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RESUMO. As mudangas bioldgicas do tecido conjuntivo com o envelhecimento afetam a fisiologia
dos tenddes. O objetivo deste estudo foi analisar as propriedades viscoelasticas, organizacdo
estrutural e composicdo quimica do tecido conjuntivo presente em dois tenddes (CT e DDFT) de
ratos machos em diferentes idades, obtidos de diferentes sitios anatdmicos e sujeitos a diferentes
demandas funcionais. Os principais achados deste estudo estdo relacionados as mudangas nas
propriedades mecanicas dos tenddes (CT e DDFT) com a maturidade e que essas alteragdes sdo
significativamente mais profundas no DDFT do que no CT. As propriedades de intumescimento do
CT e DDFT em 4acido acético e agua mostraram alteracdes significativas com o envelhecimento e
diferem entre si. O conteudo de hidroxiprolina e glicosaminoglicanos dos tenddes diminui com o
envelhecimento em ambos os tenddes, mas entre eles podem ser observadas diferengas significativas
para os dois solventes. O estudo mostra ainda que as fibrilas de colageno em tenddes jovens
apresentam diametro menor que nos animais mais velhos. Finalmente, as observacdes sobre o tipo de
glicosaminoglicano mostraram que a concentra¢do de proteoglicano do tipo dermatan-sulfato foi
semelhante no CT durante o envelhecimento e ¢ maior na maturidade no DDFT. As propriedades do
tecido conjuntivo sofrem alteracdes durante o envelhecimento e estas dependem das demandas a que
as estruturas estao sujeitas com o envelhecimento.

Palavras-chave: Colageno; glicosaminoglicanos; varia¢do anatdmica; tecido conjuntivo.

ABSTRACT. Biological changes in connective tissue with aging affect tendon physiology. The aim
of this study was to analyze the viscoelastic properties, structural organization and chemical
composition of connective tissue present in two tendons (CT and DDFT) of male rats at different
ages, obtained from different anatomical sites and subjected to different functional demands. The
main findings of this study are related to the changes in the mechanical properties of the tendons (CT
and DDFT) with maturity and that these changes are significantly more intense in DDFT than in CT.
The swelling properties of CT and DDFT in acetic acid and water showed significant changes with
aging and differed from each other. The hydroxyproline and glycosaminoglycan content of tendons
decreased with aging in both tendons, but significant differences could be observed between them in
the two solvents. The study also shows that collagen fibrils in young tendons have a smaller diameter
than in older animals. Finally, observations on the type of glycosaminoglycan showed that the
concentration of dermatan sulfate proteoglycan was similar in CT during aging and is higher at
maturity in DDFT. The properties of connective tissue undergo changes during aging and these
depend on the demands to which the structures are subjected with aging.

Keywords: Collagen; glycosaminoglycans; anatomical variation; connective tissue.
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INTRODUCAO

As fibras de colageno sdo o principal elemento mecanico encontrado nos tecidos conjuntivos
¢ a maioria sdo compostas de coldgenos formadores de fibrilas (tipos I, II e III) e proteoglicanos
(PGs) de pequeno peso molecular (XU ef al., 2022). Os coladgenos fibrosos do tipo I e III, presente
em tenddes e ligamentos, atuam na transmigdo e dissipagdo de cargas e armazenamento de energia
elastica aplicada as articulagcdes do esqueleto em vertebrados (SCOTT; ASHE, 2006;
DELABASTITA et al., 2018). As propriedades mecanicas desses tecidos mudam durante o
envelhecimento, o que altera a eficiéncia pela qual essas fungdes podem ocorrer. As consequéncias
das alteragdes biologicas do tecido conjuntivo incluem frouxiddo articular, instabilidade tendinea e
falha mecanica durante o movimento (BIRCH et al., 2016; MAGNUSSON; KJAER, 2019).

Tenddes e ligamentos sdo estruturas hierarquicas multiunitarias que contém fibrilas, feixes de
fibrilas, fasciculos e unidades de tenddes que correm paralelamente ao eixo geométrico. As unidades
fasciculares variam em didmetro de varios a centenas de micrometros e contém feixes de fibrilas e
fibras de coldgeno (BIRCH et al., 2016). PGs e o acido hialuronico sdo modelados para inchar os
espacos aquosos entre as fibrilas, limitando o colapso do tecido. Os pequenos PGs, incluindo a
decorina, sdo considerados organizadores de tecidos, orientando e ordenando as fibrilas de colageno
(XU et al., 2022). No tendao maduro, os filamentos de PG sdo vistos como dispostos ortogonalmente
na matriz que circunda as fibrilas de coldgeno em cada periodo D, sugerindo que esses elementos
estdo envolvidos na transmissao de for¢a (RIBITSCH et al., 2020).

A curva de tensdo-deformacdo de tenddes ¢ caracterizada por uma regido ndo linear de baixa
tensdo, uma regido linear e uma regido de rendimento e falha nao linear. Foi demonstrado que a
regido de baixa tensdo envolve o desfibramento de fibrilas e fibras de colageno, bem como o inicio
do alongamento de hélice tripla, extremidades ndo helicoidais e ligagdes cruzadas. Na regido linear,
o alongamento molecular e o deslizamento molecular e fibrilar sdo os modos predominantes de
deformacdo que levam a desfibrilagdo e a falha na regido de rendimento e falha ap6s a quebra de
ligacdes cruzadas entre as fibrilas (SIADAT et al., 2021).

A estrutura e as propriedades mecanicas dos tenddes se alteram durante o envelhecimento.
Aumentos significativos na rigidez e na carga final e diminui¢@o da tensdo de falha foram relatados
para complexos de ligamentos durante a maturacdo esquelética. A literatura relata que o aumento do
moédulo do tenddo patelar estd associado ao aumento do conteudo de coldgeno insolivel que ocorre
com o aumento da idade e é consistente com a observa¢ao de uma mudanga de ligagdes cruzadas
redutiveis para liga¢des cruzadas de colageno ndo redutiveis em ligamentos periarticulares durante o
envelhecimento (BIRCH et al., 2016; SIADAT et al., 2021).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi examinar as propriedades viscoeldsticas,
organizagdo estrutural e composi¢do quimica do tecido conjuntivo presente em dois tenddes (CT e
DDFT) de ratos machos sedentarios em diferentes idades, obtidos de diferentes sitios anatomicos e
sujeitos a diferentes demandas funcionais.

METODOLOGIA
Animais

Neste estudo, sessenta ratos machos sedentarios (Rattus norvegicus albinus) foram adquiridos
do Nucleo de Cirurgia Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Os animais, logo apds o desmame, foram reunidos em grupos de quatro
animais, alojados em gaiolas de polipropileno com livre acesso a comida e agua e mantidos sob
temperatura (23 + 2 °C) e umidade (55%) controladas, com ciclo claro/escuro de 12 h em biotério
durante todo o periodo experimental. O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica

2



&0
€ x 5

REVISTA o, o8 @

S somocees E"“'?_;:J:""cff.‘i’-‘ Revista Cientifica da Rede Pioneira | USF | FHO | UNIFEOB

ISSN 2595-3443

Animal (CEUA/FHO sob o protocolo n.° 073/2018) e conduzido de acordo com as orientacdes
técnicas preconizadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e
as diretrizes internacionais sobre experimentacdo animal e biodiversidade do National Institutes of
Health (EUA).

Material biologico

Ap0s atingirem a idade de 30, 180 e 730 dias, vinte ratos de cada grupo foram eutanaziados
utilizando injecdo intraperitoneal da combina¢do de cetamina e xilazina (300 e 30 mg/kg,
respectivamente), associado @ manobra de deslocamento cervical apds confirmacdo do efeito letal
dos anestésicos. Em seguida, os membros posteriores foram dissecados para coleta dos tenddes
calcaneares (CT) e flexores digitais profundos (DDFT) e encaminhados para andlise, conforme testes
experimentais descritos a seguir.

Teste mecdanico

Tenddes (n=10) obtidos de cinco animais das diferentes idades foram submetidos a teste
mecanico em equipamento especifico para avaliagdo da deformacdo elastica (Impac — Sao
Paulo/Brasil), como descrito por Benevides e colaboradores (2004). Inicialmente, o comprimento de
dez tenddes de cada origem e idade foi medido. Em seguida, cada espécime foi preso ao
equipamento por meio de grampos metalicos, montados no acessorio extensiométrico e submetidos a
carga de tracdo. Para evitar o ressecamento, os tenddes foram mantidos umidos com banhos de
solucdo salina. Os tenddes foram tensionados a uma velocidade constante de 2 cm/min. O valor da
carga (N) foi anotado para o aumento do comprimento inicial do tenddo até o ponto de ruptura. Os
graficos carga-deformacdo daqueles tenddes que se romperam no ponto mantido pelos grampos
metalicos foram descartados. As curvas de carga por deformagdo foram obtidas e convertidas em
curvas tensao-deformacao.

Teste de intumescimento

Fragmentos (n=8) do CT e DDFT obtidos de quatro animais das diferentes idades foram
equilibradas em 0,15 M NaCl, 50 mM NaH;PO4 a pH 7,0 por 1 h em temperatura ambiente, secadas
em papel de filtro e pesadas. Cada amostra foi entdo equilibrada em um volume de dgua 1000 vezes
maior por 60 min com agitagdo ocasional e foi entdo pesada novamente. Os mesmos fragmentos
foram subsequentemente equilibrados em acido acético 3% a pH 2,5 (1000 vezes vol.) por 1 h, apos
o que o peso umido de cada um deles foi determinado novamente (KOOB; VOGEL, 1987).

Quantificagdo dos componentes do tecido

Fragmentos (n=8) do CT e DDFT obtidos de quatro animais das diferentes idades foram
digeridos com solu¢do de papaina (40 mg/g de tecido) em tampao citrato de sddio 30 mM contendo
40 mM EDTA e 80 mM 2-mercaptoetanol em pH 3,5 por 24h a 50° C. Posteriormente, o material foi
centrifugado em microcentrifuga Fischer Mod. 235V, a 8.000 rpm por 3 min. O sobrenadante
contendo os glicosaminoglicanos (GAGs) foi precipitado com 2 volumes de etanol 95% por 24h a 4°
C. Os GAGs foram precipitados apos centrifugacio, lavados com etanol 80% seguido de acetona e
secos a 37° C. Os GAGs foram armazenados a 40 C para analise posterior. O conteido de GAGs, mg
de tecido fresco, foi determinado pelo método do azul de dimetilmetileno (FARNDALE et al., 1986).
A andlise qualitativa dos GAGs foi realizada usando eletroforese em gel de agarose em tampao
propilenodiamina (PDA) (DIETRICH; DIETRICH, 1976).




o "8
9, x 3

REVISTA o, o8 @
ENSAIOS PIONEIROS
L} [ 1

UNIVERSIDADE SAO0RRANCISCO.

Revista Cientifica da Rede Pioneira | USF | FHO | UNIFEOB
ISSN 2595-3443

Para quantificacdo de hidroxiprolina (colageno), amostras (n=8) de CT e DDFT de quatro
animais de cada uma das idades foram desidratadas em estufa a 60°C por 15 h e entdo
homogeneizadas com 100 pl de HCl1 6 N para cada mg de peso seco. Em seguida, foi realizada
hidrolise acida em estufa a 130°C por 4 h. Apo6s ajuste do pH para 7,0 com NaOH 5 M, 10 pul de cada
amostra e a curva padrao de hidroxiprolina foram adicionados a uma placa de 96 pogos, ambos em
duplicata. Entdo, 90 ul de solucdo de Cloramina T 0,056 M foram adicionados por 25 min em
temperatura ambiente, seguidos por 100 pl do reagente de Ehrlich a 60°C por 20 min. A densidade
optica foi determinada usando um espectrofotometro a 550 nm. (STEGEMANN; STALDER, 1967).

Determinagdo do diametro das fibrilas de colageno

Amostras (n=6) do CT e DDFT de trés animais das diferentes idades foram fixadas em
glutaraldeido 2,5% e écido tanico 1% em tampao cacodilato 0,1 M a pH 7,3 por 2h. Apds a fixacao,
o material foi enxaguado em tampao cacodilato e pos-fixado com tetréxido de 6smio 1% no mesmo
tampao por 1h. A impregnacdo foi realizada com acetato de uranila 1% em NaCl 1,2% e sacarose
7,3% em agua, durante a noite a 4° C. A desidratagdo foi realizada em etanol graduado e 6xido de
propileno. Depois disso, os fragmentos foram incluidos na resina Epon 812. Secdes ultrafinas
transversais foram coradas com acetato de uranila 1% e citrato de chumbo 0,1% e observadas em
microscopio eletronico de transmissdao Leo 906 TEM para documentagao. As imagens obtidas foram
digitalizadas e analisadas pelo software SIGMA SCAN Pro™ para observagdo e determinagio do
diametro das fibrilas (em nm).

Analise estatistica

As amostras foram avaliadas pelo método de andlise de varidncia (ANOVA) com distribui¢do
de Fischer ao nivel de significancia de 5% (p < 0.05). Os dados obtidos em cada experimento foram
apresentados pela média + desvio-padrao.

RESULTADOS

Propriedades mecanicas

O CT e o DDFT de animais jovens, maduros e senis foram distinguiveis em suas
propriedades mecanicas. A Figura 1 mostra dados tipicos de tensdo-deformacdo para CT (A) e
DDEFT (B). Os valores para tensdo do CT foram significativamente menores do que DDFT em todas
as idades. Por outro lado, a deformagdo suportada pelo CT foi maior do que DDFT. A falha
mecanica no CT ocorreu em altas deformagdes e baixa tensdo do que em comparacao com DDFT. O
CT de animais senis apresentou o alto valor de tensdo. Por outro lado, o DDFT maduro demonstrou
maior valor de tensdo entre as idades.
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Figura 1. Curvas Tensao-deformacéo (stress-strain) do CT (A) e DDFT (B) em diferentes idades. Foram utilizados dez
tendodes obtidos de cinco animais de cada idade. Os pontos representam a média dos dados obtidos a partir da analise das
amostras em cada idade. Os dados foram avaliados por ANOVA (p < 0.05).
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A curva carga-deslocamento (Figura 2) mostrou uma deformacdo semelhante, na tensdo de
falha, do CT (A) em todas as idades, mas o DDFT maduro (B) apresentou uma alteragdo maior entre
os outros. Além disso, um aumento progressivo de carga foi observado no envelhecimento do CT.
No DDFT foi observada uma diferenga notavel entre as idades. Os animais maduros apresentaram
um valor mais proeminente para carga, enquanto os mais velhos um intermediério € os jovens um
menor.

Figura 2. Curvas Carga-deslocamento (load-displacement) CT (A) e DDFT (B) em diferentes idades. Foram utilizados
dez tenddes obtidos de cinco animais de cada idade. Os pontos representam a média dos dados obtidos a partir da analise
das amostras em cada idade. Os dados foram avaliados por ANOVA (p < 0.05).
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A Tabela 1 apresenta os valores médios das propriedades mecanicas dos tenddes por idade. A
carga maxima de falhas mecanicas no CT apresentou um aumento progressivo de animais jovens
para senis. Os dados do DDFT mostraram um rapido aumento de carga de animais jovens para
adultos, mas entre animais adultos e senis nao houve diferenca. Quando comparados os dois tenddes,
os valores foram mais proeminentes no DDFT em todas as idades. Dados semelhantes foram
observados para a resisténcia maxima ao estresse. A drea da seccdo transversal ¢ um parametro
importante para determinar as propriedades mecanicas. As medidas do CT mostraram valores mais
significativos em relagdo ao DDFT. Nenhuma diferenca foi observada em ambos os tenddes em
relacdo a idade. A deformacdo méxima foi significativamente maior no CT. Em relagdo a idade, o
CT apresentou valores semelhantes entre os tenddes jovens e maduros e menor nos idosos. O DDFT
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ndo apresentou diferencas. O deslocamento maximo foi observado no DDFT. Entre as idades, os
tenddes maduros apresentaram valores maiores em relacdo aos demais.

Tabela 1. Valores referentes as propriedades mecénicas dos tenddes por idade. Foram utilizados dez tenddes
obtidos de cinco animais de cada idade. Os dados estdo apresentados pela média +desvio-padrdo e foram
analisados por ANOVA (p <0.05).

Area de Resisténcia
Tendao Idades Carga maxima | Deslocamento seccao maxima a Deformacgao
(dias) (Kgf) maximo transversa tensao maxima
(mm) (mm?) (Kgf/mm?) (%)

30 0,72+0,17 4,35+0,38 9,61+057 | 0,07+0,01 | 36,34+ 839

CT 180 1,84 £0,41 4,81 £0,24 10,11 +£1,55 | 0,18+0,04 | 35,06+ 7,64
730 2,85+0,91 4,26 = 0,09 9,51+£0,68 | 030+0,09 | 21,24+525

30 1,09 + 0,52 5,83 +0,50 1,21+£0,35 | 0,91+0,43 6,43+ 0,87

DDFT 180 5,12+1,98 6,46 + 1,67 2,61+040 | 1,97+0,76 6,31+1,36
730 5,06+ 1,12 5,44 + 0,89 2,51+£0,51 | 2,02+045 6,01 £0,80

Testes de intumescimento

Os incrementos do intumescimento para as diferentes idades do CT e DDFT sdo mostrados
na Figura 3. Quando os tenddes foram transferidos de PBS para agua destilada (Figura 3A),
observou-se uma diminui¢do no peso Umido em todas as idades. Nenhuma diferenca foi detectada
entre os tenddes e as idades. O comportamento oposto foi observado quando os tenddes foram
imersos em 4acido acético (Figura 3B). O peso umido aumentou mais acentuadamente no DDFT
jovem e maduro. Nenhuma diferenga significativa foi observada entre as idades do CT.

Figura 3. Teste de intumescimento de CT e DDFT com diferentes idades apods tratamento com agua destilada
(A) e acido acético (B). Foram utilizados oito tenddes obtidos de quatro animais de cada idade. Os dados estdo
apresentados pela média desvio-padrao e foram avaliados por ANOVA (p < 0.05).
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Quantificagdo dos componentes do tecido
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A quantidade total de GAG sulfatados do tecido imido foi determinada a partir do CT e do
DDFT (Figura 4A). A quantidade de GAGs sulfatados foi maior no CT em todas as idades. A
quantidade de GAGs no DDFT foi semelhante durante o envelhecimento, mas no CT o valor mais
alto foi detectado em animais maduros. Apenas o dermatam-sulfato (DS) foi detectado em todos os
tenddes e idades (Figura 5). O contetido relativo de colageno foi determinado pela concentracdo de
hidroxiprolina (Figura 4B). A quantidade de hidroxiprolina foi maior no CT em animais jovens. A
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quantidade de hidroxiprolina no DDFT foi semelhante em animais jovens e maduros, diminuindo nos
mais velhos. No CT, o valor mais alto foi detectado em animais jovens e reduzido nos mais velhos.

Figura 4. Conteudo de glicosaminoglicanos sulfatados (A) e hidroxiprolina (B) em CT ¢ DDFT com diferentes
idades. Foram utilizados oito tenddes obtidos de quatro animais de cada idade. Os dados estdo apresentados pela
média +desvio-padrao e foram avaliados por ANOVA (p < 0.05). A quantidade de GAGs sulfatados foi maior
em CT em todas as idades.
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Figura 5. Eletroforese em gel de agarose para glicosaminoglicanos sulfatados obtidos de CT e DDFT com 30, 180 e 730
dias de idade. Apenas o dermatam-sulfato (DS) foi detectado em todos os tenddes e idades. A seta indica a direcao da
corrente elétrica. CS- condroitim-sulfato, DS — dermatam-sulfato.
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Didmetro das Fibrilas de Colageno
As analises do didmetro das fibrilas de colageno por CT e DDFT mostraram os valores mais

proeminentes em animais maduros (Figura 6). Os animais jovens e senis apresentaram diametros de
fibrilas semelhantes. Nenhuma diferenga significativa foi detectada entre CT ¢ DDFT em cada idade.

Figura 6. Diametro das fibrilas de colageno observado em CT e DDFT com 30, 180 e 730 dias de idade. Foram
utilizados seis tenddes obtidos de trés animais de cada idade. Os dados estdo apresentados pela média +desvio-padrdo e
foram avaliados por ANOVA (p < 0.05).
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DISCUSSAO

As propriedades mecanicas do CT e DDFT de ratos mudam drasticamente do nascimento a
maturidade e essas mudancas sdo significativamente maiores no DDFT do que no CT. Este estudo
demonstra que h4d mudangas mecanicas diferenciais, relacionadas a idade, em tenddes
anatomicamente distintos € mesmo presente em um mesmo segmento. Estruturalmente, o CT e o
DDFT do rato senil sdo claramente diferentes um do outro e daqueles do animal jovem. Em animais
jovens, ambos os tenddes tém propriedades mecénicas semelhantes, exibindo extensibilidade muito
maior ¢ modulo de elasticidade e resisténcia a tragdo muito menores do que os tipicos dos tenddes
adultos (KWAN et al., 2023). Com o crescimento ¢ o envelhecimento, todas essas propriedades se
alteram, de modo que os tenddes maduros sdo muito mais rigidos, menos extensiveis e mais
resilientes do que os mais jovens. Além disso, essas alteragdes eldsticas ocorrem em um grau
significativamente maior na principal carga de suporte no DDFT que no CT. Em animais adultos, o
DDEFT apresenta resisténcia a tracdo e modulo de elasticidade maiores que o CT.

As propriedades mecanicas do DDFT do rato adulto sdo muito proximas as de outros tenddes
de mamiferos adultos, como os de cavalo (RIEMERSMA & SCHAMHARDT, 1985), jumento
(BENNET et al., 1986), ovelha (KER, 1981), caes (HAUT et al., 1992) e camelo (ALEXANDER et
al., 1982). Esses estudos mostraram que os tenddes adultos sofrem altas tensdes durante a
locomogdo. Por outro lado, as propriedades mecanicas dos tenddes que sdo submetidos a condigdes
de baixa tensdo in vivo apresentam dados experimentais em testes biomecanicos abaixo dos
parametros observados nos tenddes mantidos em constante exigéncia funcional. Esta observacao foi
descrita por Woo e colaboradores (1981 e 1982), que descobriram que a resisténcia a tra¢do e a
rigidez dos tenddes flexores de suinos eram cerca de duas vezes maiores que as dos tenddes
extensores correspondentes.

Nenhum padrdo claro surgiu em relacdo as diferencas entre os tenddes de mamiferos de
diferentes sitios anatomicos. Em um estudo com membros inferiores humanos amputados, Blanton e
Biggs (1970) relataram que os tenddes flexores digitais eram mais resistentes do que os extensores
digitais. Kent e colaboradores (1985) encontraram diferencas na estabilidade mecéanica e na
reticulagdo de colageno entre os tenddes flexores e extensores do pé de coelho. Ker e colaboradores
(1988) demonstraram que os tenddes extensores do membro anterior de uma vaca adulta tinham uma
resisténcia a tracdo ¢ um moédulo de elasticidade indistinguiveis daqueles dos tenddes flexores
adultos. Diferencas em espécie, idade e nivel de exercicio provavelmente contribuem para a
disparidade geral dessas observagdes. Dados revisados por Kwan et al. (2023) mostraram que
exercicios de longo prazo podem aumentar as propriedades mecanicas de tragdo dos tenddes. Os
estudos de Woo e colaboradores (1981 e 1982) mostraram que um programa de exercicios de 12
meses melhorou a forga e a rigidez do extensor digital de suinos, de modo que as diferengas entre
flexores e extensores, observadas em controles, foram bastante reduzidas. Em outros estudos,
demonstrou-se que a carga fisica induzida em tenddes de roedores in vivo pode causar um aumento
no numero, didmetro e grau de alinhamento das fibrilas (VILARTA; VIDAL, 1989) e no conteudo
de colageno (KOVANEN et al., 1987). Em um experimento prolongado de suspensdo do membro
posterior, Vailas e colaboradores (1988) descobriram que o contetdo de colageno e PGs do tendao
patelar de ratos diminuiu e concluiram que as for¢as de reacdo do solo eram necessarias para manter
a homeostase dos tenddes, bem como dos musculos e ossos. Ha também evidéncias de que os
tendoes sdo mais resistentes em ratos selvagens do que em linhagens de laboratorio, sugerindo o
envolvimento de fatores como exercicio e idade.

Além de nossas observagdes em tenddes de ratos, alteragdes dependentes da idade nas
propriedades mecanicas de outros tendoes de mamiferos foram documentadas. Grandes mudancas na
resisténcia a tracdo e no moddulo de elasticidade do tenddo da cauda de ratos ocorrem com o
envelhecimento (STAMMERS et al., 2020). A resisténcia a tragdo dos tenddes humanos aumenta de
bebés a adultos (BIRCH et al., 2016). Da mesma forma, a resisténcia e a rigidez dos ligamentos
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colagenos e da pele geralmente aumentam do nascimento a maturidade, bem como durante o reparo
de feridas (SIADAT et al., 2021). A redugdo da extensibilidade e uma mudanga no comportamento
de falha com o envelhecimento, de uma demanda de estresse relativamente baixa para um modo
fragil de alto estresse, também sdo tipicas dos tenddes da cauda de ratos (STAMMERS et al., 2020).
As mudancas nas propriedades mecanicas de tragdo dos tenddes e de outros tecidos conjuntivos
coldgenos que ocorrem com o envelhecimento ou com o crescimento parecem estar correlacionadas
com alteracdes morfologicas e bioquimicas (RIBITSCH et al., 2020). Estes incluem aumentos no
contetido de coladgeno, didmetro da fibrila, estabilizagdo da ligagdo cruzada covalente, redugdo no
angulo de crimpagem da fibrila no estado ndo estressado e diminui¢do do contetido de agua
(RIBITSCH et al., 2020; STAMMERS et al., 2020).

As propriedades de intumescimento do CT e DDFT de ratos apresentaram alteracdes
significativas da juventude para a maturidade e diferem entre os dois tenddes. O conteudo de
hidroxiprolina e GAGs dos tenddes diminui com o envelhecimento em ambos os tenddes, mas entre
eles podem ser observadas diferengas em relagdao ao conteudo. Os parametros bioquimicos sdo bons
indicadores para explicar as mudangas mecanicas de tenddes jovens para idosos em ratos. Esses
resultados provavelmente resultam, em parte, do aumento da ligagdo cruzada de colageno dentro das
fibrilas, da reducdo da hidroxilagdo por enzimas, da insolubilidade das fibras e da reducdo da
viscosidade do tecido pela baixa deposicdo de GAGs. Em relagdo as diferencas entre CT ¢ DDFT,
podemos creditar isso as diferengas temporais em fatores bioquimicos entre os tenddes. Uma
hipdtese ¢ que o aumento na ligagdo cruzada que normalmente ocorre no colageno durante o
crescimento e o envelhecimento pode ocorrer mais rapidamente no DDFT do que no CT,
proporcionando assim as propriedades mecanicas superiores do primeiro na maturidade. Além disso,
o nivel de estresse experimentado in vivo pode influenciar essas alteracdes (SIADAT et al., 2021).

A relevancia fisiologica das diferengas mecanicas entre CT e DDFT durante o
envelhecimento torna-se aparente quando consideramos a média da populagdo de fibrilas de
colageno e suas respectivas fungdes na locomog¢ao. Nosso estudo mostra que fibrilas de colageno
jovens apresentam pequeno didmetro, de acordo com descri¢des anteriores em tenddes de outros
mamiferos (HEFFERAN et al., 2025). Concordamos com a opinido de que o didmetro pequeno e
uniforme das fibrilas se deve ao estresse minimo sobre o tenddo durante esse periodo da vida. Na
maturidade, as fibrilas de coldgeno parecem ter didmetro maior. Isso € caracteristico de tenddes
maduros, adequados para suportar estresses mecanicos maiores (BIRCH et al., 2016). Fibrilas de
coldgeno de varios didmetros também sdo uma caracteristica de tenddes de mamiferos precoces
recém-nascidos (animais capazes de andar imediatamente apos o nascimento). Isso corrobora com a
visdo de que o crescimento lateral das fibrilas de colageno ocorre em resposta a atividade fisica.
Além disso, nossos dados mostram uma tendéncia a diminui¢do acentuada do diametro médio na
velhice avangada. Durante esses trés periodos, as células também sofrem alteragdes significativas nos
componentes celulares e fibrosos do CT e do DDFT, que estdo intimamente relacionados ao
envelhecimento e a intensidade e duracdo do estresse mecanico, que diferem durante os trés periodos
da vida considerados (KWAN et al., 2023).

Os achados relacionados ao conteudo e os tipos de GAG mostraram que a concentracao de
DS-PGs foi semelhante no CT durante o envelhecimento ¢ ¢ maior na maturidade do DDFT. A
concentracao de GAG esta intimamente relacionada as propriedades mecanicas dos tenddes durante a
maturidade e o envelhecimento (KORCARI et al., 2023). Os resultados apresentados neste artigo sao
consistentes com achados anteriores de que a inclusao de DS-PG (provavelmente, decorina)
desempenha um papel no comportamento mecénico do tendio (STANCZAK et al., 2024). E possivel
que diferengas no conteudo de PG, bem como diferengas no didmetro das fibrilas de coldgeno, sejam
parametros importantes para explicar as diferencas na viscosidade e elasticidade dos tecidos.

Duas limitagdes devem ser consideradas no presente estudo. A primeira refere-se as
condi¢gdes de manutengdo dos animais. Os dados das avaliagdes realizadas sdao resultado de um
estudo com animais em cativeiro, que vivem com limitacdes de espago e movimento. A segunda esta
relacionada as diferencas relacionadas ao envelhecimento e a expectativa de vida dos ratos e relacao
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a outros mamiferos. Sendo assim, a extrapola¢do dos achados descritos neste estudo para humanos
ou outros mamiferos deve ser cuidadosamente analisada.

CONCLUSAO

Diante dos dados observados, ¢ possivel concluir que em ratos machos sedentarios, os
tenddes, mesmo estando em sitios anatdmicos proximos e sujeitos a agdes mecdnicas similares,
apresentam propriedades fisico-quimicas diferentes e que essas também sofrem modificagdes com a
idade, indicando uma resposta diferencial estreitamente relacionada a demanda funcional. No
entanto, novos estudos envolvendo treinamentos aerobios, de forga/resisténcia e a combinagdo de
exercicio e imobiliza¢do poderdo fornecer dados valiosos sobre a plasticidade do tecido conjuntivo e
sua resposta/adaptacao ao longo do envelhecimento.
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