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RESUMO 

Macedo RS. Análise do perfil morfológico e molecular da matriz extracelular no tendão 
tibial posterior em fetos humanos de diferentes idades gestacionais [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: o conhecimento relacionado à etiologia, diagnóstico e ao tratamento da 
deformidade colapsante progressiva do pé mudou consideravelmente nas últimas 
décadas, no entanto o entendimento relacionado ao processo de cicatrização tecidual 
do tendão tibial posterior continua sendo um fator relevante. Os tendões de indivíduos 
adultos são tecidos altamente diferenciados com baixa capacidade regenerativa e 
após uma lesão cicatrizam por meio da formação de tecido fibrótico, perdendo suas 
características morfológicas e biomecânicas iniciais. Em contraste, o tecido tendíneo 
fetal, apresenta grande potencial regenerativo, o que pode ser um fator importante no 
tratamento das desordens relacionadas a esse tendão. Objetivo: avaliar a evolução 
da morfologia, a distribuição dos colágenos e a celularidade no tendão tibial posterior 
em fetos humanos. Métodos: o perfil morfológico foi avaliado em nove fetos frescos 
abortados espontaneamente: Grupo I: cinco fetos com idade entre 22 e 28 semanas 
de gestação; Grupo II: quatro fetos com idade entre 32 e 38 semanas de gestação. 
Os espécimes foram estudados pelas técnicas de histologia, fluorescência e imuno-
histoquímica. Resultados: no Grupo I, o tendão tibial posterior apresentou maior 
celularidade e maior percentual dos colágenos III (31,19 ± 2,10 vs. 17,20 ± 1,37 ; p 
<0,015) e V (12,52 ± 0,76 vs. 4,39 ± 0,76 ; p <0,016) do que nos tendões do Grupo II. 
O Grupo II apresentou predomínio de colágeno I (31,11 ± 1,74 vs. 51,40 ± 1,71 ; p 
<0,0159) e melhor organização da matriz extracelular em comparação aos tendões do 
Grupo I. Além disso, uma taxa maior, estatisticamente significativa, de CD90 (7,20 + 
1,06 vs. 4,01 + 0,51; p <0,0159), marcador de células-tronco mesenquimais, foi 
encontrada nos tendões mais imaturos, do Grupo I. Conclusão: durante o 
desenvolvimento do tendão tibial posterior ocorrem modificações quantitativas e 
qualitativas. Neste estudo foi identificado uma maior organização da matriz 
extracelular, com maior paralelismo das fibras, um aumento do colágeno tipo I 
acompanhado da redução dos colágenos organizacionais dos tipos III e V além de 
uma redução da celularidade e da quantidade do marcador CD90 para células-tronco 
mesenquimais durante o desenvolvimento. 

Palavras-chave: Disfunção do tendão tibial posterior. Embriologia. Matriz extracelular. 
Colágeno. Células-tronco fetais. 
 



 

 

ABSTRACT 

Macedo RS. Analysis of the morphological and molecular profile of the extracellular 
matrix in the posterior tibial tendon in human fetuses of different gestational ages 
[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

Introduction: the knowledge related to the etiology, diagnosis, and treatment of 
Progressive Collapsing Foot Deformity has changed considerably in recent decades. 
However, the understanding of the tissue healing process of the posterior tibial tendon 
remains relevant. Adult tendons are highly differentiated tissues with low regenerative 
capacity that heal through the formation of fibrotic tissue, losing their initial 
morphological and biomechanical characteristics. In contrast, fetal tendon tissue has 
a great regenerative potential, which may be a relevant factor in the treatment of 
posterior tibial tendon related pathologies. Objective: to evaluate the morphology, 
distribution of collagens I, III, and V, and cellular components during fetal development 
in the human posterior tibial tendon. Methods: The morphological profile was evaluated 
in nine fresh spontaneously aborted fetuses: Group I: five fetuses aged between 22 
and 28 weeks of gestation; Group II: four fetuses aged between 32 and 38 weeks of 
gestation. The specimens were studied using histology, fluorescence, and 
immunohistochemistry techniques. Results: in Group I, the posterior tibial tendon had 
higher cellularity and a higher percentage of collagens III (31,19 ± 2,10 vs. 17,20 ± 
1,37 ; p <0,015) and V (12,52 ± 0,76 vs. 4,39 ± 0,76 ; p <0,016) compared to the 
tendons in Group II. Group II showed a predominance of collagen I (31,11 ± 1,74 vs. 
51,40 ± 1,71 ; p <0,0159) and better organization of the extracellular matrix compared 
to Group I tendons. In addition, a statistically significant higher rate of CD90, a 
mesenchymal cell marker, was found in the more immature tendons of Group I. 
Conclusion: quantitative and qualitative modifications occur during fetal development 
of the posterior tibial tendon. This study identified a higher organization of the 
extracellular matrix, with greater parallelism of the fibers, an increase in collagen type 
I accompanied by a reduction in organizational collagens III and V, as well as a 
reduction in cellularity and the number of mesenchymal stem cells during development. 

Key words: Posterior tibial tendon dysfunction. Embryology. Extracelluar matrix. 
Collagen. Fetal stem cells.  
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O tendão tibial posterior tem origem na região posterior da tíbia, fíbula e 

membrana interóssea, apresentando trajeto posteromedial no tornozelo com inserção 

na tuberosidade do osso navicular, cuneiforme, cuboide e base plantar dos 

metatarsais dois, três e quatro, podendo apresentar interconexões variáveis para o 

tendão fibular longo, flexor curto do hálux e a base do quinto metatarso. Esse tendão 

é um importante flexor plantar e o principal inversor do pé, sendo um dos principais 

estabilizadores do arco plantar, juntamente com as estruturas capsulares e 

ligamentares presentes na região medial do tornozelo e pé1,2. 

A deformidade colapsante progressiva do pé (DCPP), outrora denominada 

disfunção do tendão tibial posterior ou pé plano adquirido do adulto, é uma patologia 

prevalente, podendo acometer até 10% da população feminina acima dos 60 anos3,4. 

Durante anos a etiologia da DCPP foi atribuída quase que exclusivamente à 

degeneração ou rotura do tendão tibial posterior, no entanto, atualmente ela é 

considerada uma condição complexa e multifatorial, que envolve os tecidos moles 

posteromediais, incluindo os ligamentos deltoide e mola, alterações motoras, bem 

como o formato e as relações ósseas das articulações do retropé e mediopé5–7. 

Apesar do estabelecimento desses novos conceitos, o tendão tibial posterior mantém 

o seu papel de principal estabilizador dinâmico das estruturas mediais e seja como 

causa ou consequência, a sua degeneração mantém-se relacionada à patologia3,8–13. 

Os tendões adultos são estruturas diferenciadas que, após uma lesão, 

desencadeiam um processo reparativo, resultando na formação de uma cicatriz 

fibrótica. Esse novo tecido formado apresenta propriedades estruturais, 

organizacionais e mecânicas inferiores ao tendão normal, com piora qualitativa das 

propriedades intrínsecas tais como elasticidade e resistência. Devido a essas 

características, os mecanismos de lesão e reparo dos tendões são estudados 

extensivamente tanto no cenário clínico quanto no experimental14–18. 

Estudos histopatológicos revelam que a alteração tecidual ocorre devido à uma 

resposta reparativa, representada por uma tendinose degenerativa caracterizada por: 

neovascularização, deposição excessiva de mucina e aumento da quantidade e da 

atividade dos fibroblastos, refletida respectivamente pelo aumento da celularidade, da 

prolina e hidroxiprolina no tendão degenerado. Outra alteração relevante é a 

modificação da composição dos diferentes tipos de colágeno no tecido tendíneo, com 

a redução do colágeno tipo I e aumento proporcional dos tipos III e V, principais tipos 

de colágeno que compõem a matriz tendinosa8,14. Modificações essas que, em última 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/tnqtw+wnKj9
https://paperpile.com/c/dOkiL6/hVxSl+ZnxZ0
https://paperpile.com/c/dOkiL6/1qjEM+pEPAU+VNUol
https://paperpile.com/c/dOkiL6/xDJsJ+hVxSl+v0gjE+DN9J4+AfyAb+5n4XM+Xe9Hf
https://paperpile.com/c/dOkiL6/YOS6H+6M9bE+9b6dx+PDxf6+zTWwt
https://paperpile.com/c/dOkiL6/YOS6H+xDJsJ
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análise, levam a quebra da formação linear das fibras colagênicas, pois a maior 

quantidade de colágeno I no tendão sadio permite a formação de fibrilas capazes de 

se organizarem paralelamente no sentido longitudinal e lateral, dando origem a fibra 

tendínea. Esse arranjo tecidual é diretamente responsável pelas características 

mecânicas e funcionais desse tecido altamente especializado14,19–22. 

A reduzida propriedade regenerativa do tendão está diretamente relacionada à 

idade. Os tecidos fetais, por exemplo, possuem alta capacidade de regeneração, de 

maneira estritamente relacionada e inversamente proporcional à maturidade fetal. De 

fato, esses tecidos em estágio inicial e médio da gestação respondem às lesões de 

maneira mais eficiente, formando um novo tecido similar ao original, sem a formação de 

fibrose23. As avaliações macro e microscópica do tendão lesionado de espécimes de 

fetos animais revelam diferenças na restauração da organização das fibras tendíneas, 

que não apresentam descontinuidade estrutural e não demonstram células inflamatórias 

presentes no local lesado. Entretanto, os tendões adultos revelam descontinuidade das 

fibras, presença de infiltrado inflamatório local e desorganização tecidual24,25. 

As diferenças relacionadas às características regenerativas dos tendões fetais 

e adultos dependem de uma interação complexa entre as propriedades extrínsecas e 

intrínsecas dos tenócitos. Fatores extrínsecos que influenciam a cicatrização do 

tendão podem envolver alterações de sinais locais ou sistêmicos presentes no 

ambiente intrauterino, no entanto, o papel das vias intrínsecas das células do tendão 

parece ser fundamental nesse processo, uma vez que tendões fetais ovinos 

transplantados para um ambiente adulto, respondem a lesão com rápida regeneração 

de fibras colágenas alinhadas, com mínima infiltração de células inflamatórias ou 

expressão de citocinas e ausência de cicatriz, recuperando rapidamente suas 

propriedades mecânicas originais mesmo fora do ambiente uterino25–27. Além disso, 

as células presentes nos tendões de fetos de espécimes animais expressam 

marcadores de células-tronco mesenquimais em maior quantidade do que os tecidos 

adultos, sugerindo um mecanismo que pode estar relacionado à maior eficiência no 

processo regenerativo desse tecido28. 

Poucos estudos avaliam as características tendíneas em fetos humanos e, em 

sua maioria, restringem-se à avaliação de características morfológicas 

macroscópicas29–33. A maior parte dos estudos disponíveis relacionados a 

histomorfologia e moléculas em tendões fetais refere-se camundongos, ratos, coelhos 

e ovinos25,34–39. 
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A descrição da composição e conformação tendínea em fetos de diferentes 

idades, no tendão tibial posterior, ainda não foi realizada, e compreender o tecido fetal 

e as suas características celulares e moleculares, pode ser o passo inicial para 

descoberta de fatores específicos que podem ser usados no ambiente clínico no 

intuito de melhorar a cicatrização tendínea. Associado a essa lacuna, nos últimos 

anos, diversas técnicas têm sido utilizadas com o objetivo de melhorar o reparo 

tendíneo, incluindo projetos relacionados a células-tronco mesenquimais e 

engenharia de tecidos, e embora ainda faltem evidências robustas, muitos estudos 

estão sendo realizados por se tratar de uma área promissora, que pode melhorar 

sobremaneira o prognóstico dos pacientes portadores de DCPP40,41. 

Dessa forma, a motivação para o presente trabalho é avaliar a histoarquitetura, 

celularidade e a composição molecular da matriz extracelular do tendão tibial posterior 

de fetos humanos em fases distintas da embriogênese, acreditando que a 

compreensão do desenvolvimento estrutural do tendão tibial posterior saudável seja 

um passo inicial e fundamental para fomentar novos projetos que podem fornecer 

substrato à criação de estratégias terapêuticas capazes de promover um processo 

regenerativo do tecido lesado e consequentemente melhores desfechos clínicos. 

A hipótese do presente estudo é que existe diferença na celularidade bem como 

na composição e arranjo da matriz extracelular, do tendão tibial posterior de fetos 

humanos em estágios mais precoces quando comparados às idades gestacionais 

tardias.  
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2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

Avaliar a evolução da morfologia e a distribuição dos colágenos I, III e V no 

tendão tibial posterior em fetos humanos de diferentes idades gestacionais. 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

Avaliar a celularidade no tendão tibial posterior em fetos humanos de diferentes 

idades gestacionais. 

Avaliar a expressão de marcadores de células-tronco mesenquimais no tendão 

tibial posterior em fetos humanos de diferentes idades gestacionais. 
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3.1 CARACTERÍSTICAS DO TENDÃO NORMAL 

3.1.1 Função, propriedades, estrutura e composição 

As propriedades, estrutura e composição dos tendões, determinam as 

características específicas desse tecido diferenciado, que são fundamentais para 

realização da sua função. 

Os tendões conectam o músculo ao osso, e dessa forma permitem a 

transmissão de forças geradas pela contração das fibras musculares às articulações, 

gerando o movimento42. Segundo Atkinson et al.43, eles exibem um comportamento 

biomecânico não linear, demonstrado por meio de uma curva tensão-deformação com 

uma região inicial “não linear” com baixa rigidez, seguida pela “região linear” com 

rigidez aumentada (Figura 1). Clinicamente, essa propriedade permite que o tendão 

guie o movimento durante o momento de baixa rigidez, enquanto fornece estabilidade, 

momento de alta rigidez. Histologicamente isso ocorre devido à configuração tecidual 

em formato de onda periódica. 

Figura 1 - Gráfico tensão-deformação demonstrando uma região inicial de aumento 
não linear da tensão, que corresponde microscopicamente ao alinhamento 
das fibras demonstrado pela imagem 1 (microscopia eletrônica). O ponto de 
transição é atingido após o alinhamento das fibras, imagem 2 (microscopia 
eletrônica), momento em que o gráfico assume um crescimento linear 
associado a rigidez aumentada da estrutura tendínea 

 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/Svbgp
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Além da não linearidade, os tendões exibem propriedades viscoelásticas 

identificadas como relaxamento de tensão, histerese e fluência. Em 2007, Einhorn et 

al.44, definiram que o relaxamento de tensão se refere a uma diminuição não linear da 

tensão durante um período de tempo quando um tendão é mantido sob tensão 

constante. A histerese é representada pela perda de energia em ciclos repetidos, 

sendo responsável por uma mudança gradual nas curvas de alongamento durante a 

carga e descarga. Já a fluência é definida por um aumento no comprimento tendíneo 

ao longo do tempo quando o mesmo é mantido sob tensão constante. Essas 

propriedades apontam para a capacidade tendínea de se adaptar estruturalmente a 

cargas constantes ou cíclicas com o intuito de atingir o equilíbrio mecânico necessário 

para realização da sua função com melhor desempenho e menor gasto energético 

possível. Outra característica relevante é a sensibilidade à taxa de deformação, 

demonstrando que o comportamento mecânico do tecido depende da velocidade com 

que o tendão é tensionado. A associação dessas propriedades torna o tendão um 

tecido complexo com função altamente dependente da sua estrutura e composição 

tecidual, na qual a sua matriz extracelular é o componente principal, que o torna capaz 

de suportar cargas mecânicas.  

Asahara et al.45 descrevem que os tendões normais apresentam textura 

fibroelástica e coloração branca brilhante. Sua massa seca corresponde a 30% do seu 

peso e, em geral, o tendão desidratado tem aproximadamente 80% de colágeno tipo 

I, com os 20% restantes do seu peso, composto por: elastina, proteoglicanos, 

glicolipídeos, material celular e colágenos menores, principalmente os tipos III e V. O 

colágeno é arranjado de forma hierárquica em relação ao seu nível de complexidade, 

iniciando com a formação do tropocolágeno, polipeptídeo com cadeia em tripla hélice, 

que se organiza em fibrilas. As fibrilas são dispostas paralelamente, formando as 

fibras, que se organizam em fascículos, e em seguida em feixes terciários, para só 

então formar o tendão (Figura 2). As fibras são as menores unidades tendíneas que 

podem ser testadas mecanicamente, sendo vistas sob a microscopia de luz. Elas são 

orientadas longitudinalmente em sua maioria, no entanto, elas também se distribuem 

de forma transversal e horizontal, para realizar a conexão entre fibras longitudinais e 

formar tranças e espirais. 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/otYbC
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Figura 2 - Tenócitos, produzindo colágeno, que se organiza sob a forma de 
tropocolágeno em uma cadeia de tripla hélice, dando origem a fibrila, que se 
organizam em fibras, que por sua vez se organizam em fascículos, para 
enfim formarem o tendão 

 

Os proteoglicanos desempenham papel fundamental na montagem do 

colágeno e no desenvolvimento da matriz extracelular. Kalamajski e Oldberg46 

demonstram que pequenos proteoglicanos ricos em leucina, especialmente a 

decorina, proteoglicano presente em maior quantidade no tendão, são reguladores da 

montagem da fibrila, pois agem como restritores do crescimento lateral descontrolado, 

mantendo as fibrilas em um perfil de diâmetro fino e uniforme. Dourte et al.47, em um 

estudo que avalia as propriedades mecânicas dos proteoglicanos no tendão patelar, 

sugerem que a decorina, além da sua ação estática, desempenha um papel dinâmico 

com influência direta na taxa de deformação tendínea. 

Connizzo et al.48, afirmam que a matriz extracelular é o principal componente 

do tendão, determinando, dessa forma, as propriedades do tecido em relação à sua 

biomecânica. Eles demonstram que a tensão sobre esse tecido no sentido de direção 

ao alinhamento do colágeno predominante, que é definido pela sua microestrutura, 

estimula os componentes matriciais a contribuírem estruturalmente para o 

comportamento não linear, anisotrópico e viscoelástico característico, conforme 

descrito anteriormente. Além da resistência mecânica das fibrilas, todas as interações 

arquitetônicas microestruturais participam do processo, tais como as interações entre 

diferentes fibrilas, interações entre fibrilas e proteoglicanas e interações moleculares. 
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3.1.2 Fibrilogênese 

Nos tendões, as moléculas de colágeno se unem para formar fibrilas longas 

com uma estrutura axial periódica característica. Essas fibrilas formam o arcabouço 

biomecânico essencial para fixação celular e ancoragem de macromoléculas, 

permitindo que a forma dos tecidos seja definida e mantida. A formação de fibrilas de 

colágeno é basicamente um processo de automontagem determinado pelas 

propriedades intrínsecas das moléculas de colágeno, sendo sensíveis à regulação 

mediada por células, particularmente em tecidos jovens ou em cicatrização, como 

descrito a seguir. 

A regulação da construção da fibrila de colágeno é crítica para que se atinja 

uma estrutura de matriz específica do tendão. Kadler et al.49 descrevem que a síntese 

de moléculas de colágeno e sua associação para a formação de fibrilas requer uma 

série de etapas sequenciais que são comuns aos colágenos fibrilares. Isso engloba 

eventos intracelulares, como glicosilação e hidroxilação, bem como extracelulares, 

representados pelo processamento de procolágeno e reticulação por exemplo. 

Tresoldi et al.22 afirmam que a fibrilogênese começa durante a embriogênese e 

continua após o nascimento com a montagem de moléculas de colágeno tipo I, 

seguida de crescimento linear e lateral associado a interações do colágeno com 

proteínas como outros colágenos e proteoglicanos (Figura 3). Em particular, o 

crescimento linear e lateral é determinado por uma variedade de moléculas, incluindo 

outros colágenos, principalmente os tipos III e V, que são expressos de maneira 

variável. Inicialmente, as moléculas de colágeno se reúnem para formar intermediários 

de fibrilas imaturas, e após essa montagem molecular, os intermediários de fibrila se 

agrupam ponta a ponta para formar fibrilas mais longas, consistentes com fibrilas 

maduras mecanicamente funcionais. Zhang et al.50 demonstram que elas então se 

associam lateralmente para gerar diâmetros de fibrilas maiores, definindo 

características específicas de cada um dos tendões. 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/gH1d7
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REVISÃO DA LITERATURA - 26 

 

Figura 3 - Montagem das moléculas de colágeno dando origem às fibrilas, em seguida 
o papel dos colágenos III e V no crescimento fibrilar linear, em sequência o 
papel destes mesmos colágenos no crescimento lateral, a partir da união 
das fibras em paralelo para definição do diâmetro fibrilar 

 

O colágeno tipo III desempenha um papel fundamental na regulação da 

fibrilogênese e extensibilidade do tendão. Tozer e Duprezm51 afirmam que a sua 

expressão diminui gradualmente durante o desenvolvimento, e que a sua alta 

expressão nas fases precoces sugere um papel na montagem inicial da fibrila. Além 

disso, a sua expressão é elevada após a lesão tecidual, sugerindo que este colágeno 

pode desempenhar um papel no processo de cicatrização, talvez por meio do estímulo 

à fibrilogênese, efetuando um papel na organização estrutural.   

https://paperpile.com/c/dOkiL6/3j5z9
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Romanic et al.52 avaliam que o colágeno III, na forma de pró-colágeno III pode 
regular o diâmetro das fibrilas de colágeno I, revestindo a sua superfície, dessa forma, 
ele permite o crescimento longitudinal, mas não o crescimento lateral das fibrilas com 
eventual espessamento do tendão. 

Em 2002, Hansen et al.53 demonstram que colágeno tipo V existe na forma de 
heterodímeros sequestrados nas fibrilas de colágeno tipo I e na forma de 
homodímeros como filamentos finos que podem atuar na matriz extracelular, 
exercendo o papel de um ligante molecular entre fibrilas de colágeno ou entre fibrilas 
e macromoléculas dependendo de sua respectiva distribuição nos diferentes tecidos. 
Dessa forma, ele está associado a quantidade e a qualidade da distribuição das fibras 
de colágeno I e consequentemente do tendão.  

Connizzo et al.54, demonstram que após a deleção dos genes responsáveis 
pela produção do colágeno tipo V em camundongos, ocorre uma montagem de fibrilas 
de grande diâmetro com ampla distribuição, características semelhantes às fibrilas 
produzidas em tecidos conjuntivos com baixas concentrações desse colágeno. Isso 
sugere que os níveis de colágeno tipo V regulam o diâmetro das fibrilas e que sua 
redução pode ser suficiente para alterar a montagem da fibrila de modo que fibrilas de 
diâmetro anormalmente grande sejam depositadas na matriz. 

3.1.3 Celularidade 

O'Brien et al.55 descrevem que as células estão localizadas entre as fibras de 
colágeno ao longo do tecido tendíneo e são compostas em 90% a 95% por tenoblastos 
e tenócitos. Os tenoblastos são células fusiformes e imaturas com alta atividade 
metabólica, refletida pela numerosa quantidade de organelas em seu citoplasma. Os 
tenócitos apresentam relação núcleo citoplasma invertida em relação aos tenoblastos 
e consequentemente menor atividade metabólica. As outras células correspondem a 
células da bainha sinovial do tendão, células de origem vascular e os condrócitos na 
zona de fixação do tendão ao osso. Em 2011, Steiner et al.56 demonstram que além 
da população de células maduras, o tendão também inclui pequenos subconjuntos de 
células progenitoras, as células-tronco mesenquimais.  

Dekoninck e Blanpain57 afirmam que as células-tronco correspondem a um 
grupo de células caracterizadas por sua capacidade de diferenciação em várias 
linhagens teciduais. Essas células estão presentes em todas as etapas da vida e 
apresentam papel central no desenvolvimento do indivíduo e em processos 
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restauradores após lesões. Nos fetos elas se proliferam nas diferentes linhagens 
necessárias ao desenvolvimento, enquanto em indivíduos maduros o seu papel está 
relacionado ao reparo tecidual.  

Poliwoda et al.58 afirmam que as células-tronco podem ser classificadas de 
acordo com o seu local de origem, sendo divididas em dois grandes grupos: As 
células-tronco embrionárias e as células-tronco somáticas ou adultas. As células-
tronco embrionárias são aquelas derivadas do organismo até a fase de blastocisto, 
enquanto as somáticas são aquelas presentes nos fetos, crianças e adultos. Em 
relação ao seu potencial de diferenciação, elas podem ser subdivididas em 
totipotentes, quando capazes de formar tecidos embrionários, se diferenciando em 
toda e qualquer linhagem celular, são aquelas originárias do zigoto. As pluripotentes, 
que podem se diferenciar em todas as três camadas germinativas (ectoderma, 
mesoderma e endoderma), mas não são capazes de formar tecidos embrionários de 
apoio ao feto, como a placenta por exemplo, e as multipotentes que podem se 
diferenciar apenas em um tipo de tecido da linha germinal, sendo os principais 
exemplos as hematopoiéticas e as mesenquimais. 

O termo células-tronco mesenquimais foi definido pela primeira vez por 
Caplan59, em 1991, com o objetivo de descrever uma população hipotética de células 
multipotentes com capacidade intrínseca de autorrenovação e de regular o equilíbrio 
e o reparo dos tecidos musculoesqueléticos. Essas células foram identificadas pela 
primeira vez na medula óssea, e desde então já foram encontradas em vários tecidos 
conjuntivos diferentes, como gordura, músculo, pele, osso, periósteo, sinóvia, 
menisco, disco intervertebral, cartilagem, ligamentos e tendões.  

As células-tronco mesenquimais adultas são capazes de se diferenciar em: 
osso, cartilagem, músculo, estroma medular, tendão, ligamento, gordura assim como 
em outros tecidos conjuntivos em uma sequência de transições de linhagem. Estudos 
recentes mostram que as células-tronco mesenquimais auxiliam no processo de cura 
do dano tecidual diretamente pela sua diferenciação ou indiretamente por meio da 
secreção de fatores imunomoduladores e tróficos. Caplan et al.60 demonstram que 
uma série de moléculas bioativas secretadas por estas células foram capazes de 
promover neovascularização, migração, imunorregulação, proliferação celular, 
síntese de matriz extracelular e remodelação. No entanto, afirma que ainda não está 
claro se as células-tronco do tendão agem para substituir o tendão danificado ou para 
estabelecer um microambiente ideal ao reparo da lesão, mas ambos podem ocorrer 
in vivo após a lesão tendínea. 
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Rui et al.61 afirmam que o tendão abriga um conjunto de células-tronco, capazes 

de desempenhar diferentes papéis na cicatrização de um eventual dano tecidual, 

apesar de não haver nenhum estudo que aborde diretamente o destino e as funções 

destas células após a lesão do tendão in vivo. Em modelos de ratos, células-tronco 

isoladas do tendão patelar induzidas por acolagenase e, portanto, com falha nos 

mecanismos de cicatrização, apresentaram capacidade tenogênica reduzida em 

comparação com as células isoladas do tendão saudável. Esses dados sugerem que 

provavelmente as células-tronco mesenquimais participam de forma direta na 

cicatrização ou da falha de cicatrização tecidual. 

Russo et al.25 demonstram durante a comparação das características celulares 

do tecido tendíneo ovino fetal versus adulto, que existem diferenças tanto na 

quantidade quanto nas características celulares dos diferentes tecidos. Em seu estudo 

o desenvolvimento do tendão ovino é acompanhado por modificações morfológicas 

do núcleo celular, bem como por uma redução progressiva da celularidade. Além 

disso, marcadores de células-tronco mesenquimais estão presentes em maior 

quantidade em tecidos mais jovens e essas células, em geral, ficam localizadas no 

endotendão, que por sua vez é mais robusto nos espécimes mais imaturos. 

Houlihan et al.62 descrevem que o isolamento tradicional dessa linhagem 

dependia de técnicas relacionadas à sua capacidade característica de aderência ao 

plástico. No entanto existem muitas limitações para a realização do procedimento 

desta maneira, pois desta forma as populações de células isoladas são heterogêneas 

e podem conter células hematopoiéticas contaminantes. No intuito de minimizar esse 

problema, são realizadas trocas frequentes de meio e cultura, porém este processo 

requer pelo menos várias semanas e frequentemente modifica a natureza 

mesenquimal conforme as células amadurecem e perdem a capacidade de 

diferenciação. Objetivando superar essas limitações na identificação de células tronco 

mesenquimais humanas, além da aderência ao plástico se utilizam marcadores de 

superfície celular tais como CD73, CD90 e o CD10563. 

Cristante e Narazaki64, em uma revisão sobre o avanço do uso das células-

tronco na ortopedia, afirmam que diversos estudos correlacionam essas células com 

patologias ortopédicas e que esse campo de pesquisa é extremamente promissor, 

pois apresenta a capacidade de revolucionar terapias clínicas e cirúrgicas, auxiliando 

no tratamento de patologias que atualmente apresentam difícil manejo, incluindo 

aquelas relacionadas aos tendões. 
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3.2 DEGENERAÇÃO DO TENDÃO TIBIAL POSTERIOR 

Desde a década de 1930 alguns estudos versam sobre processos 

degenerativos relacionados ao tendão tibial posterior. Em 1936, Kulowski* apud 

Lapidus e Seidenstein65 pela primeira vez faz referência a esta patologia ao descrever 

uma série de casos relacionados a um aumento de líquido sinovial na bainha do 

tendão tibial posterior de três indivíduos. Em 1955, Fowler† apud Langenskiöld66, 

menciona um espessamento relevante da região inferior do tendão e o fato de que 

alguns de seus cortes histológicos apresentam depósitos de hemossiderina, 

levantando a possibilidade de que a condição pudesse ser causada por hemorragia 

recorrente na bainha. Williams67, em 1963, descreve os achados pós-operatórios de 

12 tendões de pacientes refratários ao tratamento conservador. Macroscopicamente, 

a bainha flexora fibrosa é espessada e edemaciada com o tendão saliente, enquanto 

a sinóvia apresenta vilosidades e aumento da espessura. Microscopicamente os 

achados são relacionados a sinovite inespecífica associada a aglomerados de 

colágeno. Esses são os primeiros relatos que descrevem as patologias relacionadas 

a esse tendão e os seus achados macro e microscópicos. 

Johnson68, em 1983, descreve que patologias relacionadas a este tendão eram 

reconhecidas e tratadas com alta frequência, enfatizando a necessidade de 

entendimento e aprofundamento nos estudos relacionados. Em 1989, Johnson e 

Strom69 desenvolvem uma classificação que considera a presença de uma 

peritendinite pura nos estágios iniciais, na qual o tendão em si parece normal 

macroscopicamente, associado a uma proliferação sinovial na bainha tendínea. Com 

o avançar do processo, ocorre um espessamento sinovial e o tendão aparece firme, 

mais largo e esbranquiçado, podendo haver algumas lesões longitudinais dentro de 

sua substância, caracterizando a presença de um processo degenerativo. No último 

estágio é considerada a rotura do tendão. Os autores questionam se as 

apresentações representam causas diferentes de acometimento do tendão tibial 

posterior, como por exemplo, peritendinite por doença inflamatória sistêmica ou 

degradação intersticial por lesões traumáticas agudas versus espectros diferentes de 

uma mesma patologia.  

 
* Kulowski J. Tendovaginitis (tenosynovitis). General discussion and report of one case involving the 

posterior tibial tendon. J Missouri State Med Assn. 1936;33:135-7. 
† Fowler AW. Tibialis posterior syndrome. J Bone Jt Surg. 1955;520:37-B. 
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Com o objetivo de determinar e comparar a resistência do tendão tibial posterior 

em indivíduos de diferentes sexo e idade, Salomão et al.69 avaliam o comportamento 

mecânico tendíneo em 28 tornozelos de 14 indivíduos através de tração axial em 

máquina de ensaios mecânicos. Os seus resultados evidenciam que não existe 

diferença significante na resistência máxima entre os lados nem com a idade entre os 

homens, no entanto em mulheres acima de 50 anos a resistência à tração é 

significativamente reduzida. 

Mosier et al.19 descrevem que embora existam muitas teorias sobre a etiologia 

da tendinopatia do tibial posterior, dentre elas a tenossinovite, traumas repetitivos e 

hipovascularização, a histopatologia não havia sido bem documentada. Com o intuito 

de determinar a patologia microscópica presente na lesão tendínea, os autores 

comparam o aspecto macro e microscópico de 15 tendões excisados durante 

procedimento cirúrgico de pacientes portadores desta patologia com 15 tendões de 

cadáveres embalsamados utilizados como controle. Todas as amostras cirúrgicas 

apresentam anomalias grosseiras quando comparadas com os espécimes cadavéricos. 

Os tendões operados exibem uma característica bulbosa, com aparência branca opaca, 

e muitas vezes apresentam divisão incompleta na superfície lateral ou profunda. No 

exame histológico, 12 de 15 tendões de cadáveres apresentam estrutura tendínea 

normal caracterizada por orientação linear de feixes de colágeno, celularidade normal 

e baixa densidade. As amostras cirúrgicas evidenciam uma degeneração tendínea 

caracterizada por excesso do conteúdo de mucina, aumento do número de fibroblastos, 

neovascularização e metaplasia com surgimento de tecido cartilaginoso, resultando em 

uma interrupção da orientação linear dos feixes de colágeno. 

Gonçalves et al.21 avaliam tendões tibiais posteriores normais em comparação 

com espécimes de pacientes portadores de tendinopatia. À microscopia, o tendão 

tibial posterior normal exibe estrutura caracterizada por orientação paralela ou linear 

dos feixes de colágeno, com baixa densidade vascular e celularidade. 

Caracteristicamente são compostos por mais de 95% de colágeno I, com quantidades 

relativamente pequenas de outros colágenos, como III e V. No tendão doente observa-

se a interrupção da orientação linear dos feixes, caracterizados pela dispersão do 

colágeno ou presença de um padrão ondulado. Áreas de hipercelularidade com 

aumento do número de fibroblastos também são observadas. Além disso, ocorre uma 

redução quantitativa do colágeno I, com aumento proporcional dos tipos III e V. Os 

autores sugerem que o estresse crônico colocado no tendão tibial posterior pode 
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potencialmente levar a áreas de microtrauma, que cicatrizam pelo aumento da 

produção de colágeno tipo III e tipo V. As fibrilas formadas neste processo modificam 

as propriedades tendíneas e resultam em uma zona crítica, onde a resistência do 

tecido às forças de tração é comprometida na região de maior a fragilidade com 

possibilidade inclusive de ruptura do tendão. 

3.3 CICATRIZAÇÃO TENDÍNEA 

Em seu experimento, Ansorge et al.71 citam que os tendões adultos são 
estruturas altamente diferenciadas que, quando lesadas, ativam processos 
reparativos para conter a lesão pela formação de tecido cicatricial. Esse tecido 
apresenta aspecto desorganizado, perdendo seu arranjo paralelo e a distribuição das 
fibrilas pós lesão consiste principalmente em fibrilas de pequeno diâmetro por um 
período de tempo prolongado após a lesão, sendo incapazes de recapitular a estrutura 
tecidual original, o que modifica suas características mecânicas.  

Mosier et al.72 demonstram uma alteração tendínea caracterizada pela 
ausência de células inflamatórias, aumento da deposição de mucina, maior presença 
dos fibroblastos e neovascularização que alteram a estrutura dos feixes de colágeno 
por meio da desorientação das suas fibras, em pacientes com lesão crônica do tendão 
tibial posterior. A essas alterações degenerativas, quando o tendão falha no processo 
de reparo do tecido lesado, levando a alterações acentuadas na estrutura e orientação 
dos feixes de colágeno, denomina-se tendinose. Diversos autores, como Sarkar73, em 
1980, e Regan74 em 1992, documentam as anormalidades do colágeno presentes na 
tendinose, descrevendo a matriz como estando em um estado de reparo contínuo do 
processo degenerativo, com presença de colágeno desorganizado e imaturo no local.  

Fleischmajer75 e Rest e Garrone76 afirmam que a estrutura e força do tendão 
dependem da composição de colágeno presente em sua matriz. No tendão saudável, 
as proteínas dos tipos I e III respondem por manter a arquitetura e rigidez dos tecidos, 
pois enquanto a primeira corresponde a base do tecido biológico a segunda é 
responsável pelas conexões e extensibilidade longitudinal tendínea. Já o colágeno do 
tipo V regula o diâmetro, ou crescimento lateral das fibrilas, bem como as conexões 
laterais entre elas. Satomi et al.14 demonstram à microscopia, que o tendão tibial 
posterior normal exibe estrutura caracterizada por orientação paralela ou linear dos 
feixes de colágeno com baixa densidade vascular e celularidade e, assim como em 
outros tendões, ele é caracteristicamente composto por mais de 95% de colágeno I, 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/YOS6H
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com quantidades relativamente pequenas de outros colágenos, como III e V. 
Entretanto, no tecido degenerado são observadas áreas de interrupção da orientação 
linear dos feixes de colágeno, caracterizados pela sua dispersão e presença de um 
padrão ondulado de distribuição. Áreas de hipercelularidade com aumento do número 
de fibroblastos também são observadas associadas a uma redução significativa do 
colágeno tipo I, com aumento dos colágenos III e V.  

O tecido reparativo no local da lesão possui características biomecânicas 

inferiores quando comparados com o tendão normal. Gautieri et al.77 comparam, em 

escala nanoscópica, as fibrilas de colágeno a cabos biológicos, e mostra que o estudo 

isolado de suas propriedades mecânicas é possível. Neste trabalho, o comportamento 

das microfibrilas demonstra que as principais deformações durante o carregamento 

mecânico ocorrem por meio do endireitamento da estrutura de hélice tripla do 

colágeno, seguido por alongamento axial e eventual desenrolamento molecular. 

Quando o tendão está sendo solicitado, as fibras de colágeno mudam sua orientação 

em direção ao eixo de ativação, diminuindo a distribuição dos ângulos das fibras, 

sendo esse mecanismo denominado de realinhamento. Para que o realinhamento 

ocorra do modo mais favorável possível, as fibrilas devem estar organizadas tanto no 

sentido longitudinal quanto umas em relação às outras. 

Andarawis-Puri et al.78 afirmam que diferentes aspectos da celularidade 

contribuem para a progressão da lesão tendínea e estão associados aos mecanismos 

de reparo. Existem evidências de que o tenócito desempenha importante função na 

resposta do tendão e sua incapacidade em restabelecer totalmente sua estrutura 

nativa. O equilíbrio fisiológico normal da síntese e da renovação da matriz é mantido 

até que uma lesão ocorra, levando a mudanças no fenótipo celular tendíneo, que pode 

perpetuar a degeneração da matriz e a síntese inadequada de colágenos. Clegg et 

al.79, em seu estudo de revisão sobre fenótipo celular em tendões normais e 

patológicos, citam que a morfologia arredondada de tenócitos nativos que é 

comumente observada em tendões doentes pode contribuir para a degradação da 

matriz principalmente devido a síntese ineficaz de matriz extracelular.  

Zhang et al.80 caracterizam diferentes propriedades nas células de tendões de 

coelhos, demonstrando que além da população nativa de tenócitos, existe uma 

população de células-tronco mesenquimais residente no tendão. Essas células 

diferem dos tenócitos em relação a sua morfologia, potencial proliferativo e expressão 

de marcadores específicos e, com o avançar da idade, tornam-se menos responsivas. 
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Em seu estudo discutem que provavelmente esse grupo celular aí presente contribui 

para os mecanismos de reparo da lesão tecidual, mas a sua natureza molecular e 

celular ainda não estão bem caracterizadas, sugerindo novas pesquisas. 

3.4 REGENERAÇÃO TENDÍNEA 

Lorenz et al.81 e Armstrong e Ferguson81,82 afirmam que, em contraste com o 
reparo tecidual adulto, existem extensas evidências experimentais de que o tecido 
fetal, principalmente nos estágios inicial e intermediário de desenvolvimento, responde 
de maneira diferente a uma lesão quando comparado ao tecido maduro. Os autores 
sustentam que a cicatrização de feridas fetais ocorre em um ritmo mais rápido, com 
menor inflamação e na ausência de formação de cicatrizes, como já foi demonstrado 
em múltiplos tecidos em modelos animais variados, caracterizando um processo 
regenerativo ao invés do reparativo81,82. 

Beredjiklian et al.24 comparam o tecido tendíneo em um modelo de lesão no 
cordeiro adulto e no feto. Macroscopicamente, durante a dissecção do membro 
lesionado, o tendão adulto demonstra uma ruptura facilmente identificável na área de 
ferimento. Além disso, as feridas adultas exibem tecido de granulação, aderido ao 
tendão e às estruturas circunjacentes. Em contraste, o tendão fetal não mostra sinais 
de anormalidade nem aderências em seu entorno. O local da ferida é apenas 
identificável pela presença de tinta nanquim em local previamente demarcado, com a 
arquitetura original normal, demonstrando que houve um processo regenerativo no 
local da lesão, diferente da formação de cicatriz que ocorre no tecido maduro.  

Stalling et al.23 demonstram diferenças nas propriedades regenerativas entre 
tecidos fetais e adultos. Por meio da avaliação da ação dos fibroblastos ovinos adultos 
e fetais na lesão do ligamento cruzado anterior, mostra que com o desenvolvimento e 
maturação, a capacidade de cura regenerativa dos tecidos fetais diverge em direção 
ao processo de cura reparadora observada em adultos, sugerindo que a capacidade 
regenerativa dos fibroblastos não é intrinsecamente pobre, mas sim dependente da 
sua idade. Além disso, a caracterização do ambiente fetal revela uma mudança em 
direção a uma redução no número de células inflamatórias localizadas.  

Chen et al.83, avaliando a pele de fetos de camundongos de diferentes idades 
gestacionais e adultos, mostram que à medida em que o desenvolvimento gestacional 
progride, ocorre variação nos principais fatores de crescimento e citocinas, 
importantes na formação do tecido cicatricial. Entretanto, além da atividade parácrina, 
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os tecidos fetais também possuem uma migração celular peculiar, exibindo 
quantidade diferenciada de moléculas que podem permitir uma produção diferenciada 
de colágeno, suportando sua capacidade regenerativa mais alta. 

Com o objetivo de avaliar se a alta capacidade tecidual regenerativa está 

associada a propriedades intrínsecas do tecido fetal ou se isso se deve a propriedades 

específicas do ambiente intrauterino, Favata et al.27 transplantam tendões fetais ovinos 

lesionados para animais adultos, obtendo uma rápida regeneração tecidual, com 

ausência de tecido cicatricial desorganizado e presença de mínima infiltração de células 

inflamatórias ou expressão de citocinas. Além disso, há uma rápida recuperação das 

propriedades mecânicas originais, sugerindo que as características intrínsecas do tendão 

fetal são as principais responsáveis pela sua alta capacidade regenerativa, pois nesse 

caso o processo foi capaz de ocorrer fora do ambiente uterino. 

Stanley et al.84 afirmam que durante a maturação do tendão em espécimes 

animais ocorre uma redução progressiva da celularidade associada a uma 

especialização morfológica celular. O tecido fetal imaturo apresenta células com 

formato heterogêneo e disposição aleatória, enquanto nos fetos mais maduros as 

células adquirem formato fusiforme e aparecem em menor número. Isso pode ser 

atribuído a um maior índice de proliferação celular no tecido mais imaturo com menor 

acúmulo de matriz extracelular. Chuen et al.85 e Hosaka et al.86 corroboram essa 

hipótese por meio de estudos com espécimes de tendões patelares humanos e 

tendões equinos, respectivamente, sugerindo que a diminuição da celularidade ao 

longo do desenvolvimento tendíneo não se deva a um processo de apoptose, pois na 

avaliação das amostras não há evidência de picnose ou fragmentação nuclear, mas 

sim por redução da sua capacidade proliferativa. 

Lui28 afirma que as células dos tendões fetais em espécimes animais são 

capazes de expressar marcadores de células-tronco mesenquimais em maior 

quantidade do que os tecidos mais maduros, sugerindo um mecanismo possivelmente 

implicado no processo de reparo mais eficiente do tendão fetal. A presença dessas 

células foi observada principalmente próximo aos vasos sanguíneos, sugerindo que 

elas podem responder a sinais regulatórios locais e sistêmicos, tais como tensão de 

oxigênio, carga mecânica e fatores biológicos, assim como sugerido para tendões 

adultos. Esse achado ajuda a explicar a menor capacidade dos tendões adultos de se 

reparar de forma espontânea e eficiente, e sugere que estimular a proliferação desse 

tipo de célula pode ser um caminho para um reparo mais eficaz.  
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3.5 TENDÃO FETAL HUMANO 

Poucos estudos têm focado na organização tecidual dos tendões humanos em 

seu desenvolvimento inicial. A maioria dos autores, como por exemplo Waśniewska-

Włodarczyk et al.29, Karauda et al.30 e Olewnik et al.31, restringem-se à descrição da 

variabilidade morfológica desse tecido na população fetal, ou assim como Helito et 

al.87 realizam a descrição anatômica e histologica de estruturas ligamentares. De la 

Cuadra-Blanco et al.33 descrevem o desenvolvimento morfológico do tendão do bíceps 

braquial e do ligamento coracoide em fetos de diferentes idades gestacionais, 

avaliando o seu desenvolvimento com foco nas suas relações anatômicas. Dziedzic 

et al.32 descrevem características do tendão semitendíneo em cadáveres de 10 

adultos e 10 fetos, avaliando correlação entre a porção intra e extramuscular do 

tendão bem como do seu comprimento total. 

Grognuz et al.88 avaliam tenócitos progenitores fetais em tendões de Aquiles 

humanos. Nesse estudo eles demonstraram que essas células apresentaram um 

crescimento rápido e estável com capacidade de estimular os tenócitos humanos 

adultos a depositarem uma nova matriz extracelular. Eles também foram capazes de 

armazenar essas células em gel, permitindo aplicações variadas desse material, como 

injeções ou enxertos com capacidade de preencher espaços. 
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4.1 ESTUDO 

Trata-se de um estudo experimental cadavérico em fetos humanos. Todos os 

procedimentos descritos no presente estudo foram aprovados pela Comissão 

Científica do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (IOT-HCFMUSP), pelo do 

protocolo IOT nº 1340 (Anexo A) e pela Comissão de Ética em Pesquisa do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sob o número: 

01905018.5.0000.0065 (Anexo B). 

Os fetos humanos foram divididos em dois grupos: Grupo I composto por fetos 

com idades gestacionais entre 22 e 28 semanas e o Grupo II, composto por fetos com 

idades gestacionais entre 32 e 38 semanas. Essa diferença de tempo foi definida com 

o intuito de criar um espaço de transição entre os fetos mais imaturos e maduros 

possíveis de serem dissecados, permitindo de forma mais efetiva a análise 

comparativa entre os grupos. Fetos com menos de 22 semanas não foram inclusos 

devido ao fato de serem considerados aborto e não darem entrada no Serviço de 

Verificação de Óbito da Capital da Universidade de São Paulo 

As idades gestacionais foram determinadas pela medida do comprimento 

cabeça-nádega, comprimento do pé e peso fetal89, o que foi aferido juntamente com a 

idade gestacional mencionada pelos pais e descrita no cartão de acompanhamento da 

gestação, ao assinar o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (Anexo C). 

Critérios de inclusão: 

− Fetos abortados espontaneamente com idade gestacional entre 22 e 38 

semanas. 

Critérios exclusão: 

− Presença de malformações ou anomalias evidentes na inspeção externa 

ou após autópsia. 

− Estado avançado de decomposição do feto. 

− Não identificação do tendão tibial posterior. 

Os espécimes foram posteriormente submetidos à avaliação da 

histoarquitetura e análise histomorfométrica dos componentes da matriz extracelular, 

incluindo os colágenos I, III e V, bem como a avaliação de marcadores sugestivos da 

presença de células-tronco mesenquimais. 
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4.2 CÁLCULO AMOSTRAL 

O cálculo da amostra partiu da premissa de que o estudo busca avaliar 

diferenças quantitativas na presença de três tipos de colágeno (I, III e V) e células-

tronco mesenquimais em tendões de fetos humanos. A estimativa do tamanho de 

amostra necessário para garantir um poder de teste (1-β) de 80% depende de valores 

esperados da variância das medidas a serem testadas estatisticamente. 

Há poucos estudos desse tipo na literatura, não tendo sido encontrados 

estudos similares em tendões fetais humanos na plataforma PubMed. Estudos 

realizados experimentalmente em porcos, ovelhas e camundongos, indicaram 

tamanhos de amostra díspares, com números totais variando entre 8 e 66 indivíduos 

respectivamente. 

Nesse contexto, o estudo que melhor pode informar essa avaliação da variância 

em medidas dos tipos de colágeno, foi “Changes in collagen matrix composition in 

human posterior tibial tendon dysfunction” de Gonçalves-Neto et al.21, que avaliaram 

o colágeno em tendões tibiais posteriores de humanos adultos. Considerando que 

dentre os resultados obtidos nesse estudo, o que demonstrou menor diferença relativa 

entre os grupos foi o do colágeno V e para um teste t com dois grupos, espera-se um 

tamanho de efeito (d) de 1,847. Como demonstrado no Gráfico 1, um tamanho total 

de amostra de 24 indivíduos (dois grupos de 12) garantiria um poder de teste de 

80,92%. 

Gráfico 1 - Demonstração da diferença entre duas médias independentes (dois 
grupos). No eixo vertical o tamanho total da amostra e no eixo longitudinal 
o poder do estudo de 1-β, considerando um erro ɑ de 0,05 e um tamanho 
de efeito d = 1,21 
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Após a definição do cálculo amostral ficou pré-determinada uma análise 

interina, a ser realizada após coleta da metade da amostra. No entanto devido a 

pandemia secundária ao Covid-19, e a impossibilidade de prosseguir a coleta pela 

suspensão das atividades didáticas e científicas no Serviço de Verificação de Óbito 

da Capital da Universidade de São Paulo (SVO), foi optado pela análise interina 

naquele momento, quando havia nove espécimes coletados, cinco do grupo I e quatro 

do Grupo II. Após avaliação e análise dos dados obtidos até aquele momento, foi 

evidenciado um poder de teste de 87% com a amostra coletada, sendo então definida 

a amostra.  

4.3 DISSECÇÃO E PREPARO DOS ESPÉCIMES 

As dissecções seguidas das ressecções dos fragmentos do tendão tibial 

posterior de fetos humanos foram realizadas no Serviço de Verificação de Óbito da 

Capital da Universidade de São Paulo, autorizadas conforme manifestação prévia a 

respeito dos aspectos técnicos relacionados à obtenção de material de estudo para 

pesquisa científica (Anexo D). 

Após autorização prévia dos responsáveis e assinatura do TCLE, o feto foi 

preparado em uma mesa metálica, sobre campos de tecido. Dois ortopedistas 

especialistas em tornozelo e pé, com mais de 5 anos de atuação, foram responsáveis 

pela coleta. Com auxílio de uma lâmina de bisturi curva de 15 mm, foi realizada uma 

via de aproximadamente 1 cm sobre o tendão tibial posterior na região posteromedial 

do tornozelo. Em seguida foi aberto o retináculo e foram identificados os tendões tibial 

posterior, flexor longo dos dedos e o flexor longo do hálux, dispostos nessa sequência 

de anterior para posterior. Os espécimes tendíneos do tendão tibial posterior foram 

então coletados desde sua região mais proximal, local ainda com inserção muscular 

à região mais distal, local no qual o mesmo está inserido no osso navicular. 

Padronizou-se a coleta dos tendões do lado direito para os procedimentos 

morfológicos e de imunomarcação, enquanto os espécimes do lado esquerdo foram 

destinados para armazenamento em nitrogênio e realização de procedimentos futuros 

relacionados à biologia molecular (Figura 4). 

Imediatamente após a coleta, os espécimes foram separados em tubos 

plásticos, previamente identificados, contendo 20 mL de formalina tamponada a 10%, 

onde foram imersos e armazenados por aproximadamente 24 horas, permitindo ideal 
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acondicionamento para efeito das análises histológicas e morfométricas. Após este 

período, as amostras do tecido foram envolvidas por papel de seda, com o objetivo de 

garantir melhor disposição espacial, incluídas em parafina, a fim de facilitar o 

manuseio através da formação de um bloco que contém o espécime em seu interior. 

Depois de endurecido, o bloco foi cortado, com auxílio do micrótomo, em secções 

extremamente finas de 3 μm a 4 μm e em seguida foram montados sobre lâminas de 

vidro. 

Figura 4 - À esquerda, fotografias da região medial do tornozelo de um feto humano, 
demonstrando uma incisão medial e exposição do tendão tibial posterior 
após dissecção: (a) Grupo I e (b) Grupo II. À direita, imagens dos espécimes 
tendíneos coletados, com presença de músculo na região proximal e 
cartilagem na região distal: (c) Grupo I e (d) Grupo II 
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4.4 HISTOLOGIA 

Seções de tendão (3 μm-4 μm) foram submetidas ao processo de 

desparafinização em xilol e hidratadas em etanol graduado. Posteriormente foram 

coradas com coloração hematoxilina eosina (H&E) e avaliadas em microscópio óptico 

(Olympus Instrument BX51, Tokyo, Japan) para avaliação da estrutura e celularidade 

do tecido. Posteriormente, para realizar a avaliação do conteúdo de colágeno tecidual 

em microscópio óptico e luz polarizada, as amostras foram coradas pelo Picrosirius, 

preparado a partir de Sirius red 0,2% em solução saturada de ácido pícrico (Direct 

Red 80, C.I.35780, Aldrich, Milwaukee, WI). 

4.5 IMUNOFLUORESCÊNCIA  

Para a imunomarcação do colágeno dos tipos I, III e V, cortes de amostras de 

tecido tendíneo de 3-4 µm foram aderidos em lâminas com aminosilane (Sigma 

Chemical Co.; St. Louis, Missouri, USA). Elas foram imersas em xilol e reidratadas em 

concentrações decrescentes de etanol. Os sítios imunogênicos foram expostos pelo 

tratamento enzimático com pepsina bovina (10,000 UTD; Sigma Chemical Co.; St. 

Louis, Missouri, USA), na concentração de 10 mg/mL em ácido acético 0,5 N, pH 2,2 

por 45 min, a 37°C. Após sucessivas lavagens com PBS as lâminas foram incubadas 

em 5% de albumina bovina (BSA), diluída em tampão fosfato pH 7,0 durante 30 

minutos. Posteriormente foram incubadas durante uma noite a 4°C com Col I policlonal 

de coelho anti-humano (1: 100, Rockland, Carlsbad, CA, EUA), Col III anti-humano (1: 

200, Rockland, Carlsbad, CA, EUA), e anticorpos anti-Col V humano (1: 2000, 

Rockland, Carlsbad, CA, EUA) diluídos em BSA (albumina bovina, Sigma Chemical 

Co., St. Louis, MO, EUA) e revelados com anticorpo de cabra ALEXA FLUOR 488 IgG 

anti-coelho (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA) diluído 1: 200 em uma solução de PBS 

contendo 0,006% de azul de Evans. Como controle negativo, o anticorpo primário foi 

substituído por PBS. Após lavagem com PBS/Tween20 0,05%, as lâminas foram 

novamente incubadas com 1 μg/mL bisbenzimida Hoechst 33258 (DAPI) (Invitrogen) 

para se evidenciar o núcleo das células. Finalmente as lâminas foram montadas com 

tampão glicina em PBS (v/v) e analisadas em microscópio de fluorescência (Olympus 

BX51, Olympus Co, St Laurent, Quebec, Canadá)20,90. 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/jcTwV+Okvu9
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4.6 HISTOMORFOMETRIA DOS COLÁGENOS DOS TIPOS I, III E V  

A análise histomorfométrica foi realizada para quantificar a densidade de fibras 

imunomarcadas de colágeno dos tipos I, III e V, por meio de análise de imagem. Este 

sistema é constituído por uma câmera fotográfica (Olympus Co, St Laurent, Quebec, 

Canadá) acoplada a um microscópio (Olympus BX-51, Olympus Co, Tokyo, Japan), 

que captura as imagens e as envia para o monitor, por um sistema de digitalização 

(Oculus TCX, Coreco, Inc, St. Laurent, Quebec, Canadá). As imagens são então 

processadas por um software (Image-Pro Plus 6.0) que permite quantificar as fibras 

imunomarcadas em verde fluorescente. 

A densidade das fibras de colágeno foi medida em todos os campos 

microscópicos, por observador, às cegas, sendo adquiridas aleatoriamente 10 

imagens de cada caso, em aumento de 400x. A área de cada campo analisado foi 

medida em µm2 e utilizando-se os recursos do software (Image-Pro Plus 6.0), através 

da seleção de cores, a tonalidade verde fluorescente foi quantificada. A média da área 

do conteúdo de colágeno foi dividida pela média da área total analisada e o resultado 

final expresso em porcentagem91. 

4.7 IMUNOMARCAÇÃO PARA CD90  

Para analisar a presença de células-tronco mesenquimais no tecido tendinoso, 

seções de 3 μm-4 μm foram aderidas em lâminas com aminossilano (Sigma Chemical 

Co.; St. Louis, Missouri, EUA). As lâminas foram imersas em xileno e reidratadas em 

concentrações decrescentes de etanol. Em seguida, uma solução de peróxido de 

hidrogênio a 0,3% foi utilizada quatro vezes por 5 minutos para inibir a atividade da 

peroxidase endógena e a recuperação antigênica foi processada imediatamente. Os 

sítios imunogênicos foram expostos ao tratamento enzimático com pepsina de 

mucosa gástrica suína (P7000; Sigma Chemical Co.; St. Louis, Missouri, EUA) a uma 

concentração de 0,4% em tampão de glicina pH 2,2 por 30 minutos a 37 °C e, em 

seguida, incubados com o anticorpo primário monoclonal CD90 (Abcam Ab 92574) 

diluído 1:200 em BSA a 0,01%, durante a noite a 4°C. De acordo com as 

recomendações do fabricante, a reação foi desenvolvida usando um kit de detecção 

de polímero biotina-estreptavidina-peroxidase (Novolink, Leica Biosystems, Reino 

Unido). Depois disso, a 3,3-diaminobenzidina (Sigma Chemical, St Louis, MO) foi 
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utilizada como cromógeno e corada com hematoxilina de Harris (Merck, Darmstadt, 

HE Germany). O isotipo IgG foi utilizado como controle negativo. Para acessar 

amostras de tendão uniformes e proporcionais, 10 campos foram analisados 

aleatoriamente no tendão com aumento de ×1000 para expressão de CD90 e a 

contagem de células foi realizada por contagem manual de pontos em cada campo 

com o software de sistema Image Pro-Plus 6.0, composto por uma câmera Olympus 

(Olympus Co, St Laurent, Quebec, Canadá) acoplada a um microscópio Olympus 

(Olympus BX51), a partir do qual as imagens foram enviadas para um monitor LG 

utilizando um sistema de digitalização (Oculus TCX, Coreco, Inc., St. Laurent, Quebec, 

Canadá). Os resultados são relatados como a porcentagem de células positivas no 

tendão por micrômetro quadrado92. 

4.8 ANÁLISE MORFOMÉTRICA CELULAR 

Para a avaliação da imunomarcação das células presentes no tendão dos fetos, 

foi utilizado o método estereológico do point-counting, que consiste num retículo 

contendo 100 pontos e cinquenta retas. A avaliação foi realizada por observador, sem 

conhecimento do grupo da amostra, em 10 campos randomizados do tecido tendíneo, 

em aumento de 1000X, capturados através de uma câmera fotográfica (Olympus Co, 

St Laurent, Quebec, Canadá) acoplada a um microscópio (Olympus BX-51, Olympus 

Co, Tokyo, Japan) com sistema de digitalização (Oculus TCX, Coreco, Inc, St. Laurent, 

Quebec, Canadá). Após a captura, as imagens foram finalmente processadas pelo 

software Image-Pro Plus 6.0. A porcentagem (P) de pontos marcados no 

compartimento de referência para o marcador estudado foi expressa pela fórmula: P 

= (Pix100)/Pt; sendo Pi, o número de pontos que incide sobre a marcação positiva por 

imuno-histoquímica e Pt, o número total de pontos analisados. A porcentagem (P) de 

cada antígeno foi calculada a partir da soma dos resultados de todos os campos 

analisados para cada amostra93. 
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4.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise estatística foi realizada com o software GraphPad Prism 6.0 

(GraphPad Prism, Inc., San Diego, CA, EUA), valores de P < 0,05 foram considerados 

significativos. As diferenças estatísticas entre os grupos foram determinadas pelo 

teste U de Mann Whitney para uma área da fração ocupada por células mesenquimais 

e imunofluorescência para colágeno I, III e V dos tendões. Testes post-hoc, corrigidos 

para comparações múltiplas com o ajuste de Tukey-Kramer, foram usados para 

avaliar diferenças significativas quando efeitos principais ou efeitos de interação foram 

identificados. A correlação de Spearman foi realizada entre as células e os tipos de 

colágeno. 
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5.1 CASUÍSTICA 

Foram obtidas amostras de nove espécimes de tendão tibial posterior de fetos 

oriundos do SVO, sendo sete fetos do sexo masculino e dois do sexo feminino. Os 

espécimes foram divididos em dois grupos: Grupo I: 5 fetos - 22-28 semanas de 

gestação, média de 25 semanas de idade gestacional, e Grupo II: 4 fetos - 32-38 

semanas de gestação, média de 34,5 semanas de idade gestacional. Todos os pais 

entrevistados autorizaram a realização do estudo e apenas um feto selecionado não 

foi incluído devido a presença de anomalias após autópsia. 

Tabela 1 - Dados epidemiológicos dos espécimes do Grupo I 

Grupo 1 Peso (g) Sexo 
Comprimento 

cabeça-nádega 
(cm) 

Comprimento 
pé (cm) 

Idade 
gestacional 
(semanas) 

Feto 1 640 Masculino 21,5 4,5 22 
Feto 2 968 Feminino 25 5,3 26 
Feto 3 1300 Masculino 27 6,0 28 
Feto 4 1210 Feminino 25 5,5 25 
Feto 5 804 Masculino 22 4,3 24 
Média 984,4 - 24,1 5,1 25 

Tabela 2 - Dados epidemiológicos dos espécimes do Grupo II 

Grupo 1 Peso (g) Sexo 
Comprimento 

cabeça-nádega 
(cm) 

Comprimento 
pé (cm) 

Idade 
gestacional 
(semanas) 

Feto 1 2880 Masculino 34 7,2 36 
Feto 2 2200 Masculino 31 6,8 32 
Feto 3 3500 Masculino 35 8,0 38 
Feto 4 2340 Masculino 30 7,0 32 
Média 2730 - 32,5 7,2 34,5 

5.2 HISTOLOGIA E DISTRIBUIÇÃO CELULAR 

O Grupo I (22-28 semanas) apresentou tendões com grande número de células 

com distribuição assimétrica, formatos variados, imersas em feixes de colágeno, 

disposto em um padrão desordenado, principalmente em torno do endotendão. No 

Grupo II (32-38 semanas), foram encontrados tendões com menor grau de 

celularidade, com formato fusiforme e aumento da orientação paralela ou linear aos 

feixes de colágeno (Figuras 5 e 6). Houve uma diferença estatística significante entre 

o número total de células nos grupos I e II (23,35% ± 1,74% vs. 16,07% ± 0,77%, 

respectivamente; p < 0,0357) (Gráfico 2). 
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Figura 5 - Amostras de tendões fetais humanos obtidas do Grupo I (22-28 semanas) e 
do Grupo II (32-38 semanas) mostram a manutenção da histoarquitetura em 
preparações de H&E. Em um aumento menor, observa-se maior quantidade 
de células imersas na matriz fibrilar dos tendões do Grupo I, quando 
comparados ao Grupo II. Em uma ampliação maior, percebe-se as células 
distribuídas entre as fibras de colágeno nos tendões fetais humanos do 
grupo I (setas), de maneira difusa, em comparação com os tendões fetais 
humanos do grupo II (setas), dispostos na orientação linear aos feixes de 
colágeno 

 

Figura 6 - Sob microscopia de fluorescência pela coloração DAPI, que caracteriza o 
núcleo celular, as imagens evidenciam uma maior quantidade de células 
com padrão de distribuição difuso nos tendões do Grupo I. Nos espécimes 
de tendão do grupo II, arranjo uniforme e linear dos núcleos (setas brancas) 
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Gráfico 2 - Aumento significativo do percentual de células do grupo I em relação ao 
grupo II (p < 0,0357) 

 

5.3 HISTOARQUITETURA E DISTRIBUIÇÃO DOS COLÁGENOS I, III E V 

No Grupo I, foi identificada uma rede de fibras birrefringentes laranja 

avermelhadas na coloração de Picrosirius. Elas apresentaram um padrão 

fragmentado e quebrado que cobre toda a superfície do tendão. Em contraste, nos 

tendões fetais humanos do Grupo II, as fibras de colágeno mostraram uma orientação 

paralela ou linear do feixe de colágeno presente do tecido (Figura 7). 

Figura 7 - Fibras colágenas birrefringentes com coloração laranja avermelhadas, 
analisadas pela coloração Picrosirius sob polarização no tendão tibial 
posterior de fetos humanos. No Grupo I, à esquerda, observa-se um padrão 
fragmentado e desarranjado das fibras, enquanto as fibras de colágeno 
ficam em orientação paralela ou linear no Grupo II (seta branca) 
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Na análise do colágeno I, os resultados mostraram um aumento significativo na 

matriz dos tendões do Grupo II em comparação com os tendões do Grupo I, 

apresentando respectivamente os seguintes resultados com significância estatística 

(51,40% ± 1,71% vs. 31,11% ± 1,74%; p < 0,0159) (Figura 8 e Gráfico 3). 

Figura 8 - Lâminas com imunomarcação para o colágeno I visualizado na cor verde 
(setas brancas) em microscopia de fluorescência. Grupo I, à esquerda, e o 
Grupo II, à direita 

 

Gráfico 3 - Diferença entre as quantidades de colágeno do tipo I entre os tendões dos 
grupos I e II (p < 0,015) 

 

Na análise de imunofluorescência dos colágenos tipos III (Figura 9) e V (Figura 

10), houve uma quantidade significativamente maior de colágeno tipo III nos tendões 

do Grupo I em comparação ao Grupo II, 31,19% ± 2,10% vs. 17,02% ± 1,37%; p < 

0,015 (Gráfico 3), bem como colágeno tipo V, 12,52% ± 0,76% vs. 4,39% ± 0,76%; p 

< 0,016 (Gráfico 4). 
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Figura 9 - Lâminas com imunomarcação para o colágeno III visualizado na cor verde 
(setas brancas) em microscopia de fluorescência. Grupo I à esquerda e o 
Grupo II à direita 

 

Gráfico 4 - Diferença entre as quantidades de colágeno do tipo III entre os tendões dos 
grupos I e II (p < 0,016) 

 

Figura 10 - Lâminas com imunomarcação para o colágeno V visualizado em 
microscopia de fluorescência com a marcação verde (setas brancas). 
Grupo I à esquerda e o Grupo II à direita 
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Gráfico 5 - Diferença entre as quantidades de colágeno do tipo V entre os tendões dos 
grupos I e II (p < 0,015) 

 

5.4 IMUNOMARCAÇÃO PARA O CD90 

Em relação à imunomarcação para CD90, foi encontrado intensa expressão 

desse marcador em tendões humanos do Grupo I, quando comparada ao Grupo II 

(Figura 11). Além disso, os resultados histomorfométricos mostraram uma quantidade 

significativa de CD90 em tendões fetais humanos do Grupo I, quando comparados ao 

Grupo II (7,20 ± 1,06 vs. 04,01 ± 0,51; p < 0,0159) (Gráfico 6). A marcação foi mais 

intensa na região do endotendão. 

Figura 11 - Alta expressão de CD90 em tendões fetais humanos do Grupo I, mais 
imaturos, quando comparado ao Grupo II. Observa-se a presença intensa 
de células CD90 positivas em toda a matriz do tendão no Grupo I sob 
imuno-histoquímica (setas) 
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Gráfico 6 - Aumento significativo do percentual de células positivas do Grupo I em 
relação ao Grupo II para marcação pelo CD90 (p < 0,015) 
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Assim como em outros tecidos conjuntivos, o tendão tibial posterior humano 

sofre alterações morfológicas e moleculares durante seu desenvolvimento, que 

envolvem tanto suas características celulares quanto a matriz extracelular. O processo 

de maturação intraútero do tendão tibial posterior é acompanhado por uma diminuição 

progressiva da celularidade. Observa-se uma diferença estatística significante com 

aumento dos tenócitos por campo no tendão imaturo, confirmando os achados de 

estudos em tendões de equinos e ovinos descritos por Stanley et al.84 e Russo et al.25 

respectivamente. Este é o primeiro estudo a realizar essa avaliação no tendão tibial 

posterior de fetos humanos. 

Além da maior quantidade, as características celulares também mudaram à 

medida que o tendão se desenvolve. De fato, os espécimes do Grupo I apresentaram 

células com formatos heterogêneos e em maior quantidade quando comparados aos do 

Grupo II, que apresentaram células com formato mais fusiforme e em menor número. 

Avilion et al.94, em 2003 descrevem achados semelhantes em espécimes de tendões de 

animais. O fato de não haver evidências de picnose ou fragmentação nuclear à 

microscopia nos faz supor que essa redução não esteja relacionada à apoptose e sim a 

diferenciação e redução da velocidade de multiplicação, assim como Hosaka et al.86 e 

Chuen et al.85 apresentam resultados semelhantes em flexores digitais de cavalos e 

tendões patelares humanos respectivamente.  

Amostras de tecido de tendão fetal mais jovens apresentaram maior quantidade 

de células imunomarcadas para CD90, um dos marcadores de células-tronco 

mesenquimais humanas, em comparação com tendões mais maduros. Russo et al.25 

também demonstraram alta expressão de marcadores que caracterizam células 

mesenquimais em tendões fetais de ovelhas mais jovens quando comparados a 

tendões fetais mais maduros e adultos. A presença dessas células foi observada 

principalmente próximo aos vasos sanguíneos, no endotendão, e conforme 

demonstrado por Lui et al.61 em sua avaliação de tendões adultos, essa localização 

sugere que elas podem apresentar resposta a sinais reguladores locais ou sistêmicos.  

Caplan et al.60 demonstram que moléculas bioativas secretadas por essas células 

foram capazes de promover neovascularização, migração, imunorregulação, 

proliferação celular, síntese e remodelamento da matriz extracelular no tecido. No 

entanto, os autores afirmam que ainda não está claro se as células-tronco do tendão 

funcionam para substituir os tendões danificados ou para estabelecer um 

microambiente para o reparo de lesões. Seja qual for o seu papel, em qualquer uma 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/R8F8j
https://paperpile.com/c/dOkiL6/R8F8j
https://paperpile.com/c/dOkiL6/7jFES
https://paperpile.com/c/dOkiL6/8Zlev
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das possibilidades, entender os mecanismos de ativação celular dessa linhagem 

podem auxiliar no estímulo à regeneração tecidual após um dano. 

A caracterização das células-tronco mesenquimais teve como objetivo 

identificar em qual fase do desenvolvimento tecidual ela esteve presente em maior 

quantidade. A sua presença em maior quantidade nas fases iniciais sugere que a 

constituição da matriz fibrilar do tendão possa estar ligada a maior presença dessas 

células durante o desenvolvimento do tecido tendíneo no feto humano. No entanto, 

outros marcadores que caracterizassem essa linhagem celular seriam necessários 

para sustentar essa hipótese. Por outro lado, a indicação de maior quantidade de 

células que expressam CD90 pode ser considerado um forte indício da participação 

dessas células na maturação do tendão do feto humano.  

No presente estudo, o tendão tibial posterior de fetos em diferentes idades 

gestacionais apresentou colágeno tipos I, III e V em diferentes quantidades e padrão 

de distribuição distinto. Tresoldi et al.22 afirmam que a fibrilogênese começa durante a 

embriogênese e continua após o nascimento com a montagem de moléculas de 

colágeno tipo I, que seguem o crescimento linear e lateral associado às interações do 

colágeno com proteínas, sejam elas outros colágenos ou proteoglicanos por exemplo. 

Inicialmente, as moléculas de colágeno se agrupam para formar intermediários de 

fibrilas imaturas e, após essa montagem molecular, os intermediários de fibrilas se 

agrupam de ponta a ponta para formar fibrilas mais longas, consistentes com fibrilas 

maduras mecanicamente funcionais. Esses dados corroboram achados no tendão 

tibial posterior de fetos humanos, em que a quantidade e o padrão de organização do 

colágeno tipo I aumentaram em fetos mais maduros em comparação aos mais jovens. 

Os fetos mais jovens apresentam colágeno tipo III em maior quantidade em 

relação aos fetos mais maduros. Tozer e Duprez51 afirmam que a expressão do colágeno 

III diminui gradualmente durante o desenvolvimento e que sua alta expressão nos 

estágios iniciais sugere um papel na montagem inicial da fibrila. Além disso, sua 

expressão é elevada após lesão tecidual, sugerindo que esse colágeno pode 

desempenhar um papel no processo de cicatrização, talvez por essa relação na 

montagem da fibra e estímulo da fibrilogênese. Romanic et al.52 avaliam que o colágeno 

III, na forma de procolágeno III, pode regular o diâmetro das fibrilas de colágeno I, 

revestindo sua superfície, permitindo assim o crescimento longitudinal, mas não o 

crescimento lateral das fibrilas com eventual espessamento do tecido tendinoso. 

https://paperpile.com/c/dOkiL6/xLnxJ
https://paperpile.com/c/dOkiL6/3j5z9
https://paperpile.com/c/dOkiL6/MfJaO
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Nesse estudo, os fetos mais jovens apresentaram maior quantidade de 

colágeno tipo V quando comparados aos fetos mais maduros. Isso corrobora os dados 

apresentados na literatura e sugere maior capacidade de regulação e organização de 

tecidos imaturos. Hansen et al.53 demonstram que o colágeno tipo V desempenha o 

papel de ligante molecular entre as fibrilas de colágeno I ou entre fibrilas e 

macromoléculas, dependendo de sua respectiva distribuição em diferentes tecidos, 

estando assim associado à quantidade e qualidade da distribuição das fibras de 

colágeno I no tendão. 

Connizzo et al.54 demonstram que, após a deleção dos genes responsáveis 

pela produção do colágeno tipo V em camundongos, ocorre uma montagem de fibrilas 

de grande diâmetro e distribuição difusa, características semelhantes às fibrilas 

produzidas em tecidos conjuntivos com baixas concentrações desse colágeno. Isso 

sugere que os níveis de colágeno tipo V regulam o diâmetro das fibrilas e que sua 

redução pode ser suficiente para alterar a montagem das fibrilas de modo que fibrilas 

de diâmetro anormalmente grandes sejam depositadas na matriz. 

Compreender mais profundamente as propriedades intrínsecas da organização 

tecidual dos fetos humanos pode ajudar em uma possível modulação da resposta do 

tecido tendíneo maduro à lesão. Sem dúvida, existem muito mais moléculas 

envolvidas nessa resposta do que podem ser examinadas em uma única investigação, 

o que é um ponto fraco do presente trabalho. Pensando em uma possível aplicação 

terapêutica desses resultados, alguns estudos sugerem a ideia de se isolar e utilizar 

as citocinas que participam da cicatrização tendínea, no entanto esse processo parece 

ser complexo e composto múltiplas interações entre as diferentes moléculas, tornando 

a missão de estabelecer um equilíbrio perfeito para a cicatrização do tendão quase 

impossível24. Por outro lado, as células fetais apresentam um equilíbrio natural em 

relação à produção e liberação dessas citocinas, podendo ser elas mesmas os 

efetores de um reparo sem cicatriz, se utilizadas para uso terapêutico88,95. O presente 

estudo começa a fornecer informações sobre os complexos mecanismos que 

controlam o processo de maturação e organização dos tendões humanos, e as 

informações deste projeto podem ser o ponto de partida para o desenvolvimento de 

terapias inovadoras para minimizar a formação de cicatrizes após lesões tendíneas.

https://paperpile.com/c/dOkiL6/tuaZy
https://paperpile.com/c/dOkiL6/BbxNR
https://paperpile.com/c/dOkiL6/S3GBe
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De acordo com os resultados apresentados, pode-se concluir que durante o 

desenvolvimento embriológico do tendão tibial posterior em fetos humanos ocorre 

uma modificação tanto quantitativa como qualitativa da celularidade e dos colágenos 

que compõem a matriz extracelular: 

Em relação aos colágenos há um aumento do tipo I durante o desenvolvimento 

bem como uma redução dos colágenos organizacionais tipo III e tipo V, com uma 

organização progressiva das fibrilas. 
O número total de células reduz durante o desenvolvimento tendíneo, assim 

como a presença de células-tronco mesenquimais.  
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