

 

5.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

Avaliar o efeito do Biopolímero sobre: 

 

a) A recuperação funcional da marcha dos animais através análise do Índice 

Funcional do Aquiles (IFA). 

b) As Propriedades Biomecânicas do tendão através do Ensaio Mecânico de 

Tração, analisando os seguintes parâmetros: força máxima, tensão na força 

máxima, deformação na força máxima e módulo elástico.  

c) A histologia do tecido tendíneo trinta dias pós-lesão através da quantificação 

de fibroblastos, fibrócitos e vasos sanguíneos.  

d) A expressão da actina músculo liso no tecido tendíneo trinta dias pós-lesão.  
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6 METODOLOGIA  

 

6.1  LOCAL DO ESTUDO 

 

 Esta pesquisa foi desenvolvida no Laboratório de Plasticidade Neuromuscular 

do Departamento de Anatomia (LAPLAN), onde os animais experimentais foram 

mantidos, em parceria com os seguintes laboratórios da Universidade Federal de 

Pernambuco: 

- Laboratório de Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia: realização dos 

procedimentos cirúrgicos;  

- Laboratório de Materiais Poliméricos e Caracterização (LMPC) do Departamento de 

Engenharia Química: realização do ensaio mecânico de tração; 

- Núcleo de Pesquisa de Inovação Terapêutica (NUPIT): realização das etapas da 

imunohistoquímica; 

- Laboratório de Microscopia Eletrônica do Centro de Tecnologias Estratégicas do 

Nordeste (CETENE): realizado os procedimentos histológicos; 

- Laboratório de Engenharia da Mobilidade no Departamento de Engenharia 

Mecânica: confecção da peça para a realização do ensaio mecânico de tração. 

 

 

6.2  ASPECTOS ÉTICOS 

 

 Foram respeitados os aspectos éticos referentes à pesquisa em animais de 

laboratório preconizados pelo COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal), Lei no 6638 de 8 de maio de 1979 e Decreto no 24645 de 10 de julho de 

1934, além de estar de acordo com o Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal 

(CEEA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), protocolo n° 

23076.038181/2012-19 (Anexo A). 
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6.3  TIPO DE ESTUDO 

 

 Foi realizado um estudo experimental com métodos de análises de caráter 

qualitativo, quantitativo e semiquantitativo.  

 

6.4  ANIMAIS EXPERIMENTAIS   

 

 Foram utilizados 81 (oitenta e um) ratos machos, albinos, da linhagem Wistar, 

com idade de 60 dias (peso médio de 210 – 320g), provenientes da colônia de 

criação do Departamento de Nutrição da UFPE e mantidos no biotério de 

experimentação do Departamento de Anatomia, sob temperatura de 22  2C, num 

ciclo invertido de luz (18:00 às 6:00 h) e escuridão (6:00 às 18:00 h),  livre acesso à 

água filtrada e ração (Presence) e sob condições padrão de biotério. 

Os animais foram distribuídos em três grupos: Grupo Controle (GC, n=27), 

Grupo Experimental 1 (GE1, n=27) e Grupo Experimental 2 (GE2, n=27); de forma 

que em cada grupo houvesse filhotes de nutrizes diferentes para evitar que algum 

fator genético influenciasse os resultados. No GC não foi realizada lesão 

experimental do tendão do calcâneo, porém, o GE1 e o GE2 sofreram uma secção 

transversa completa (tenotomia) no ponto médio do tendão do calcâneo com 

subsequente sutura com o fio 5-0 CATGUT (ETHICON). Apenas no GE2, a sutura foi 

envolvida pelo filme do biopolímero de cana-de-açúcar.  

 

 

6.5  FILME DE BIOPOLÍMERO DE CANA-DE-AÇÚCAR 

 

 O filme de Biopolímero de cana-de-açúcar utilizado nesse estudo foi obtido 

na Estação Experimental de Cana-de-Açúcar de Carpina da Universidade Federal 

Rural de Pernambuco (UFRPE).  O melaço da cana de açúcar é o único material 

utilizado para a obtenção deste biopolímero, que uma vez sintetizado é submetido a 

um processo químico para redução de seus açúcares. Em sua estrutura química 

pura apresenta: glicose (87,57%), xilose (8,58%), ribose (1,68%), ácido glicurônico 

(0,83%), manose (0,82%), arabinose (0,37%), galactose (0,13%), ramnose (0,01%) 
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e fucose (0,01%). Além disso, o produto passa por um processo de extração a vácuo 

de água que produz a matriz da celulose bacteriana. A partir dessa matriz, foi 

extraído o filme (Figura 3). 

 
Figura 3 - Ilustração do Filme do Biopolímero de Cana-de-açúcar utilizado nesse estudo. 

 

 

 

6.6  PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (Indução da lesão do tendão do calcâneo) 

 

 Ao atingirem a idade de 60 dias, todos os animais foram anestesiados com 

uma solução de Cloridrato de Xilazina a 2% (ANASEDAN) e de Quetamina a 10% 

(SYNTEC) por via intramuscular, na dosagem total de 0,2 ml da solução para cada 

100g de peso do animal [1:1] (MASSONE, 1988). Uma incisão longitudinal na pele 

da região póstero-inferior da pata direita próximo ao calcâneo foi realizada para a 

exposição e identificação do Tendão do Calcâneo. No GC houve apenas a retirada 

do tendão do Músculo Plantar enquanto que o Tendão do Calcâneo permaneceu 

intacto. Nos Grupos Experimentais, além da retirada do tendão do Músculo Plantar, 

o Tendão do Calcâneo foi seccionado no seu ponto médio com auxílio de um bisturi 

n°15. No GE1 foi realizada apenas sutura utilizando o fio 5-0 CATGUT (ETHICON), 

enquanto que no GE2 foi realizada a sutura sendo esta envolvida com o filme do 

biopolímero (0,6cm x 1,8cm) (figuras 3, 4 A e 4B). Logo após esse procedimento, a 

sutura na pele foi realizada com fio 4-0 CATGUT cromado. Em seguida foi 

administrado analgésico intramuscular (Dipirona Monoidratada – 50mg/ml; 

0,1ml/100g) antibióticoterapia  tópica (Rifamicina SV sódica – 10mg/ml; Sulfato de 

Neomicina + Bacitrina – 5mg/g + 250UI/g) e intramuscular (Enrofloxacina – 10%; 

0,05ml/animal). O tendão do músculo plantar foi retirado em todos os grupos para 
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evitar interferências durante a avaliação biomecânica, afinal em animais 

quadrúpedes o músculo plantar é funcionalmente mais desenvolvido (MURRELL et 

al., 1991; ELIASSON; ANDERSSON; ASPENBERG, 2009).] 

 

Figuras 4 - Tendão do Calcâneo dos animais do Grupo Experimental 2, submetido à 
tenotomia seguida da sutura (A) e envolvido com o filme de biopolímero de cana-de-açúcar 
(B). 
 

         

 

 

 

6.7 DETERMINAÇÃO DO ÍNDICE FUNCIONAL DE AQUILES (IFA) 

 

 

 Para a avaliação funcional da recuperação da marcha do animal, foi aplicado 

o IFA nos animais de todos os grupos, nos seguintes tempos do estudo: no pré-

operatório e nos 3°, 10°, 20° e 30° dias do pós-operatório (dpo) (MURRELL et al., 

1991). Os animais deambularam em uma passarela de 10 cm de largura e 60 cm de 

comprimento sobre um papel branco (figura 5). Tiveram suas patas marcadas, na 

região plantar, com uma tinta azul a fim de imprimirem suas passadas em um papel 

branco colocado na passarela. 

 

 

 

 

 

 

A B 
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Figura 5 - Passarela para deambulação utilizada para obtenção do IFA.  

 

 

O IFA é obtido através da seguinte fórmula, 74(PLF) + 161 (TSF) + 48 (ITF) – 

5, que leva em consideração três fatores: comprimento máximo da pata (PLF – 

footprint lenght factor), distância entre o primeiro e o quinto dedos (TSF – toe spread 

factor) e fator distância entre o segundo e o quarto dedos (ITF – intermediary toe-

spread factor) (figura 6). A medição desses fatores foi realizada por dois avaliadores 

independentes e cegos, através das imagens escaneadas das patas dos animais e 

com o auxílio do software Image Tool for Windows versão 3.0.  

 

Figura 6 - Ilustração da impressão da pata posterior direita utilizada na análise do IFA. 
Comprimento máximo da pata (PLF); Distância entre o primeiro e o quinto dedos (TSF) e 
Distância entre o segundo e o quarto dedos (ITF). 
 

 

 

Os valores numéricos do IFA expressam a funcionalidade da marcha dos 

animais: quanto mais próximos de -100, indicam menor funcionalidade da marcha; 

enquanto que mais próximo a zero, indicam marcha mais funcional (MURRELL et al., 

ITF 

TSF 

PLF 
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1991). 

 

6.8  PROCEDIMENTO PARA RETIRADA DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

 

 Trinta dias após o a colocação do filme do biopolímero, todos os animais 

foram novamente anestesiados com solução de Cloridrato de Xilazina a 2% 

(ANASEDAN) e Quetamina a 10% (SYNTEC) por via intramuscular, em uma 

quantidade total de 0,2 ml da solução para cada 100 g de peso do animal, na 

proporção de 1:1 (MASSONE, 2011) para a coleta do tendão. Uma incisão foi 

realizada ao longo da superfície supero-lateral da pata direita do animal próximo a 

articulação do coxo-femoral, para remoção e dissecação do complexo miotendíneo 

do músculo Tríceps Sural, sendo distalmente preservado a fixação distal deste 

músculo no calcâneo e, consequentemente, o pé do animal (figura 7). Para a 

eutanásia dos animais foi injetado 1ml de Cloreto de Potássio (KCl) intracardíaco em 

cada animal.  

 

Figura 7 - Complexo mio-tendíneo do músculo Tríceps Sural após dissecação, com 
preservação de sua fixação distal. 
 

 

 

 

Após a coleta, seis tendões de cada grupo foram encaminhados para o 

processamento histológico. Os demais tendões (21 para cada grupo) foram 

colocados em recipiente térmico, recoberto por gaze levemente umedecido com 
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solução salina a 0,9%, para preservação das amostras, e imediatamente 

encaminhados para realização do ensaio mecânico convencional no Laboratório de 

Polímeros – Departamento de Engenharia Química da UFPE. 

 

6.9  ENSAIO MECÂNICO DE TRAÇÃO DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

 

A avaliação mecânica do tendão foi realizada no trigésimo dia pós-operatório. 

Com o complexo miotendíneo do Tríceps Sural dissecado, inicialmente foi 

mensurada a Área de Seção Transversal (AST) dos Tendões do Calcâneo, através 

da fórmula da elipse (SILVEIRA; NERY, 1999), que é a estrutura geométrica que 

mais se assemelha ao tendão do calcâneo. Para esta avaliação foi utilizada uma 

máquina de ensaio mecânico (marca EMIC®, modelo DL500, Paraná, Brasil) (figura 

8), na qual foram acopladas duas peças confeccionadas especialmente para este 

tipo de amostra, com o objetivo de realizar a tração tendínea o mais próximo da 

posição anatômica. A pata do animal foi fixada numa garra inferior (figura 9, B), onde 

o tendão foi mantido inserido no osso calcâneo; e a junção mio-tendínea do Tendão 

do Calcâneo foi fixada na garra superior (figura 9, A).   

 

 

 

                       

  

 

As amostras foram tracionadas pela máquina até o ponto de ruptura, com 

velocidade de 0,1 mm/s e célula de carga de 500 N. Acoplado a máquina, o software 

Figura 8 - Máquina de Ensaio Mecânico 
(marca EMIC®, modelo DL500, Paraná, 
Brasil). 

Figura 9 - Ensaio Mecânico de 
Tração; (A) garra superior; (B) garra 
inferior. 

A 

B 
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Tesc® gerou dois gráficos (carga versus deformação e tensão versus deformação) 

através dos quais foram obtidos os parâmetros analisados do ensaio (figura 10): 

Força Máxima (N) – maior valor de força gerada pela célula de carga da máquina no 

momento da falha; Módulo elástico (MPa) – rigidez intrínseca da amostra, 

graficamente representado pela tangente da região mais linear da curva tensão x 

deformação; Tensão na força máxima (MPa) – força de resistência gerada pelo 

tendão que se opõe a força gerada pela máquina por unidade de área, obtido pelo 

quociente da Força máxima pela Área de Secção Transversa;  Deformação na Força 

Máxima (mm) – variação de dimensão da amostra; Deformação Específica (%) - 

quociente entre o comprimento base e a deformação máxima multiplicado por 100 e 

Energia/Área (N.mm/mm2) – a quantidade de energia que é distribuída por unidade 

de área tendínea. 

 

Figura 10 - Gráfico Tensão x Deformação e dados obtidos através do Ensaio Mecânico 
 

 

 

 

6.10  HISTOMORFOMETRIA DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

 

 Seis tendões de cada grupo foram dissecados e fixados numa imersão de 

formol tamponado a 10% por 48 horas, em seguida, foram desidratados em etanol e 
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embebidos em parafina para a realização de secções longitudinais na espessura de 

5µm e montagem de lâminas, utilizando lamínula e ethelan.  

 Para as análises histomorfométrica, as amostras tendíneas foram coradas 

com Hematoxilina/Eosina (HE) e foram fotografadas imagens de 10 campos por 

animal utilizando a objetiva de 40x. Com auxílio de um computador acoplado ao 

microscópio óptico (Leica DM 500), através do programa LAS EZ Version 2.0.0 

ICC50, dois avaliadores individualmente, analisaram com auxílio do software 

MESURIM PRÓ 08, os seguintes parâmetros: quantidade de fibroblastos, de 

fibrócitos e de vasos sanguíneos. 

 

6.11 IMUNOHISTOQUÍMICA DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

  

Para a análise da imunohistoquímica, as preparações do tendão do calcâneo 

foram desparafinizadas em xilol e reidratadas em concentrações crescentes de 

etanol (70, 80, 95, e 100%). Em seguida, para a realização do bloqueio da 

peroxidase endógena foi utilizado solução de metanol-peróxido de hidrogênio 0,3% 

(v/v) (DAKO) à temperatura ambiente (TA) por 15 min. Em seguida, foi utilizada 

solução de PBS – albumina de soro bovino 1% (Sigma Aldrich) por 1h TA.  

As amostras foram incubadas com o anticorpo primário actina (H-6) mouse 

(SANT-SC-376421) e anti-IgG (para controle negativo) por 2h TA. Finalmente, a 

revelação foi procedida com DAB-H2O2 e a contra coloração foi feita com 

Hematoxilina. Os controles positivos foram baseados em amostras que sempre 

expressaram a proteína.  
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7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Para todas as análises foram utilizado o software SPSS (Statistical Package 

for the Social Sciences, versão 18) e os dados foram expressos em média ± desvio 

padrão. A normalidade de cada resultado foi analisada através do teste de 

Kolmogorov-Smirnov.  

 Na análise do IFA foi utilizado o Teste ANOVA (one-way) seguido do PÓS-

HOC de Tukey. Para os dados paramétricos do Ensaio Mecânico de Tração (Força 

Máxima, Deformação Força Máxima e Área de Secção Transversa) foi utilizado o 

Teste ANOVA seguido do PÓS-HOC de Tukey, enquanto que para os dados não-

paramétricos (Tensão Força Máxima, Energia por Área e Módulo Elástico) foi 

utilizado o Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Mann-Whitney. O Teste 

ANOVA também foi utilizado para a análise dos dados histomorfométricos, seguido 

do PÓS-HOC de Tukey. Em todos os testes foi admitida uma confiabilidade de 95%. 
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8 RESULTADOS 

 

8.1 PERDAS AMOSTRAIS 

 

 De um total de oitenta e um animais, a amostra final incluiu cinqüenta e cinco 

animais. Destes, o grupo controle (GC) foi constituído por dezesseis animais, o 

grupo experimental 1 (GE1) dezenove animais e o grupo experimental 2 (GE2) com 

vinte animais. Desta forma, houve uma perda amostral final de 26 tendões. As 

perdas ocorreram por motivos variados: reação ao anestésico utilizado (n=1) ou 

complicações do procedimento cirúrgico (n=1), além de problemas de ordem 

operacional durante a realização da análise biomecânica do tendão que ocasionou a 

maior quantidade de perdas da amostra (n=24) (Figura 11). 

 

Figura 11 - Fluxograma das perdas amostrais nos três grupos durante o experimento. 

 

*Especificação das perdas amostrais: GC: reação anestésica (n=1), procedimento cirúrgico 
(n=1), análise biomecânica (n=9); GE1: procedimento cirúrgico (n=1), análise biomecânica 
(n=7); GE2: análise biomecânica (n=7).  

* 
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8.2  ÍNDICE FUNCIONAL DE AQUILES  

 

 A avaliação das impressões das pegadas, nos animais submetidos à lesão 

completa do tendão, demonstrou pegadas mais estreitas e com maior comprimento 

quando comparadas com as dos animais não lesionados. Observou-se também a 

melhora gradativa desde padrão morfológico, aproximando-se ao padrão normal até 

o final do experimento (Figura 12). Os três grupos apresentaram valores do IFA 

equivalentes no primeiro dia da análise (pré-operatório). Nos dias subseqüentes, 

houve diferença nos valores quando comparado os grupos experimentais com o 

controle em todos os momentos da avaliação pós cirúrgica (3o dpo, 10o dpo, 20o dpo 

30o dpo). Não foi observada diferença dos valores do IFA entre os grupos 

experimentais 1 e 2. Entretanto, os dois grupos experimentais demonstraram um 

comportamento semelhante, com aumento da negatividade no 3° dpo e relativa 

melhora com o passar dos dias (tabela 1). 

 

Figura 12 - Impressão das patas direita (lesionada) e esquerda dos animais para a análise 
do IFA, nos períodos pré operatório, 3°dpo, 10°dpo, 20°dpo e 30°dpo dos grupos controle, 
experimental 1 e experimental 2. 
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Tabela 1 - Índice Funcional de Aquiles do grupo controle (GC) e dos grupos experimentais 
1 e 2 (GE1 e GE2) no Pré-Operatório e no 3º, 10º, 20º e 30º dpo. Valores em Média ± 
Desvio Padrão. 

Momento da 
Avaliação 

GC (n=11) GE1 (n=13) GE2 (n=14) p 

Pré-operatório -2,15±17,75 -9,39±18,93* -6,57±20,90 0,661* 

3º dpo 4,93±29,59 -97,21±18,43 -84,36±25,93 
0,000# 
0,000$ 

10º dpo 9,23±31,44 -72,25±27,45 -68,16±20,31 
0,000# 
0,000$ 

20º dpo 2,03±20,91 -48,10±12,70 -40,49±12,04 
0,000# 
0,000$ 

30º dpo -3,78±19,49 -22,68±16,43 -30,60±10,42 
0,015# 
0,000$ 

   *Teste ANOVA 
     #,$

TesteANOVA com o post-hoc de Tukey: #GCxGE1, $GCxGE2. 
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8.3  PROPRIEDADES BIOMECÂNICAS DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

 

 

 Trinta e oito amostras tendíneas tiveram suas propriedades mecânicas 

avaliadas. Com o protocolo de ensaio mecânico utilizado, foram obtidos os valores 

numéricos das mensurações de cinco variáveis biomecânicas: Força Máxima (N), 

Módulo Elástico (MPa), Tensão na Força Máxima (MPa),  Deformação na Força 

Máxima (N) e  Energia/Área (N.mm/mm2) e de uma variável morfométrica 

diretamente ligada aos aspectos biomecânicos: a Área de Secção Transversa (mm²), 

apresentados nas tabelas 2.   

 

Tabela 2 - Propriedades biomecânicas do Tendão do Calcâneo do grupo controle (GC) e 

dos grupos experimentais 1 e 2 (GE1 e GE2). Valores em Média ± Desvio Padrão. 

Parâmetros 
Biomecânicos 

GC 
n=11 

GE1 
n=13 

GE2 
n=14 

P 
GCxGE1 

p 
GCxGE2 

p 

G1xGE2 

Força Máxima 
(N) 

35,85 
±7,15 

47,78 
±8,05* 

46,15 
±6,49** 

0,001 0,003 0,830 

Módulo Elástico 
(MPa) 

27,31± 
9,20 

12,63 
±4,55* 

10,84 
±3,25** 

0,000 0,000 0,375 

Tensão Força 
Máxima (MPa) 

19,60± 
6,85 

5,37 
±0,98* 

4,54 
±1,20** 

0,000 0,000 0,094 

Deformação 
Força Máxima 

(mm) 

2,13 
±0,43 

2,9 
±0,51* 

2,88 
±0,29** 

0,000 0,000 0,991 

Energia/Área 
(N.mm/mm2) 

26,65± 
12,93 

8,67 
±1,90* 

7,05 
±2,20** 

0,000 0,000 0,054 

Área de Secção 
Transversa 

(mm2) 

2,10 
±0,79 

9,00 
±1,20* 

10,59 
±2,22**,§ 

0,000 0,000 0,036 

Anova one-way/Tukey (Força Máxima, Deformidade Força Máxima, Área de Secção 
Transversa);  
Kruskal-Wallis/Mann Whitney (Tensão da Força Máxima, Energia/Área, Módulo Elástico); 
p<0,05 *GCxGE1, **GCxGE2, §G1xG2 

 

Em cinco (05) parâmetros analisados, observou-se diferença dos grupos 

experimentais em relação ao GC, porém, não houve diferença entre eles. No 

parâmetro Força Máxima, o GE1 e o GE2 apresentaram valores mais altos em 

relação ao GC. O mesmo comportamento foi observado nos parâmetros Deformação 

na Força Máxima e na Área de Secção Transversa.  A Tensão na Força Máxima foi 

menor nos grupos experimentais quando comparados ao GC. Observou-se também 
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valores mais baixos no GE1 e GE2 em relação aos controles nas variáveis 

Energia/Área e Módulo elástico. Apenas no parâmetro AST, houve diferença entre 

os grupos GE1 e GE2, sendo os valores deste último, maiores. 

 

8.4  DEPÓSITO DE PATENTE 

 

Durante a realização do Ensaio Mecânico de Tração do Tendão do Calcâneo, 

dificuldades foram encontradas no que diz respeito à preensão das extremidades do 

tendão em virtude do mesmo apresentar uma maior área de secção transversa após 

sua cicatrização. Dessa forma houve a necessidade de se criar uma peça 

juntamente com colaboradores do Laboratório de Engenharia da Mobilidade no 

Departamento de Engenharia Mecânica que permitisse uma boa fixação do tendão à 

máquina de ensaio mecânico. O formulário do Depósito de Patente dessa peça está 

contemplado no Anexo B.  
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8.5  HISTOMORFOMETRIA DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

 

 Pôde-se observar nas imagens do grupo controle um padrão mais coeso, 

paralelo e ordenado das fibras colágenas interpostas de células achatatadas 

(tenócitos); já nas imagens dos grupos experimentais as fibras colágenas 

apresentam um padrão mais desordenado e um aumento visível da celularidade. 

Também foi observado um discreto alinhamento das fibras no GE2 comparado com 

o GE1 (Figura 13). 

 Foi observada maior quantidade de fibroblastos nos grupos experimentais  

(GE1 e GE2) quando comparados ao GC. Da mesma forma o número de fibrócitos 

foi maior nos dois grupos experimentais quando comparados com o controle, 

entretanto o GE1 apresentou um valor maior que o GE2. Em relação ao número de 

vasos sanguíneos, o GE1 apresentou maior número quando comparado aos outros 

dois grupos. 

Dessa forma, observa-se que o GE1 se apresentou com valores maiores em 

todas as variáveis analisadas em relação ao GC, enquanto o GE2 mostrou um 

padrão mais próximo do apresentado pelo GC, como pode ser visto na tabela 3. 

 

Figura 13 - Cortes histológicos de Tendões do Calcâneo dos grupos: Grupo Controle (A), 
Grupo Experimental 1 (B), Grupo Experimental 2 (C). Imagens fotografadas com objetiva de 
40x, corados em Hematoxilina e Eosina. Observa-se o aumento da celularidade (setas) nos 
Grupos Experimentais (B e C) em relação ao Grupo Controle (A). 
 

    

 

A B 

C 
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Tabela 3 - Dados histomorfométrica do Tendão do Calcâneo do Grupo Controle (GC) e dos 
Grupos Experimentais 1 e 2 (GE1 e GE2). Análise realizada em 10 campos microscópicos; 
na objetiva de 40x, Hematoxilina e Eosina. Valores em Média ± Desvio Padrão. 

Parâmetros GC 
n=05 

GE1 
n=06 

GE2 
n=06 

*p 
GCxGE1 

**p 
GCxGE2 

§p 
GE1xGE2 

Fibroblastos 96,80±51,52 866,83 
±163,84* 

802,58 
±139,78** 

0,000 0,000 0,682 

Fibrócitos 512,70±72,30 1000,33 
±132,08* 

766,50 
±61,33**,§ 

0,000 0,002 0,002 

Vasos 
sanguíneos 

3,60±1,95 10,33 
±4,83* 

7,33 
±4,02 

0,032 0,286 0,401 

Teste Estatístico: ANOVA one-way/Tukey. 

 

 

8.6  IMUNOHISTOQUÍMICA DO TENDÃO DO CALCÂNEO 

 

A marcação específica para actina músculo liso aumentou em todas as 

amostras do grupo GE2 em relação aos outros grupos (Figura 14). Tomando-se 

o GC como marcação 0, o GE1 pode ser classificado como +1 e o GE2 como +2 

(Figura 14A, 14B e 14C, respectivamente). Nos mesmos, a marcação ocorreu 

majoritariamente no componente muscular dos vasos, e em alguns casos em 

células do estroma.  

 

Figura 14 - Painel de imunohistoquímica. A, B e C apresentando a marcação vascular de 
actina nos grupos GC, GE1 e GE2, respectivamente. As figuras D, E e F representam os 
respectivos controles negativos. 
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9 DISCUSSÃO 

 

 

À medida que a população tem o interesse de melhorar a qualidade de vida 

buscando a realização de atividades físicas e desta forma aumentando a expectativa 

de vida, as lesões tendíneas se tornam cada vez mais frequentes. Como os tendões 

possuem uma capacidade de cicatrização reduzida, a intervenção cirúrgica 

geralmente é o tratamento de escolha, e dentre algumas desvantagens há o risco de 

re-rupturas. Com o intuito de reduzir essas intercorrências e acelerar a 

cicatrização/reabilitação tendínea, tem se buscado a utilização de enxertos ou 

suportes biológicos que possam reforçar a sutura. Na tentativa de investigar a 

influência do biopolímero da cana-de-açúcar como suporte na cicatrização de uma 

ruptura completa do tendão do calcâneo, foram analisados os parâmetros 

funcionais, mecânicos e morfológicos após trinta dias após a lesão. 

O Índice Funcional de Aquiles (IFA) é um dado funcional utilizado para 

quantificar a função do tendão do calcâneo e apresenta vantagens como 

reprodutibilidade, objetividade, baixo custo e facilidade de execução (COSTA; 

MARQUES; ANDRÉ, 2008). Em seu cálculo, três variáveis (PFL, TSF e ITF) 

sensíveis e confiáveis refletem a funcionalidade tendínea: PFL indica o comprimento 

da pata e é mais curta em ratos saudáveis, devido à rapidez no padrão da marcha 

desses animais, apresentando a fase de apoio diminuída (HRUSKA; KENNEDY; 

SILBERGELD, 1979); as variáveis, TSF e ITF, indicam a habilidade do animal em 

espalhar seus dedos durante a marcha e, consequentemente, a capacidade de 

suportar peso. Neste estudo, observou-se que no período pré-operatório os valores 

deste índice foram próximos à zero, nos três grupos, representando uma adequada 

marcha dos ratos no início do experimento, corroborando com o protocolo adotado 

que considera que quanto mais próximo de -100 (menos cem) há alteração na 

marcha do animal, e quanto mais próximo de 0 (zero) mais funcional (MURRELL et 

al., 1991).  

A negatividade deste índice chegou ao seu máximo no terceiro dia pós-

operatório dos grupos experimentais. Esta abruta queda no IFA se deve ao intenso 

processo inflamatório observado neste período, o que provavelmente ocasionou 

uma mudança no padrão da marcha do animal. Como a fase inflamatória do 
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processo de cicatrização ocorre em média de 24 a 48 horas pós-lesão, nesta fase 

houve uma lentificação da marcha com um aumento na fase de apoio, aumentando 

à variável PLF da pata lesionada (MURRELL et al., 1991; HOPE; SAXBY, 2007). 

Também pode ser observado neste período que os dedos perderam a capacidade 

de se espalharem, com redução nas variáveis TSF e ITF, dificultando o suporte de 

peso durante a marcha. Com o avançar do processo de cicatrização ocorreu 

melhora gradativa do padrão da marcha e o valor do índice foi se aproximando dos 

valores dos controles, este fato também foi observado em outros estudos 

(MURRELL et al., 1992; BEST et al., 1993; NG; NG; SEE, 2004). Contudo, o mesmo 

comportamento funcional foi observado entre os grupos experimentais, ou seja, o 

biopolímero não influenciou o padrão da marcha dos animais. 

Sabe-se que uma vez lesionado, o tendão pós processo de cicatrização não 

retornará as suas características biomecânicas originais (YANG; ROTHRAUFF; 

TUAN, 2013). Portanto, o modelo de ruptura total tendínea utilizado nesse estudo foi 

capaz de promover alterações nas propriedades biomecânicas do tendão e o uso do 

biopolímero da cana-de-açúcar como suporte no processo de cicatrização não foi 

capaz de melhorar os parâmetros avaliados em relação ao grupo lesionado sem 

este suporte, semelhante ao que foi observado no Índice Funcional de Aquiles. 

Dentre os parâmetros analisados, a Área de Secção Transversa (AST) é um 

parâmetro morfométrico, obtido manualmente, configurando-se como um dado 

extremamente relevante, pois subsidia o cálculo dos outros parâmetros 

biomecânicos e, neste estudo, a AST foi maior nos grupos experimentais em relação 

ao grupo controle. Quando um tendão é submetido a determinado processo lesional, 

como por exemplo, a tenotomia, as modificações estruturais e histológicas 

aumentam a sua área de secção transversa (ORYAN; MOSHIRI; MEIMANDIPARIZI, 

2011). Valores elevados deste parâmetro estão associados à capacidade 

aumentada do tecido suportar cargas, entretanto, sem garantir sua qualidade 

estrutural (MAQUIRRIAIN, 2011). 

O modulo elástico é um dado obtido através da relação entre a tensão 

aplicada ao material e o quanto este deformou até o momento de sua ruptura, 

referindo-se a rigidez intrínseca do material biológico (MAGANARIS; NARICI; 

MAFFULLI, 2008). Valores aumentados de módulo elástico têm sido relacionados a 

um menor risco de lesão tendínea e maior capacidade de suportar cargas por 
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unidade de área, tanto em humanos como em modelos animais (LACROIX et al., 

2013). Não foi observado diferença entre os grupos experimentais, porém, em 

relação ao grupo controle, o módulo elástico destes tendões foi inferior. Estudo 

prévio que também utilizou um biomaterial observou aumento nesse parâmetro nos 

grupos experimentais e correlacionou esse achado com as características 

histológicas destes tendões: maior organização das fibras de colágeno e maior 

quantidade de fibroblastos maduros e fibrócitos. Além disso, a avaliação dos 

tendões cicatrizados foi realizada aos cento e vinte dias pós-cirúrgico, possibilitando 

um maior tempo para a maturação tecidual, o que talvez possa explicar os achados 

contrários em relação ao presente estudo (MOSHIRI; ORYAN; MEIMANDI-PARIZI, 

2013).  

Outro parâmetro avaliado foi a Tensão na Força Máxima que é o resultado do 

quociente entre a Força Máxima e a Área de Secção Transversa do material. É 

caracterizada por sua relação proporcional com o Módulo Elástico, ou seja, o tendão 

mais rígido é capaz de suportar quantidades menores de carga por unidade de área 

(LACROIX et al., 2013). Neste estudo, a Tensão foi menor nos grupos 

experimentais, o que a associa com a rigidez deste material. O aumento na Área de 

secção transversa pode ter reduzido a tensão dos tendões, pois apesar da Força 

Máxima ter sido superior nos grupos experimentais, o aumento parece não ter sido 

suficiente pra equilibrar a relação. 

A Deformação na Força Máxima é um parâmetro que relaciona a variação de 

comprimento com o comprimento inicial da estrutura e está inversamente 

relacionada ao Módulo Elástico, pois um tendão mais rígido permite uma menor 

variação de comprimento (MAQUIRRIAIN, 2011). Altas taxas de deformação 

tendínea têm sido vinculadas a déficits funcionais e a uma maior vulnerabilidade à 

re-ruptura, além de reduzir a força dos músculos gastrocnêmios devido à uma pior 

relação comprimento-tensão (GELBERMAN et al., 1999; BOYER et al., 2001). A 

deformação aumentada nos grupo experimentais em relação ao grupo controle 

corroborou com os achados do Módulo elástico, pois um tendão menos rígido 

permite uma maior deformação. Porém, uma diminuição da deformação já foi 

observada em outros estudos, que também foi justificado pelo Módulo Elástico 

elevado (MOSHIRI; ORYAN, 2012; BRODIE et al., 2012). 



55 
 

 

 

A carga que é suportada pelo tendão até sua falha representa a Força 

Máxima e houve um aumento significativo deste parâmetro nos grupos 

experimentais em relação ao grupo controle, porém os grupos experimentais não 

apresentaram diferença entre si. Os valores elevados da AST destes tendões podem 

ter influenciado a Força Máxima destes tendões (MAQUIRRIAIN, 2011). Resultados 

semelhantes já foram descritos anteriormente: adesivos biológicos, fabricados de 

pericárdio bovino e de tecido dermal de porco, implantados na sutura de uma 

tenotomia em tendões de porcos, levaram ao aumento da força máxima dos 

tendões. Porém, o modelo utilizado não foi in vivo, não respeitando o período de 

cicatrização do tendão, ou seja, apenas a avaliou a sutura local e não as 

propriedades do tecido (BRODIE et al., 2012); um bioemplante baseado em 

colágeno também influenciou a cicatrização do tendão do calcâneo de coelhos in 

vivo e o aumento da Força Máxima nos grupos experimentais em relação ao grupo 

controle foi encontrado (MOSHIRI; ORYAN, 2012).  

A Energia/Área informa o quanto de energia é acumulada no tendão por 

unidade de área e a eficiência biomecânica desta estrutura pode ser estabelecida 

com base no armazenamento de energia elástica por área do tendão (BEZERRA et 

al., 2013). Nesta pesquisa, os grupos experimentais apresentaram uma energia/área 

menor em relação ao grupo controle. Dados semelhantes foram relatados em outro 

estudo também do nosso laboratório, que observou diminuição desse parâmetro em 

tendões de ratos diabéticos submetidos ao treino de esteira (OLIVEIRA et al., 2011). 

Como o colágeno é um tecido conectivo que apresenta suas fibras organizadas para 

facilitar a transmissão de energia do músculo para o osso, uma maior 

desorganização dessas fibras pode levar a uma maior absorção de energia e 

desfavorecendo a biomecânica tendínea. 

A celularidade é um fator determinante para a análise temporal do processo 

de cicatrização, logo, os resultados desse estudo, sugere que os tendões dos 

grupos GE1 e GE2 podem estar numa mesma fase do processo de cicatrização por 

demonstrarem comportamento semelhante no que diz respeito à quantidade celular 

e por esses valores se apresentarem superiores em relação ao grupo controle 

(ROSENBAUM et al., 2010). Pelo período que foi realizada a coleta do tecido 

tendíneo também supõe-se que o processo cicatricial encontra-se no final da fase 
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proliferativa podendo estar mesclada com o início da fase de remodelamento 

(YANG; ROTHRAUFF; TUAN, 2013).  

Ao longo do processo cicatricial ocorre uma redução gradativa no número de 

fibroblastos, apesar destas células serem responsáveis pela produção de colágeno e 

elementos da matriz extracelular (PALMES et al., 2002; YEUNG; GUO; NG, 2006; 

MOSHIRI; ORYAN; MEIMANDI-PARIZI, 2013). Geralmente são encontradas em 

maior quantidade na fase proliferativa, exatamente como foi observado nos grupos 

experimentais deste estudo, confirmando um processo de cicatrização ativo nos 

tendões (WOO et al., 1999). Já os fibrócitos, células quiescentes indicativas de 

maturidade tecidual, tiveram valores semelhantes nos grupos GE2 e GC, enquanto 

que valores maiores foram do grupo GE1. A celularidade total durante o processo de 

cicatrização está normalmente aumentada, porém quando uma estrutura de suporte 

acelular é implantada a este processo o comportamento esperado é a redução de 

células e sugerindo que o tecido está atingindo a maturidade tecidual (CARPENTER; 

HANKENSON, 2004; ROSENBAUM et al., 2010) 

Nas fases iniciais do processo de cicatrização há uma intensa atividade 

angiogênica, a fim de que haja um maior suporte sanguíneo local e também um 

maior aporte celular para a região lesionada (FOWBLE et al., 2006). A angiogênese 

é importante tanto na degeneração do tendão, em casos de déficit de suprimento 

sanguíneo, como na regeneração onde se necessita da melhor permeabilidade 

celular possível (FENWICK; HAZLEMAN; RILEY, 2002). O número de vasos 

sanguíneos reduz progressivamente durante o processo cicatricial, pois a 

angiogênese é mensurada pela liberação de fatores do crescimento endotelial 

presente apenas nas fases iniciais. Dessa forma, quanto mais avançado estiver o 

processo de cicatrização, menos vasos sanguíneos devem estar presentes no tecido 

(TONNESEN; FENG; CLARK, 2000; SAYGI et al., 2008). No nosso estudo, 

provavelmente o GE1 se encontra num processo mais ativo de cicatrização, pois 

apresentou maior número de vasos sanguíneos, enquanto o GE2 parece se 

encontrar numa fase mais avançada (ROSENBAUM et al., 2010). A presença do 

biopolímero pode ter acelerado o estágio da cicatrização, fato que poderá ser 

confirmado, de forma objetiva, com estudos que realizem um estadiamento do 

processo de cicatrização. 
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Estes vasos são compostos por células musculares lisas que em sua 

estrutura contem proteínas actinas envolvidas em diversas funções celulares 

incluindo contração muscular, motilidade, adesão e divisão celulares, bem como, 

manutenção da morfologia celular (CHAPONNIER; GABBIANI, 2004). Nos 

vertebrados existem seis isoformas de actina, porém quatro são relevantes na 

musculatura lisa: α-actina de músculo liso, ß-actina não muscular, gamma actina 

músculo liso e gamma actina citoplasmática (YAMIN; MORGAN, 2012).  A α-actina 

de músculo liso é um microfilamento (5-8 nm de diâmetro) que compõe o 

citoesqueleto das células musculares lisas, células mioepiteliais e particularmente 

abundante em células musculares lisas de paredes de vasos (DARBY et al., 1990; 

McHUGH et al., 1991), tendo uma importante função contrátil (CASELITZ et al., 

1981; YAMIN; MORGAN, 2012). Em grandes artérias, α-actina de músculo liso 

representa 60% de sua estrutura (FATIGATI; MURPHY, 1984). 

 A expressão da α-actina músculo liso ocorre em diferentes proporções de 

acordo com o órgão e a situação fisiológica ou patológica. Em células musculares de 

artérias, ela está presente de forma predominante em condições normais, e está 

reduzida na camada íntima após lesão endotelial ou formação de ateroma. Sendo 

assim, a actina parece ser o marcador mais confiável em células do músculo liso, 

particularmente no vaso (DARBY; SKALLI; GABBIANI, 1990). 

  Foi observado neste estudo que houve uma marcação mais intensa da 

actina no componente estrutura dos vasos tendíneos como também em algumas 

células do estroma no grupo experimental tratado com o biopolímero. Acredita-se 

que a α-actina musculo liso é necessária para a geração de força pela células da 

musculatura lisa vascular (OWENS; THOMPSON, 1986). Esta proteína apresentou 

elevada imunoatividade na análise do tecido de granulação do ligamento cruzado 

anterior durante sua remodelação no período de 6 a 9 semanas, sugeriu-se então 

que essaa proteína esteja envolvida na manutenção e homeostase destes tecidos 

(WEILER et al., 2002). Isso nos leva a crer que o biopolímero pode ter favorecido 

estruturalmente o tecido tendíneo durante o proceesso de ciatrização. 
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10 CONCLUSÃO 

  

 Com estes resultados conclui-se que o biopolímero de cana-de-açúcar pode 

ser utilizado como suporte para sutura de uma ruptura total do tendão do calcâneo e, 

também, auxiliar no processo de cicatrização tendínea, pois não prejudicou 

funcionalmente a marcha dos animais, nem prejudicou as características 

biomecânicas tendíneas ao final do experimento. Somado a isto, histologicamente, 

parece ter acelerado o processo de cicatrização, pois, ao final de trinta dias pós 

ruptura experimental, o tecido apresentou características que sugeriram um tecido 

mais organizado que o tendão lesionado sem o biomaterial. 
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ABSTRACT 

Aim: To examine the effect of aerobic exercise on the healing process of ruptured 

calcaneal tendons in animal models. 

Methods: Published (MEDLINE/PUBMED, SCIELO, LILACS, CINAHL and Web of 

Science) were searched without year or language restrictions. Two reviewers 

independently identified all eligible papers; the risk of bias was conducted according 

to the SYstematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) 

risk of bias tool. The primary outcomes were: histomorphometry; ultimate tensile 

strength and elastic modulus of the healed tendon; and secondary outcome was 

Achilles Functional Index.    

Results: Only three articles were included in this review. Demonstrated a high risk of 

bias due to a lack of clarity of such information. There was an increase in the ultimate 

tensile strength of the ruptured calcaneal tendon in animals that performed running 

(DM= 12.10; IC95%= 2.30, 21.90), (DM= 6.10; IC95%= 0.47, 11.73) and swimming 

(DM= 3.00; IC95%= 0.11, 5.89), but there was no difference in the elastic modulus. 

As for the Achilles Functional Index, the results were inconclusive and no description 

was included of the histomorphometric analysis. 

Conclusions: The papers showed high risk of bias and heterogeneous protocols. 

Future studies should consider all internationally recommended points for the 

methodological control of experimental studies.  

KEYWORDS: aerobic exercise, achilles tendon, tendon injuries, tendon healing 
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HIGHLIGHTS 

 Improvement in the UTS of the tendons in animals that performed aerobic 

exercise.  

 No influence on the EM of the tendons in animals that performed aerobic 

exercise.  

 Animals Studies included showed high risk of bias and heterogeneous 

protocols. 

 Necessity of improving the methodological quality of animal studies.  
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INTRODUCTION 

The incidence of ruptures of the Achilles tendon is increasing in the adult 

population (JÄRVINEN et al., 2001). Etiological factors involve abrupt interruption of 

high-energy movements, degenerative changes and mechanical imbalance 

(KANNUS, 2000). Injurious situations occur more often in high-performance athletes, 

but may also be present in non-athletes during exercise, especially when there is 

lack of conditioning of the myotendinous complex (Tomiosso, Nakagaki, Gomes, 

Hyslop, & Pimentel, 2009; Jielile et al., 2010; Kearney & Costa, 2012; Wertz, Galli, & 

Borchers, 2013) 

Some strategies have been tested for the treatment of tendon injuries, such as 

anti-inflammatory drugs, innovations in tissue engineering, joint mobilization, and 

therapy with ultrasound or electrical stimulation (Palmes et al., 2002; Marsolais, Côté, 

& Frenette, 2003; Jeremias Júnior et al., 2011; Moshiri, Oryan, & Meimandi-Parizi, 

2013). Due to the responsiveness of tendons to the imposition of mechanical forces, 

by means of changing the structure, composition and biomechanical properties, 

movement may be essential in the healing process and should be considered during 

treatment (Simonsen, Klitgaard, & Bojsen-Moller, 1995; Wang, 2006). 

In this sense, the use of exercise in the treatment of tendon rupture in 

experimental models has been described since the 1970s (MARTI; WEBER, 1974). 

Different types of exercise have been proposed, but studies with strength exercises 

are scarce, and results with aerobic exercise have shown divergent findings 

(Simonsen et al., 1995; Godbout, Ang, & Frenette, 2006; Barone, Bellafiore, 

Leonardi, & Zummo, 2009; Bezerra et al., 2013). This fact is probably due to the 

diversity of protocols used and the restriction parameters evaluated (Tipton, Matthes, 
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Maynard, & Carey, 1975; Buchanan & Marsh, 2002 Magnusson, Hansen, & Kjaer, 

2003; Godbout et al., 2006). 

Thus, this review aims to examine the effect of aerobic exercise on the healing 

process of ruptured calcaneal tendons in animal models. 

 

MATERIAL AND METHODS 

For this systematic review a search was conducted in MEDLINE/PUBMED 

(1966-2016), SCIELO (1998-2016), LILACS (1982-2016), CINAHL (1981-2016) and 

Web of Science (1975-2016) without year or language restrictions. Through the 

Medical Subject Headings (MeSH) and Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), 

the following descriptors were used for the selection of articles: "Exercise" or 

"Exercise Therapy" or "Running" or "Swimming" AND "Tendons" or "Achilles tendon" 

or "Tendon Injuries" and a limit was established to include only studies with 

experimental animals. In the database CINAHL, through CINAHL Headings, the 

following descriptors were used: "Exercise" or "Therapeutic Exercise" or "Running" or 

"Swimming" AND "Tendons" or "Achilles tendon" or "Tendon Injuries" or "Achilles 

Tendon Rupture". At the Web of Science, the same descriptors were used as for the 

PUBMED database with the addition of the descriptor "Rats". 

 The search was conducted in the electronic databases by two independent 

researchers (ACFE and CSN) through a pre-defined protocol (available from the 

authors). A third reviewer (SRAM) was consulted when necessary as an arbitrator to 

define the inclusion or not of discordant articles between the researchers. 

The following inclusion criteria were established for the selection of items for 

review: 1) intervention studies in animals that had undergone full or partial, surgically-

induced rupture of the calcaneus tendon; 2) studies comparing trained and control or 
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untrained groups; 3) morphometric studies and/or studies of the biomechanical 

properties of the calcaneal tendon. Articles were excluded from the review according 

to the following criteria: 1) studies using diets or substances that influence the 

structure of the tendons evaluated; 2) studies using limb immobilization protocols 

after the injury procedure; 3) studies with aerobic exercise protocols associated with 

additional loads; 4) studies that combined other types of treatment (ultrasound, laser, 

stem cells, etc.) associated with aerobic exercise protocols; 5) studies which started 

the exercise protocol before injury.  

The assessment of the risk of bias of the studies was conducted according to 

the SYstematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) risk 

of bias tool (HOOIJMANS et al., 2014), through individual components of the specific 

points that interfere with the internal validity of the experimental studies. Studies were 

presented chronologically and the following items were analyzed: Selection Bias, 

through the sequence generation domains; Baseline Characteristics; Allocation 

Concealment; Performance Bias, through the random housing and blinding domains; 

Detection Bias, through the random outcome assessment and blinding domains; 

Attrition Bias, through the incomplete outcome data domain; and Reporting Bias, 

through the selective outcome data domain. For each domain, the term "low" was 

used to indicate low risk of bias, "high" to indicate high risk of bias and "undefined", 

when there was no clarity in the item identified in the article. 

The following primary outcomes were considered: histomorphometry of the 

tendon tissue; evaluation of ultimate tensile strength (UTS) and elastic modulus (EM) 

of the healed tendon; and as a secondary outcome, the Achilles Functional Index 

(AFI) 

 



82 
 

 

 

RESULTS 

The result of the initial search through the combination of descriptors found 

1050 items. Of these, six articles were potentially eligible and selected for a more 

detailed analysis of the full text. After this analysis, two articles were excluded: the 

first (BRING et al., 2007) because it made use of hypertensive rats, the second (NG; 

NG; SEE, 2004), which presented the sample size, methodology and identical results 

to another previously selected article (SEE et al., 2004). Thus, only three articles and 

a thesis were included in this review (Figure 1). 

Fig. 1. Search and selection of studies for the Systematic Review according to 

PRISMA (Preferred Reporting of Systematic Review and Meta-analyses). 
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In
c

lu
s

io
n

 

Studies included in 
the qualitative 
analysis (n=4) 

Studies excluded due 
to repetition (n=4) 
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In terms of the analysis of the risk of bias, the articles demonstrated a high risk 

of bias in most of the analyzed items, due to a lack of information or lack of clarity of 

such information. Only in two areas was there a low risk of bias in all selected 

studies: the first, Baseline Characteristics, as similar characteristics of the animals 

were described across the experimental groups, demonstrating the homogeneity 

among the groups; and second, Incomplete Outcome Data, as the loss of animals 

was reported and did not influence the results (Table 1). 

 
 
Table 1: SYstematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) risk of bias tool 

  
Murrell et al., 1998 See et al., 2004 

Gabriel Y F Ng & Fung, 
2008 

Biancardine, K.B.G. 
2011 

TYPES OF 
BIAS 

DOMAIN 
Risk of 

Bias 
Justification 

Risk of 
Bias 

Justification 
Risk of 

Bias 
Justification 

Risk of 
Bias 

Justification 

 
Selection 

Bias 
 

Sequence 
Generation 

high x Unclear 

There was 
randomizati
on, but the 
method not 
described 

unclear 

There was 
randomization, 
but the method 
not described 

indefini
do 

There was 
randomizati
on, but the 
method not 
described 

Baseline 
Characteristics 

 
low * Low * low *  low * 

Allocation 
Concealment 

high 
x 
 

High X high x high X 

 
Performance 

Bias 
 

Random 
Housing 

high 
x 
 

High X high x high X 

Blinding high x High      X high     x 
       

high 
 x 

 
 

Detection 
bias 

 
 

Random 
Outcome 

Assessment 
high 

x 
 

High X high x high X 

Blinding high x High X high x high X 

Attrition bias 
Incomplete 

Outcome Data 
low * Low * low * high 

There was a 
loss of 

animals, but 
“n” not 

reported 

Reporting 
bias 

Selective 
Outcome 
reporting 

high 

UTS:  
results were 

not expressed 
as mean±SD 

AFI:  
results only 

graphs  

High 
IFA: results 
only graphs 

high 

UTS:  
showed only the 
“p” between the 
groups and not 

values 

  

*Descrição Adequada; x Not reported 
   UTS (Ultimate Tensile Strendth); AFI (Achilles Functional Index); SD (Standard Deviation) 

 

Regarding the characteristics of the included studies, it can be observed that 

two performed complete rupture of the calcaneal tendon (Murrell, G.A., Jang, D., 

Deng, X.H., Hannafin, J. A., Warren, 1998; Biancardine, K. B. G., 2011). With respect 

to the use of sutures, two articles did not report this procedure (Murrell et al., 1998; 

See et al., 2004). Another parameter analyzed during surgery was the removal of the 
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Plantar muscle tendon and only one article reported the removal of this tendon 

(Murrell et al., 1998). Regarding the type of aerobic exercises used in the studies, 

only two distinct exercises were used: treadmill running and swimming. Two articles 

began the exercise on the fifth day after surgery (See et al., 2004; Gabriel Y F Ng & 

Fung, 2008). Regarding the protocol of the exercises conducted, there was 

heterogeneity among the studies (Table 2). 

 

Table 2:  Characteristics of the included studies 

Included 
Studies 

Samples Characteristics Surgical Procedures Characteristics Aerobic Exercises Characteristics 

 
Author/Year 

 
Experimental 

Groups 
 

Sexy/Species Age/Weight Injury Suture 
Plantaris 
Tendon 

Removed 

Starting 
Exercise 

Starting Exercise 

 
Murrell et al., 

1998 

 
Nonexercise 
group (n=10) 

Exercise group 
(n=10) 

 

 
♂ 
 

Sprague-

Dawley 
Rats 

8-10weeks/  
280-320g 

 

Complete 
Rupture * yes * 

Swimming 
Frequency: 15 min/day 

Duration: 15 days 

 
See et al., 

2004 
 

 
Controle group 

(n=09) 
Running group 

(n=11) 
Swimming group 

(n=10) 
 

 
* 
 
 

Sprague-
Dawley 

Rats 

90 days/  
375-575g 

Partial 
Rupture * no 

 
Day 5 
post-
injury 

 

 
Frequency: 6x/week 
Duration: 25 days 
15 min (1° week) 
17 min (2° week) 

19 min (at the end) 

Swimming 
 

 
Treadmill 
Running 

4m/min during 
first 2 days, 
gradually 

increased to 
12m/min. 

Gabriel Y F 
Ng & Fung, 

2008 

No running 
group 
(n=04) 

Running 15min 
group 
(n=04) 

Running 30 min 
group 
(n=04) 

 
♂ 
 

Sprague-
Dawley 

rats 

 
12weeks/  
285-352 g 

 

 
Partial 

Rupture 

 
Unrelized 

* 

 
Day 5 
post-
injury 

 

 
Treadmill Running 
Duration: 16 days 

4m/min during first 2 days, 
gradually increased to 

12m/min. Both Running 
groups running 15ande 30 

min, respectively. 
 

Biancardine, 
K.B.G. 2011 

Controle group 
1 week  (n=06) 
3 weeks  (n=06) 
7 weeks  (n=06) 
Exercise group 
1 week  (n=06) 
3 weeks  (n=06) 
7 weeks  (n=06) 

♂ 
 

Wistar rats 

3month/ 
300 g 

 

Complete 
Rupture 

Unrelized no 

Day 8 
post-
injury 

 

Treadmill Running  
Duration: 1, 3 ou 7 weeks 

Frequency: 5x/week 
Speed and times grdually 

increased to 14m/min for 30 
min. 

 

*Not reported 
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 The outcomes analyzed are reported in Table 3. Histomorphometry was not 

analyzed in any of the studies. The Elastic Modulus was only analyzed in one study 

(Murrell et al., 1998) while all the studies evaluated the Ultimate tensile strength of 

the tendon (Murrell et al., 1998; See et al., 2004; Biancardine, K. B. G., 2011). As for 

the AFI, the studies that evaluated it (Murrell et al, 1998; See et al., 2004) presented 

data only in graphics and did not show any differences among the groups (Table 3). 

 
 
 
 
 
Table 3: Outcomes Analysis 

Included 
Studies 

Histomorphological 
Analysis* 

Biomechanics Analysis: UTS and EM Achilles Functional Index 

 
(MURRELL et 

al., 1998) 
X 

UTS (N; Mean ± SD) 
Nonexercise Group: 78 ± 4  

Exercise Group:81 ± 2 
MD= 3.00 [95%CI= 0.11, 5.89) 

 
EM (MPa; Mean ± SD) 

Nonexercise Group: 39 ± 6  
Exercise Group:44 ± 8 

MD= 5.00 [95%CI= -1.32, 11.32) 

Results not reported, only 
graphic representation. 

There were no differences 
between the exercise and 

nonexercise group during the 
15 day experimental period. 

 
“p” value not reported.  

(SEE et al., 
2004) 

X 

UTS (N; Mean ± SD) 
Control Group: 61,7 ± 12,6 
Running Group: 73,8 ± 9,0 

MD=12.10 [95%CI= 2.30, 21.90) 
 

EM  
(MPa; Mean ± SD) 

X 

UTS (N; Mean ± SD) 
Control Group: 61,7 ± 12,6 

Swimming Group: 67,6 ± 9,7 
MD=5.90 [95%CI= -4.29, 16.09) 

 
EM  

(MPa; Mean ± SD) 
X 

Results not reported, only 
graphic representation. 

 
There were no differences 

between groups. 

(NG; FUNG, 
2008) 

x  

UTS (N; Mean ± SD) 
Results notreported, only “p” values. 

No Running Group x Running 30min Group (p=0,04) 
No Running Group x Running 15min Group (p=0,04) 

 
EM (MPa) 

x 

x 

Biancardine, 
K.B.G. 2011 

X 

UTS (N; Mean ± SD) 
 

Control Group: 
29,3±7,28 

Exercise Group 
(1week): 24,8±4,1 

MD= -4.5 [95% 
CI= -11.13, 2.13] 

 

UTS (N; Mean ± SD) 
 

Control Group: 
28±5,8 

Exercise Group 
(3weeks): 28,6 ± 7,3 

MD= -0.6 [95% 
CI= -8.06, 6.86] 

 

UTS (N; Mean ± SD) 
 

Control Group: 23 ± 5 
Exercise Group 

(7weeks): 29,6±3,5 
MD= 6.10 [95% 
CI= 0.47, 11.73] 

 
 

x 

EM (MPa) 
x 

EM (MPa) 
x 

EM (MPa) 
x 

*Quantification of cells and collagens fibers; “ x”  Not reported 
  UTS (Ultimate Tensile Strength); EM (Elastic Modulus); MD (Mean Difference); CI(Confidence Intercals) 
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DISCUSSION 

The results of this review showed that there was an increase in the UTS of the 

ruptured calcaneal tendon in animals that performed exercise, but there was no 

difference in the EM among groups. As for the Achilles Functional Index, the results 

were inconclusive and no description was included of the histomorphometric analysis 

in the studies. 

Systematic Reviews are common practices in clinical research, but scarce in 

animal experiments. As of 2010, just over 250 systematic reviews of preclinical 

studies have been published, while the Cochrane Library, an international reference 

of systematic review publications in clinical studies, there are nearly 6,000 

publications (DE VRIES et al., 2015). Thus, we see a discrepancy in this type of 

publication between the preclinical and clinical areas. International initiatives have 

been developed to raise awareness, enhance, standardize and improve the quality of 

systematic reviews in animals. In 2012, a group entitled the SYstematic Review 

Centre for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) was created at Radboud 

University in the Netherlands, which provides a means for assessing the risk of bias 

of these studies based on the Cochrane Collaboration RoB Tool (HOOIJMANS et al., 

2014). The purpose of this tool is to standardize and avoid discrepancies in the 

assessment of risk of bias in experimental animal studies. However, it is still 

challenging to use it due to the paucity of information in experimental studies, as can 

be seen in this review. 

In this review, the articles included demonstrated a high risk of bias index in all 

domains assessed by SYCLE's Risk of Bias Tool, except for the description of the 

characteristics of animals. Studies in animal experiments lack methodological details 

and this description is often underestimated even though there is evidence of its 
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importance (Bebarta, Luyten, & Heard, 2003; Wolfer et al., 2004). There is need to 

improve the design, implementation and description of these studies (MACLEOD et 

al., 2005). 

Histomorphometry was not evaluated by any of the studies. The importance of 

this analysis is due to the fact that healing is a complex process involving various 

cellular and vascular events, as well as factors of the extracellular matrix 

(ENWEMEKA, 1989). Histological changes such as an increased number of 

fibroblasts, changes in the organization and amount of collagen and an increased 

number of capillaries are observed during the healing process (OZTURAN; GUVEN; 

CAM, 2004). The closer that the healed tendon appears structurally similar to a 

normal tendon, the greater the efficiency of the process (KRAPF; KAIPEL; 

MAJEWSKI, 2012). 

Among the biomechanical parameters, the ultimate tensile strength of the 

tendon was evaluated in four studies selected and there was an increase in this 

parameter in the exercised groups, regardless of the type of exercise, in three 

studies. In animal studies, it is more appropriate to focus on the direction of the effect 

rather than on its size due to the inevitable heterogeneity among studies 

(HOOIJMANS et al., 2014). Thus at ultimate tensile strength, it is seen that there is a 

direction to the effect, favoring the groups that performed exercises. 

On closer analysis of these results, it appears that there was interference from 

the presence of the plantar muscle and from the type of damage done. Thus, the 

swimming exercise only showed an effect when the plantar muscle was removed 

associated with total rupture. Given this result, it could be conjectured that the 

removal or not of the plantar muscle tendon would be an important factor in the 

assessment of biomechanical parameters of the calcaneal tendon. In four-legged 
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animals the plantar is a functionally active muscle, strong and with a substantial role 

in the animal's gait, which may be masking the biomechanical response of the 

calcaneal tendon (Best et al., 1993; Murrell et al., 1992; Eliasson et al., 2009; 

Dimmen, Engebretsen, Nordsletten, & Madsen, 2009) 

The type of experimental lesion, either partial or complete, of the calcaneal 

tendon mimics its severity and this rupture model should be taken into consideration 

(DAHER et al., 2011). In cases of complete rupture, in which suturing was not 

performed, there is a tendency to retraction of the stumps, which makes healing 

more difficult (See et al., 2004). It would be expected that total ruptures would have a 

late improvement in the ultimate tensile strength of the tendon, while a partial rupture 

would not; however, our results show the opposite. So again the presence of the 

plantar muscle tendon has to be considered. Its absence along with exercise may 

have stimulated the healing process of the tendon. 

Another important factor that seems to demonstrate an influence on the results 

of ultimate tensile strength found was the duration of training. In the single study 

(Biancardine, K. B. G., 2011) where only running exercise was used, there was a 

difference in the group that exercised for seven weeks when compared to groups that 

trained for one or three weeks. Seven weeks is the period that predominantly occurs 

during the remodeling phase of the healing process. At this stage, there is a 

progressive alignment of collagen fibrils in bundles, restoring the stiffness and tensile 

strength of the tendon (DOCHEVA et al., 2014). Perhaps this reason justifies the 

improvement of ultimate tensile strength found, reflecting a more histologically 

structured tendon. 

The elastic modulus outcome showed no difference among groups. It is 

important to note that the exercise used was swimming; the aquatic environment 
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creates resistance due to the movement of water and the thrust generated, the load 

of body mass is reduced and the load exerted on the calcaneal tendon is small due 

to weightlessness and the small movement of the ankle (Troup, 1999; Wajchemberg 

et al., 2002; G. Y F Ng, Ng, & See, 2004). Therefore, it is suggested that the type of 

exercise may not have been effective. 

Due to the selective description of the outcome of the two studies that 

evaluated the Achilles Functional Index, the results are inconclusive. The evaluation 

of functional outcomes is important in experimental models of tendon injury, as they 

clinically reflect the results of the healing process (BEST et al., 1993). Many studies 

with laboratory animals are designed to improve human health (and health care), it 

seems reasonable that research with animals be similarly revised and adheres to 

high quality standards similar to clinical research. 

 

CONCLUSION 

The studies included in this review showed a shift to an improvement in the 

ultimate tensile strength of the ruptured calcaneal tendon in animals that performed 

exercise, but no influence on the elastic modulus of the tendons was seen. In 

addition, the results were inconclusive as to the Achilles Functional Index and there 

was no data on histomorphometry. 

It is important to consider that these results come from studies with high risk of 

bias and heterogeneous protocols. Future studies should consider all internationally 

recommended points for the methodological control of experimental studies. 

Additionally, important outcomes such as histomorphometric evaluation must be 

conducted so that the process of tendon healing is better delineated. 
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