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Sumario: Objetivos: avaliar o momento inicial das alteragdes biomecanicas e estruturais
do tenddo do calcaneo de ratos induzidos ao diabetes experimental. Materiais e Métodos:
30 ratos, machos, Wistar, 100 dias, induzidos ao Diabetes com uma solucdo de
estreptozotocina diluida em tampédo citrato de sodio. Apos a inducdo, cada semana, da
primeira a quarta, foi coletado o tenddo do calcaneo em 14 ratos, realizado o teste
biomecanico, avaliando as seguintes propriedades: modulo elastico(MPa), tensdo forca
méxima(MPa), deformacéo especifica(%), energia/area de sec¢do transversa(N.mm/mm?),
forca maxima(N) e area de seccdo transversa(mm?). Utilizou-se o software SPSS, teste
ANOVA, post hoc teste de Tukey (p<0.05). Resultados: N&o houve diferenca na forca
méaxima, tensdo maxima, deformacdo forca méaxima e energia/area. A area de seccao
transversa e a deformacdo especifica mostraram redugdo na 3% semana poOs-inducéao
(sem.Pl) (p=0,012; p=0,006, respectivamente) e na 4%em.Pl (p=0,005; 0,008,
respectivamente) comparado a 1%sem.Pl; a deformacdo especifica apresentou reducéao
também na 3%em.Pl (p=0,002) e 4%em.Pl (p=0,002) comparado a 2%sem.Pl. Em
contrapartida, 0 modulo eléstico foi maior na 3%em.Pl (p=0,047) e 4%sem.Pl (p=0,032)
comparado a 1%em.Pl, além do aumento na 4%sem.Pl (p=0,036) comparado a 23sem.Pl.
Concluséo: observou-se alteragdes biomecanicas e estruturais do tenddo a partir da 32
semana pés-inducao.

Palavras—chave: animais; diabetes mellitus experimental; fenbmenos mecanicos; tendao
do calcaneo

INTRODUCAO
O Diabetes mellitus (DM) configura-se hoje como uma epidemia mundial, traduzindo-se
em grande desafio para os sistemas de saude de todo o mundo. Em 2013 estima-se mais de
382 milhdes de pessoas diabéticas em todo o mundo, tendo expectativa de alcancar 592
milhGes em 2035 (GUARIGUATA et al., 2014). Recentemente, uma revisdo sistematica
realizada por nosso laboratorio, apontou a existéncia de associacdes entre disfuncdes
musculoesqueléticas e DM, incluindo altera¢fes na estrutura tendinea (DE OLIVEIRA et
al., 2011a). No aparelho locomotor, alteragdes provenientes do Diabetes podem contribuir
para um declinio do estado geral de salde dos individuos diabéticos (AKTURK et al.,
2002; AKTURK et al., 2007), pois o0 acumulo dos produtos finais da glicacdo nao
enzimatica de proteinas em tecidos ricos em colageno, como os tenddes, pode desencadear
alteracfes biomecénicas, tais como aumento da rigidez e do ponto de falha (REDDY,
2004; LI et al., 2013), o que predispde 0 mesmo a degeneracgdo e ruptura (PAPANAS et
al., 2009; DE OLIVEIRA et al., 2011b; FOX et al., 2011; BOIVIN et al., 2014), além de
alteracbes vasculares do tenddo do calcAneo compativeis com a tendinopatia cronica,
observada em ratos induzidos ao diabetes experimental (DE OLIVEIRA et al., 2013).
Embora j& tenha sido demonstrada a existéncia de associacdes entre lesdes periarticulares e
musculoesqueléticas com o diabetes (DE OLIVEIRA et al., 2012; OLIVEIRA et al.,
2013), ainda ndo esté elucidado a partir de que momento essas alteraces se instalam na
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estrutura tendinea. Desta forma, o presente estudo se propde a determinar, a partir de um
estadiamento, 0 momento em que se inicia o0 desencadeamento das alteracdes biomecéanicas
do tendéo do calcaneo de ratos induzidos ao diabetes experimental.

MATERIAIS E METODOS
No estudo foram utilizados 30 ratos Wistar, machos, mantidos no biotério de
experimentacdo do Departamento de Anatomia/UFPE, condicdes padrdo. Na idade de 100
dias apenas 24 animais foram pesados em uma balanca de precisdo (FILIZOLA BP6) e
induzidos ao diabetes experimental, através de administracdo Unica, via intraperitoneal, de
solucdo de Estreptozotocina (STZ — Sigma ChemicalCo., St. Louis, MO), diluida em
tampéo citrato de sodio, visto que houve falha na inducdo em seis animais. Em seguida 0s
animais foram distribuidos aleatoriamente, através de nimeros randémicos, em seis grupos
de acordo com o ndmero de semanas pos-inducdo em que os tendBes foram coletados:
Grupo 12 semana pés-inducao (12 sem.Pl) (n=4), Grupo 22 semana pos-indugéo (22 sem.Pl)
(n=4), Grupo 3? semana po6s-inducdo (3% sem.PI) (n=4), Grupo 42 semana pds-inducédo (42
sem.Pl) (n=4), Grupo 5% semana pds-inducdo (5% sem.Pl) (n=4), Grupo 6% semana pos-
inducdo (62 sem.P1) (n=4). Foram incluidos nesse estudo apenas animais que apresentaram
glicose sanguinea acima de 200mg/dL (Carvalho et al., 2003) no 3° e 7° dia p6s-inducéo,
sendo, portanto, dois animais excluidos nesta fase (um rato da 3% sem.Pl e um da 42
sem.Pl). Enquanto que oito animais morreram antes de completar cinco dias ap6s a
inducdo (quatro ratos da 5 sem.Pl e quatro animais da 62 sem.Pl).
A cada semana ap6és a inducdo, da 1% a 4% semana, 0s animais de cada grupo tiveram seus
pesos corporeos aferidos, em seguida anestesiados, tiveram o tenddo do calcaneo esquerdo
coletado e dissecado. Posteriormente, a amostra tendinea foi encaminhada ao Laboratério
de Biopolimeros do Departamento de Engenharia Quimica (UFPE) para realizacdo do
ensaio mecanico de tracdo, maquina convencional de ensaio mecéanico (EMIC, Modelo DL
500, Brasil), com celula de carga de 500N. O tendédo do calcaneo foi conectado a maquina
através de garras auto-travantes na posicdo anatdmica e teve seu comprimento mensurado
com auxilio de um paquimetro (Vernier Calipers, 0,05mm). A partir dai foi realizado a
tracdo do corpo de prova, a velocidade de 0,1mm/s até seu ponto de falha. Foram avaliadas
as seguintes propriedades biomecénicas e estruturais: modulo elastico (MPa), tensdo forca
maxima (MPa), deformacdo especifica (%), energia/area de seccdo transversa
(N.mm/mm?), forca maxima (N) e area de seccéo transversa (mm?).
Para analise estatistica dos dados foi utilizado o software SPSS versdo 17, e foi empregada
a Analise de Variancia (ANOVA one-way), seguida pelo post hoc Tukey, adotou-se o nivel
de significancia de 5% (p < 0,05) e os resultados foram expressos em media e desvio
padréo.

RESULTADOS
N&do houve diferenca no peso corporal no dia da inducdo ao diabetes experimental e na
evolucéo glicémica entre os grupos avaliados. No entanto, o peso corporal final mostrou-se
menor na 32 sem.Pl e 4% sem.Pl quando comparado com a 1%em.PI (p=0,046; p=0,024,
respectivamente), apresentou-se também diminuido na 3% sem.Pl e 42 sem.Pl quando
comparado a 22 sem.Pl (p=0,046; p=0,024, respectivamente). A forca méaxima, tensdo na
forca méxima méaxima e energia/area de seccao transversa nao diferiram entre 0s grupos
avaliados. A &rea de sec¢do transversa mostrou-se menor na 3% sem.Pl (p=0,012) e na 42
sem.P1 (p=0,005) comparado a 12 sem.Pl; a deformacéo especifica mostrou-se menor na 32
sem.P1 (p=0,006) e 42 sem.PI (p=0,008) comparado a 1* sem.PI, foi menor também na 32
sem.P1 (p=0,002) e 42 sem.Pl (p=0,002) comparado a 22 sem.PI; o modulo elastico foi
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maior na 3?2 sem.Pl (p=0,047) e 42 sem.PI (p=0,032) comparado a 12 sem.PI, bem como foi
maior na 42 sem.PI (p=0,036) comparado a 22 sem.PI

DISCUSSAO
Entre 0 3° e 0 7° dia pos-inducdo, 33,33% (n=8) dos animais diabéticos morreram,
provavelmente pela toxidade da droga e/ou pela debilidade provocada pelo diabetes
experimental, como constatado em outros estudos, os quais relataram perdas de animais
logo apds a inducdo e\ou durante o acompanhamento do experimento (DELFINO et al.,
2002).
Os dados da presente pesquisa demonstraram a reducdo da area de seccao transversa e do
peso corporal dos animais a partir da terceira semana poOs-inducdo ao diabetes
experimental. Diferengas na area de seccgdo transversa ndo devem ser atribuidas apenas a
alteracdes nos componentes de colageno ou processo degenerativo do tenddo, pois ha
correlacdo substancial entre a area de seccdo transversa e peso corporal de animais
diabéticos (DE OLIVEIRA et al., 2011b). Percebe-se que concomitante a diminuicdo da
area de seccdo transversa a partir da terceira semana po6s-inducdo, tem-se um aumento
sutil, mas sem diferenca estatistica, da tensdo méaxima, visto que estes parametros sao
inversamente proporcionais, o0 que justifica a forca maxima néo ter apresentado diferenca
ao longo do tempo.
O aumento do modulo eléastico a partir da terceira semana pés-inducdo ao diabetes
experimental pode ser justificado pelas alteracbes permanentes nos componentes da matriz
extracelular do tenddo provenientes da hiperglicemia prolongada, como a reducdo dos
niveis de proteoglicanos e aumento do nimero de cross-links entre as fibras de colageno
que sdo responsaveis por mudancas nas propriedades visco-elasticas dos tenddes
(CHBINOU e FRENETTE, 2004; BURNER et al., 2012), caracterizando a tendinopatia
diabética (GRANT et al., 1997; REDDY et al., 2002; DE OLIVEIRA et al., 2011a). Em
contrapartida, foi demonstrado reducdo da capacidade de deformacdo especifica
concomitante ao aumento do médulo elastico (aumento da rigidez) demonstrando que 0s
tenddes de ratos diabéticos sdo rigidos, porém frageis, pois rompem-se com baixo
deslocamento e possuem alta resisténcia mecanica quando submetidos a tensao.
Embora ndo tenha sido feita a comparacdo com grupo controle, constituido de animais
saudaveis, é possivel refletir que o diabetes pode ndo ser o Unico fator interferindo no
aumento da rigidez dos tendBGes. No entanto, De Oliveira e colaboradores (2013)
identificaram  desequilibrio  homeostatico resultando em hiperplasia vascular,
desorganizacdo colagenas e aumento da expressao do fator de crescimento endotelial que
estd relacionado ao processo de degeneracdo crénica em ratos com vinte e quatro dias
(acima de trés semanas) pés-inducao ao diabetes experimental, caracterizando o quadro de
tendinopatia diabética.

CONCLUSOES
Os resultados da presente pesquisa sugerem que a terceira semana pos-inducdo ao diabetes
experimental pode ser considerada como ponto de partida para o inicio das alteracdes que
caracterizam a tendinopatia diabética experimental, visto que a partir desta semana foram
identificadas alteracGes biomecénicas e estruturais do tenddo do calcéneo, tornando os
tenddes mais susceptiveis a degeneracao e ruptura quando submetidos a tenséo.
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ensaio biomecénico da amostra tendinea.
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