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RESUMO 

 

Introdução: A cartilagem articular da mandíbula (CAM) é reconhecida por sua 

capacidade adaptativa diferencial frente a situações de sobrecarga devido a sua 

organização estrutural, na qual as camadas mais superficiais apresentam células 

que secretam uma matriz extracelular (MEC) rica em colágeno tipo I, enquanto a 

matriz de colágeno tipo II é secretada pelos condrócitos nas camadas subjacentes. 

Apesar disso, condições anômalas que promovam demanda funcional capaz de 

exceder as propriedades adaptativas da CAM podem desencadear distúrbios na 

articulação temporomandibular (ATM), as desordens temporomandibulares, como a 

osteoartrite (OA). Os objetivos do estudo foram avaliar a deposição de 

proteoglicanos e colágeno tipo I na CAM de ratos em condições de normalidade e 

submetidos a má oclusão em dois tempos experimentais. Métodos: Foram utilizadas 

24 fêmeas de ratos Wistar com 8 semanas de vida divididas em grupos controle e 

tratado, sendo definidos dois tempos experimentais (2 e 4 semanas). Nos grupos 

tratados, as más oclusões sagitais foram criadas ortodonticamente, causando 

movimentação mesial dos primeiros molares e distalização dos terceiros molares 

unilateralmente e em lados opostos das arcadas. Para análise microscópica, cortes 

sagitais das ATMs foram obtidos e submetidos ao método de coloração com azul de 

toluidina/fast green para estudo dos proteoglicanos e, técnica de imuno-histoquímica 

para avaliação do colágeno tipo I. Para as análises da expressão proteica, foram 

obtidas imagens da CAM e definida a fração de área marcada, em seguida os 

grupos controle e tratados foram comparados através do teste t de Student. 

Resultados: Animais que não sofreram interferência oclusal mantiveram padrões 

microscópicos compatíveis com os aspectos de normalidade da CAM. O depósito de 

proteoglicanos foi observado em áreas da matriz territorial com característica de halo 

ao redor dos condrócitos. Nos animais tratados por 2 semanas, a matriz 

cartilaginosa apresentou redução ou até mesmo ausência dos proteoglicanos, 

principalmente na matriz territorial do terço posterior da CAM. Já no grupo tratado 

por 4 semanas, foi detectado novo depósito. Em relação ao colágeno tipo I, na 

camada fibrosa do terço posterior dos animais tratados por 2 semanas o depósito da 



 

 

proteína foi maior do que nos animais tratados por 4 semanas (p=0,0351). Ainda, 

animais do grupo controle de 2 semanas também apresentaram menor fração de 

área de colágeno tipo I em relação aos tratados por 2 semanas (p=0,0020). No 

tempo experimental de 4 semanas não foi detectada diferença na expressão do 

colágeno tipo I entre controle e tratado. Conclusão: A má oclusão experimental 

parece ter sido capaz de induzir alterações na MEC da CAM, com efeitos iniciais de 

redução de proteoglicanos na matriz territorial e aumento da fração de colágeno tipo 

I, e tardios de novo depósito de proteoglicanos. Esses achados demonstram que os 

tecidos responderam às mudanças funcionais, provavelmente no sentido de se 

adaptar frente ao desajuste oclusal, sem o estabelecimento da OA. Contudo, deve-

se ressaltar que o fator tempo é importante para que o processo deixe de ser 

fisiológico e resulte no aparecimento de lesões degenerativas. 

Palavras-chave: Articulação Temporomandibular, Cartilagem Articular da 

Mandíbula, Osteoartrite, Má Oclusão, Proteoglicanos, Colágeno tipo I 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: The mandible articular cartilage (MAC) is recognized for its differential 

adaptive capacity against overload situations due to its structural organization, in 

which the superficial layers present cells that secrete an extracellular matrix (ECM) 

rich in type I collagen, while the type II collagen matrix is secreted by the 

chondrocytes in the underlying layers. Nevertheless, anomalous conditions that 

promote functional demand that exceeds the adaptive properties of CAM may trigger 

temporomandibular joint (TMJ) disorders such as osteoarthritis (OA). The objectives 

of the study were to evaluate the deposition of proteoglycans and collagen type I in 

the CAM of rats under normal conditions and submitted to malocclusion in two 

experimental times. Methods: Twenty-four 8-week-old female Wistar rats were 

divided into control and treated groups. Two experimental times (2 and 4 weeks) 

were defined. In the treated groups, sagittal malocclusions were orthodontically 

created, generating mesial movement of the first molars and distalization of the third 

molars unilaterally and on opposite sides of the arches. For microscopic analysis, 

sagittal sections of the TMJs were obtained and submitted to the toluidine blue / fast 

green staining method for proteoglycans evaluation and immunohistochemical 

technique to evaluate collagen type I. For protein expression analyzes, we obtained 

MAC images and defined fraction of marked area, then control and treated groups 

were compared by Student's t-test. Results: Animals that did not underwent occlusal 

interference maintained microscopic patterns compatible with the normal aspects of 

MAC. Proteoglycan deposition was observed in areas of the halo-like territorial matrix 

around the chondrocytes. In animals treated for 2 weeks, the cartilaginous matrix 

presented reduction or even absence of proteoglycans, especially in the territorial 

matrix of the posterior third of the MAC. In the group treated for 4 weeks, a new 

deposit was detected. In relation to type I collagen, in the fibrous layer of the 

posterior third of the animals treated for 2 weeks the protein deposition was higher 

than in the animals treated for 4 weeks (p = 0.0351). In addition, animals from the 2-

week control group also had a smaller fraction of type I collagen area compared to 

those treated for 2 weeks (p = 0.0020). In the experimental time of 4 weeks no 



 

 

difference was detected in the expression of type I collagen between control and 

treated groups. Conclusion: Experimental malocclusion seems to have the capacity 

of inducing alterations in MAC ECM, with initial effects regarding proteoglycan 

reduction in the territorial matrix and increase of type I collagen fraction, and late of 

new proteoglycan deposition. These findings demonstrate that the tissues responded 

to functional changes, probably in order to adapt to occlusal maladjustment, without 

the establishment of OA. However, it should be emphasized that the time factor is 

important so the process occurring is no longer physiological and results in the 

appearance of degenerative lesions. 

 

Keywords: Temporomandibular Joint, Mandible Articular Cartilage, Osteoarthritis, 

Malocclusion, Proteoglycans, Type I Collagen.   
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

A articulação temporomandibular (ATM) é uma articulação do tipo sinovial 

localizada entre a fossa mandibular e o tubérculo articular do osso temporal e a 

cabeça da mandíbula. Apresenta um disco articular fixado em suas extremidades o 

que divide a cavidade articular em compartimentos, superior e inferior. Cada um 

desses compartimentos apresenta uma membrana sinovial responsável pela 

produção do líquido sinovial (1). Entre suas várias funções, a ATM desempenha 

papel fundamental no sistema estomatognático, permitindo movimentos articulados 

simultâneos em diferentes planos. Existem posições específicas das superfícies 

articulares durante o movimento de oclusão, o que pode levar a uma distribuição de 

tensão relativamente excêntrica na ATM, sendo possível distinguir três tipos básicos 

de forças: compressão, tensão e cisalhamento.  Além disso, a carga pode ser 

estática, como no apertamento, trituração e bruxismo, ou dinâmica, característica da 

mastigação e fala (2,3).  

Uma importante estrutura da ATM é a cartilagem articular da mandíbula (CAM). 

Está presente na superfície da cabeça da mandíbula e possui duas funções 

principais: crescimento endocondral e função articular. Nesse contexto, as duas 

CAMs são responsáveis em transmitir e distribuir a tensão juntamente com o disco 

articular (4). Ela apresenta em sua estrutura uma região de cartilagem fibrosa, para 

fornecer suporte às demandas funcionais, e uma de cartilagem hialina, que participa 

ativamente dos processos de ossificação endocondral e crescimento mandibular 

sendo considerada portanto uma fibrocartilagem (5).  

Certas características são consideradas próprias da CAM e as diferenciam das 

outras cartilagens sinoviais. De maneira oposta ao observado na lâmina epifisial dos 

ossos longos, a CAM tem sua morfogênese desenvolvida tardiamente no período 

pré-natal, a partir de células possivelmente originárias do periósteo ou como uma 

condensação separada do osso em desenvolvimento (6), surgindo adjacente ao 

osso intramembranoso da mandíbula (7), distinto da cartilagem de Meckel (8). A 

fibrocartilagem encontrada na CAM é capaz de sofrer crescimento secundário 
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através da zona pré-condroblástica, bem como, cicatrização pós-traumática ao longo 

da vida. Em contraste, a cartilagem hialina, presente na superfície articular de ossos 

longos, tem um potencial de cicatrização deficiente, com crescimento intersticial que 

cessa quando a lâmina epifisial sofre ossificação (1). 

Histologicamente, a cartilagem é dividida em camadas ou zonas de acordo com a 

arquitetura tecidual, morfologia celular e expressão de proteínas específicas pelas 

diferentes subpopulações celulares. Quando a mandíbula se encontra em fase de 

crescimento a CAM exibe um padrão de organização em cinco camadas distintas, 

são elas: (1) a mais superficial formada por tecido conjuntivo fibroso, denominada 

camada fibrosa. Está voltada para o disco articular e forma a superfície funcional 

externa; (2) a camada proliferativa que compreende as células indiferenciadas as 

quais originarão os condroblastos e fibroblastos e está subjacente à camada fibrosa; 

(3) a de transição com células em formato achatado e citoplasma alongado; (4) a 

camada madura formada por condrócitos bem diferenciados, de formato ovóide e 

polaridade celular e; (5) a camada hipertrófica, que está voltada para o tecido ósseo, 

constituída de condrócitos hipertróficos e gradativa redução da matriz cartilaginosa 

que se mineraliza (9).  

Exceto pelo fato de ser fibrocartilagínea, ao final do processo de crescimento a 

CAM apresentará disposição organizacional semelhante ao presente na cartilagem 

dos ossos longos. Estarão presentes três camadas: fibrosa, proliferativa e madura 

(Figura 1) (10). Vale ressaltar que ao final, o componente celular representará 10% 

ou menos do volume total da CAM, dessa maneira, as propriedades funcionais 

dependerão enormemente da matriz extracelular (MEC) (11). A MEC da cartilagem é 

uma região hidratada formada por glicosaminoglicanos e proteoglicanos, que em 

conjunto garantem a capacidade de resistência às forças de compressão. Já sua 

resistência às forças tênseis ocorre pela presença do colágeno, e na cartilagem são 

encontrados diversos tipos, como I, II, VI, IX, X, que estão distribuídos de maneira 

distinta conforme a região da matriz observada (1,12).   
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Figura 1 – Corte histológico sagital da ATM de rato. a – Morfologia da ATM onde visualiza-se o 

osso da cabeça da mandíbula (C), disco (D), fossa mandibular (MF) e a CAM. b – Imagem ampliada 

do disco articular e camadas da CAM: fibrosa (f), proliferativa (p), madura (m) e hipertrófica (h). 

Método de coloração: HE. Fonte: Chu et al., 2017.   

 

As áreas de MEC que circundam os condrócitos, denominadas de matriz 

territorial, são ricas em microfibrilas de colágeno tipo VI, mas com pouco ou nenhum 

colágeno fibrilar. Já a matriz da cartilagem interterritorial, presente entre as lacunas 

de condrócitos, tem como característica estrutural uma rede de colágeno fibrilar que 

confere resistência à tração. Além disso, as associações entre as fibrilas de 

a 

b 
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colágeno tipo II com os colágeno tipo XI (dentro da fibrila) e colágeno tipo IX (na 

superfície da fibrila) permitem interações com outros componentes da matriz e 

retenção de proteoglicanos (13).  

Quando se compara a cartilagem hialina com a fibrocartilagem, a variação do tipo 

de colágeno é um aspecto diferencial. O tipo II é o principal presente na cartilagem 

hialina (14), sendo responsável por sua resistência, estabilidade e funções 

biológicas das células. Ainda, atua em conjunto com outros colágenos e 

proteoglicanos, como o agrecano (12,15). Já o colágeno tipo I é a principal proteína 

da fibrocartilagem, sendo encontrado na camada fibrosa e ao redor das células 

hipertróficas, próximo à zona de ossificação endocondral durante o período de 

crescimento. Já na fase adulta, o colágeno tipo I está presente nas camadas fibrosa, 

proliferativa e madura (16). A figura 2 demonstra um esquema da organização 

molecular encontrado na cartilagem hialina. 

 

Figura 2 - Representação esquemática da organização molecular da matriz da cartilagem 

hialina. As proteínas de ligação unem por covalência o core proteico dos proteoglicanos às 

moléculas do ácido hialurônico, e toda essa estrutura está ligada às fibrilas de colágeno tipo II. Fonte: 

Junqueira & Carneiro, 2004. 

Notadamente a CAM difere das cartilagens primárias em suas camadas mais 

superficiais, nas quais as células que são relativamente indiferenciadas, secretam 

uma MEC rica em colágeno tipo I, enquanto a matriz de colágeno tipo II é produzida 

pelos condrócitos. São essas células relativamente indiferenciadas da camada 

proliferativa, e não os condrócitos em camadas mais profundas, que proliferam e se 
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diferenciam permitindo o crescimento da cartilagem (10,18). A presença do colágeno 

tipo I oferece resistência à tensão e às cargas multidirecionais que afetam a 

cartilagem durante movimentos funcionais ou parafuncionais. Pode-se dizer que a 

existência de dois tipos de cartilagem na CAM, fibrocartilagem na superfície e 

cartilagem hialina subjacente, contribuem para uma capacidade adaptativa melhor 

às forças mecânicas em comparação às demais cartilagens sinoviais (19). 

De uma perspectiva biomecânica, uma carga aplicada na superfície da CAM se 

traduz em cisalhamento compressivo dentro da cartilagem, sendo que a cartilagem 

hialina é mais resistente à compressão, enquanto a fibrocartilagem é ao 

cisalhamento (20), (21). Porém, condições anômalas da posição/estrutura do disco 

ou disfunção da musculatura associada, com demanda funcional que exceda a 

capacidade adaptativa dos tecidos, podem resultar em distúrbios na ATM, que são 

considerados uma classe de condições musculoesqueléticas degenerativas 

associadas a deformidades morfológicas e funcionais, as chamadas desordens 

temporomandibulares (DTM) (22). 

A osteoartrite (OA) é a DTM de origem articular que mais acomete a ATM, 

caracterizando-se pela alteração de toda a estrutura articular, incluindo degradação 

progressiva da cartilagem, meniscos e ligamentos, inflamação sinovial e alterações 

no osso subcondral (23,24). A OA da ATM pode levar a dor, disfunção, má oclusão e 

redução da qualidade de vida, sendo que a dor e/ou disfunção no sistema 

mastigatório afetam 5 a 12% da população (25). Os fatores de risco propostos para 

a OA na ATM estão alinhados com os sugeridos para outras articulações, sendo 

eles, idade, sexo, genética, infecção/inflamação, anomalias congênitas e de 

desenvolvimento. A presença de OA de mão é frequentemente considerada um 

marcador de susceptibilidade generalizada para a doença, levando ao aumento de 

risco para desenvolvimento da doença na ATM (26). Foi observado que a OA está 

intimamente relacionada à idade em todos os grupos étnicos (27) e a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) estima que, globalmente, 25% dos adultos com mais de 65 

anos sofrem de dor e incapacitação associadas a essa condição (28). Em relação ao 

gênero, a incidência de OA na ATM é maior em mulheres (29).   

Em geral o processo é caracterizado por lenta progressão e de maneira 

degenerativa, causando inflamação, remodelação da cartilagem e do osso. As 
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alterações ósseas da OA estão associadas ao aumento da dor, lesões na medula 

óssea, formação de osteófitos, bem como alterações na morfometria trabecular e 

densidade óssea  (30). Ainda, as transformações estruturais das cartilagens em 

consequência da OA incluem mudanças no conteúdo da MEC, seja na substância 

fundamental ou no conteúdo de colágeno. Sob condições patológicas, como a 

osteoartrite a MEC exibe uma infinidade de alterações em sua função mecânica que 

estão associadas ao aumento da atividade catabólica e inflamação na articulação.  

As alterações da MEC na osteoartrite parecem ser motivadas por um desequilíbrio 

das atividades anabólicas e catabólicas dos condrócitos, a população celular dentro 

da cartilagem articular (31).  

A degeneração da cartilagem pode ser causada pelo número reduzido de 

condrócitos na cartilagem articular, que falha em regenerar e remodelar a cartilagem 

adequadamente. No estágio inicial da OA, os condrócitos aumentam e se agrupam. 

Esse fenômeno é considerado como evidência da atividade metabólica da 

cartilagem e da capacidade de replicação de condrócitos na OA. Pelo contrário, 

apesar da proliferação ativa de condrócitos, o conteúdo de glicosaminoglicano na 

matriz é diminuído em comparação com uma matriz saudável, sugerindo que o nível 

de compensação é abaixo do ideal. No estágio tardio da OA, a cartilagem exibe uma 

característica central da morte de condrócitos, incluindo hipocelularidade e 

esvaziamento lacunar (32). 

Estudos experimentais envolvendo modelos animais são uma importante 

abordagem para investigação da etiologia e patogênese da OA, já que a obtenção 

de amostras representa um grande desafio clínico. Os exames de imagem, como as 

radiografias, muitas vezes não são capazes de elucidar o grau de destruição da 

CAM, permitindo apenas a visualização de aspectos como redução do espaço 

articular e espessamento do osso subcondral. Para determinação exata do nível de 

comprometimento dos tecidos, a análise histopatológica torna-se essencial (33). Em 

estágios mais avançados da doença, a cartilagem começa a mostrar fissuras que se 

aprofundam, aumento de fibrilações, perda de glicosaminoglicanos e um tecido 

cicatricial, com células semelhantes a fibroblastos e uma matriz principalmente 

fibrilar (34).  



22 

Trabalhos anteriores testaram como a oclusão anormal, decorrente de alterações 

na distribuição da força oclusal ou interferência oclusal, seriam biomecanicamente 

prejudiciais à ATM. Devido à presença de uma cartilagem secundária na cabeça da 

mandíbula, dispositivos ortopédicos podem modificar não apenas a direção, mas 

também a quantidade de crescimento mandibular e simular modelos de OA (5). O 

evento central da patogênese é a relação perturbada entre célula-matriz. Com o 

avanço da doença, os processos de degeneração progridem, sendo observados: 

perda progressiva de glicosaminoglicanos devido a uma grande diminuição da 

quantidade do proteoglicano agrecano; aumento da produção de colágeno tipo I e; 

presença de fissuras que se estendem até as camadas mais profundas (15). Esta 

degeneração é combinada com esforços de regeneração, que são observados na 

ocorrência de aglomerados de condrócitos e na aparência de tecido 

fibrocartilaginoso, que apresenta-se com mais matriz fibrilar e células semelhantes a 

fibroblastos alongados (34).  

De maneira específica ao conteúdo de colágeno, já foi observado que nessas 

condições degenerativas o colágeno tipo II está elevado, principalmente nos 

estágios iniciais, mas com a progressão da OA, sua quantidade na matriz diminui 

(15,35,36). Ligeiro aumento de colágeno tipo II foi descrito como um esforço de 

regeneração por parte dos condrócitos (34). O colágeno tipo I também já foi 

detectado em células degenerativas nas doenças articulares. Sua presença, ou de 

seu mRNA, foi observado na cartilagem osteoartrítica, e deve ser considerado como 

um dos fatores envolvidos no desenvolvimento da OA. Diferentemente do colágeno 

tipo II, o tipo I geralmente se apresenta em amostras compostas principalmente por 

tecido fibrocartilaginoso em fase tardia da doença. Miosge et al., 2004 

demonstraram que ambos os colágenos estão presentes na matriz da cartilagem 

alterada. Utilizando a hibridização in situ, a expressão dessas proteínas foi 

detectada in vivo em todos os estágios da doença, com uma tendência a uma 

expressão mais pronunciada de mRNA do colágeno tipo I no tecido fibrocartilaginoso 

nos estágios tardios (34,35,37,38).  

Diante dos dados apresentados, é possível observar que a MEC sofre 

importantes alterações na sua composição e estrutura quando estabelecida uma 

alteração degenerativa. Contudo, a CAM apresenta uma organização particular que 
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a diferencia das demais cartilagens sinoviais, o que confere importantes 

propriedades adaptativas. Sendo assim, o estudo de diferentes componentes da 

MEC da CAM quando submetida a desafios funcionais torna-se relevante para 

melhor compreensão dos eventos celulares que ocorrem em resposta às novas 

demandas. Dessa forma, é possível avaliar os mecanismos envolvidos nos 

processos de adaptação da CAM, ou até mesmo surgimento da OA quando o limite 

entre fisiologia e doença é ultrapassado (21). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a deposição de proteoglicanos e colágeno tipo I na MEC da CAM de ratos 

em idade adulta em condições de normalidade e de má oclusão experimental em 

dois tempos experimentais. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Analisar a deposição de proteoglicanos e a expressão de colágeno tipo I na 

MEC da CAM em condições de normalidade em ratos em idade adulta; 

2. Analisar a deposição de proteoglicanos e a expressão de colágeno tipo I na 

CAM em animais em idade adulta submetidos à má oclusão experimental por 

um período de duas semanas; 

3. Analisar a deposição de proteoglicanos e a expressão de colágeno tipo I na 

CAM em animais em idade adulta submetidos a má oclusão experimental por 

um período de quatro semanas; 

4. Comparar a deposição de proteoglicanos e expressão de colágeno tipo I entre 

os animais em idade adulta com e sem alteração na oclusão tratados pelos 

diferentes tempos experimentais. 
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RESUMO 

 

Objetivos: Avaliar as alterações na deposição de proteoglicanos e a expressão de 

colágeno tipo I na matriz extracelular (MEC) da cartilagem articular da mandíbula 

(CAM) de ratos em condições normais e de má oclusão experimental em dois 

tempos. Métodos: Foram utilizadas 24 fêmeas de ratos Wistar com 8 semanas de 

vida divididas em grupo controle e tratado, com dois tempos experimentais (2 e 4 

semanas). Más oclusões sagitais foram criadas ortodonticamente, causando 

movimentação mesial dos primeiros molares e distalização dos terceiros 

unilateralmente e em lados opostos das arcadas. Cortes sagitais das ATMs foram 

obtidos para processamento histológico. A análise do perfil de proteoglicanos foi 

realizada por método de coloração com azul de toluidina/fast green. Imuno-

histoquímica foi realizada para colágeno tipo I. Resultados: A matriz cartilaginosa 

apresentou redução de proteoglicanos na matriz territorial do terço posterior da CAM 

de animais tratados por duas semanas, e novo depósito no grupo tratado por quatro 

semanas. Já a expressão de colágeno tipo I na camada fibrosa do terço posterior 

dos animais tratados por 2 semanas foi superior em comparação aos animais 

tratados por 4 semanas (p=0,0351). Ainda, os animais do grupo controle de duas 

semanas também apresentaram menor fração de área de colágeno tipo I em relação 

aos tratados por 2 semanas (p=0,0020). Conclusão: O estudo demonstrou que a 

desordem oclusal promoveu alterações importantes na deposição de proteoglicanos 

e colágeno tipo I na CAM em momentos iniciais de sobrecarga, o que sugere uma 

possível tentativa de adaptação dos tecidos frente as novas demandas funcionais. 

 

 

Palavras-chave: Articulacão Temporomandibular, Cartilagem Articular, Má Oclusão, 

Proteoglicanos, Colágeno Tipo I.  
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3.1.1 Introdução 

 

A articulação temporomandibular (ATM) desempenha papel fundamental no 

sistema estomatognático, permitindo movimentos articulados simultâneos em 

diferentes planos (1). As forças mecânicas aplicadas a ATM produzem respostas 

biológicas que geralmente são observadas como uma adaptação ao ambiente 

alterado, visto que a ATM mantém a capacidade de remodelação diante de certos 

estímulos através de um balanço entre anabolismo e catabolismo celular (2).  

Uma importante estrutura da ATM é a cartilagem articular da mandíbula (CAM), 

considerada uma fibrocartilagem (3). A CAM apresenta em sua estrutura uma região 

de cartilagem fibrosa, para fornecer suporte às demandas funcionais, e uma de 

cartilagem hialina, que participa ativamente dos processos de ossificação 

endocondral e crescimento mandibular (3). De uma perspectiva biomecânica, cargas 

aplicadas na superfície da CAM se traduzem em cisalhamento compressivo dentro 

da cartilagem. Isso resulta em um padrão complexo de deformação dos tecidos que 

precisam se ajustar as demandas para manutenção da fisiologia da ATM (4). 

Histologicamente, a CAM é dividida em camadas conforme sua arquitetura 

tecidual, morfologia celular e expressão de proteínas específicas. Ao final do 

processo de crescimento apresentará disposição organizacional em três camadas: 

fibrosa, proliferativa e madura (5). Vale ressaltar que, as propriedades funcionais da 

CAM dependem enormemente da matriz extracelular (MEC), já que a mesma 

representa o maior volume da cartilagem em comparação ao componente celular 

(6). A MEC da cartilagem é uma região hidratada formada por glicosaminoglicanos e 

proteoglicanos que garantem a capacidade de resistência às forças de compressão, 

já sua resistência às forças tênseis ocorre pela presença do colágeno (7).  

As áreas de matriz territorial da CAM apresentam pouco ou nenhum colágeno 

fibrilar. Já a matriz interterritorial tem como característica uma rede de colágeno 

fibrilar (8). Ainda, nas camadas mais superficiais estão presentes células 

relativamente indiferenciadas que secretam uma MEC rica em colágeno tipo I  

responsável pela resistência à tensão e às cargas multidirecionais que afetam a 

cartilagem durante movimentos funcionais ou parafuncionais (5,9). 
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Mudanças na oclusão, sejam elas provenientes de alterações dentárias e/ou 

esqueléticas, como mordida unilateral, perda de dentes posteriores e desoclusão de 

incisivos, podem interferir no ambiente biomecânico da ATM, levando à remodelação 

patológica ou fisiológica da cabeça da mandíbula. Isso irá depender da intensidade e 

duração do estímulo aplicado (2,10). Ainda, condições anômalas da 

posição/estrutura do disco ou disfunção da musculatura associada também podem 

resultar em distúrbios na articulação. Nesses quadros já foi observado aumento da 

produção de metaloproteinases da matriz (MMPs) e moléculas pró-inflamatórias 

pelos condrócitos, causando uma destruição aberrante da CAM. Ao conjunto de 

distúrbios/condições musculoesqueléticas degenerativas associadas a deformidades 

morfológicas e funcionais, denomina-se disfunções temporomandibulares (DTM) 

(2,11).   

Sabe-se que a osteoartrite (OA) é a DTM de origem articular que mais acomete a 

ATM, caracterizando-se pela alteração de toda a estrutura articular, incluindo 

degradação progressiva da cartilagem, meniscos e ligamentos, inflamação sinovial e 

alterações no osso subcondral (12,13). A OA da ATM pode levar a dor, disfunção, 

má oclusão e redução da qualidade de vida, sendo que a dor e/ou disfunção no 

sistema mastigatório afetam 5 a 12% da população (14). A patogênese envolve o 

desencadeamento de uma série de eventos biológicos que incluem a produção ou 

liberação de radicais livres, citocinas e enzimas que irão alterar a MEC da CAM. 

Estudos anteriores demonstraram alterações nas fibras colágenas em estágios 

tardios da doença. A rede colagênica estava reduzida e desorganizada, além de 

ocorrer em associação perda de proteoglicanos, redistribuição de 

glicosaminoglicanos, neovascularização e áreas de calcificação (15,16).  

Contudo, deve-se ressaltar que a CAM apresenta características estruturais que 

são consideradas próprias e a diferencia das demais cartilagens sinoviais. 

Notadamente suas camadas mais superficiais apresentam células relativamente 

indiferenciadas e que secretam o colágeno tipo I, enquanto a matriz de colágeno tipo 

II é produzida pelos condrócitos. Ainda, a combinação dessas proteínas resulta em 

resistência à tensão e às cargas multidirecionais que afetam a cartilagem durante 

movimentos funcionais ou parafuncionais, e irão contribuir para uma capacidade 

adaptativa melhor frente à essas forças mecânicas (5,9). 
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Diante do exposto, devemos considerar o estudo dos aspectos teciduais e 

celulares envolvidos na propriedade adaptativa da CAM, a qual é essencial para 

manutenção da fisiologia do sistema estomatognático, mesmo em condições de 

sobrecarga funcional. Assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar a deposição de 

proteoglicanos e de colágeno tipo I na CAM de ratos adultos em condições de 

normalidade e submetidos a má oclusão em dois tempos experimentais, com o 

intuito de identificar possíveis mudanças que ocorrem na MEC frente as novas 

demandas de cargas impostas aos tecidos. 

 

3.1.2 Material e métodos 

 

Para a realização do trabalho, foram utilizadas 24 fêmeas de ratos da raça 

Wistar com 8 semanas de vida. Os animais foram obtidos no Biotério do Centro de 

Ciências da Saúde, da Universidade Federal do Espírito Santo. Todos os 

procedimentos passaram pela aprovação na Comissão de Ética em Uso de Animais 

(CEUA), sob o número de protocolo 50/2016 e foram realizados de acordo com suas 

diretrizes. Os ratos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos (n=6), sendo 2 

grupos tratados e 2 grupos controle. Nos grupos tratados, foram criadas más 

oclusões sagitais como previamente descrito na literatura (17,18). Elásticos 

ortodônticos (1/8#; Morelli®, Sorocaba-SP) foram inseridos entre o primeiro e 

segundo molares superiores esquerdos e entre o primeiro e segundo molares 

inferiores direitos, de modo que a força do elástico movimentasse gradualmente os 

primeiros molares mesialmente, criando uma separação de aproximadamente 0,8 

mm após 7 dias da instalação. Passado esse período, os elásticos foram 

substituídos por cimento resinoso autoadesivo de polimerização dual (MonoCemTM; 

Shofu, San Marcos, CA), tomando-se cuidado para que a resina não contatasse os 

dentes antagonistas, mantendo a separação dentária em posição. O mesmo método 

foi utilizado para movimentar distalmente os terceiros molares superior esquerdo e 

inferior direito. Dessa forma, foi criada uma má oclusão na qual os molares foram 

deslocados de suas posições originais, não havendo intercuspidação e 

engrenamento oclusal entre as arcadas superior e inferior (Fig 3). Os animais 

tratados foram divididos em dois subgrupos: T2, animais que permaneceram com a 
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má oclusão por 2 semanas, sendo eutanasiados com 16 semanas de vida e; T4 

animais que permaneceram com a má oclusão por 4 semanas, sendo eutanasiados 

com 18 semanas de vida. Nos grupos controle, todos os animais foram submetidos 

aos mesmos procedimentos e tempos dos grupos experimentais, exceto no que diz 

respeito a instalação do sistema de elásticos e resina para causar a desordem 

oclusal, sendo definidos, portanto, dois subgrupos (C2 e C4). Durante todo o 

processo, os animais foram mantidos em condições de humidade, dieta e 

temperatura controladas. O método anestésico empregado foi por administração 

parenteral de 0,16 ml de Cetamina a 10%, associada ao relaxante muscular Xilasina 

1%, na dose de 0,1ml. Para eutanásia, a dose utilizada foi 3 vezes maior que a dose 

anestésica. 

Os blocos de tecido contendo as ATMs direita e esquerda dos animais foram 

dissecados e fixados em solução de paraformaldeído a 4% com pH 7,4 por 12 horas 

a 4ºC e então descalcificados com solução de ácido etilenodiamino tetra-acético 

(EDTA) a 10% com tampão fosfato 0,1M e pH 7,4 por 6 semanas. Após a 

descalcificação, os tecidos ao redor das ATMs foram removidos, e o ramo da 

mandíbula foi exposto. As ATMs foram então desidratadas em uma sequência de 

etanol e embebidas em parafina. Secções seriadas de 5 µm foram obtidas no plano 

sagital das ATMs com auxílio de micrótomo (RM2135; Leica Microsystems, 

Nussloch, Alemanha). As etapas de inclusão dos espécimes cirúrgicos em parafina e 

obtenção dos cortes foram realizadas no Laboratório Multiusuário de Histotécnicas 

do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo.  

Os cortes histológicos foram condicionados em lâminas silanizadas Starfrost® 

(Knittel; Brownschweig, Alemanha). O estudo da MEC da CAM incluiu a análise da 

deposição de proteoglicanos e expressão de colágeno tipo I. Para os primeiros, foi 

utilizado o método com azul de toluida/fast green. Após desparafinização e 

hidratação dos cortes; foi realizada coloração com azul de Toluidina 0,04% em 

tampão acetato (pH 4,0) por 10 min; seguida de lavagem com água destilada e 

contra-coloração com Fast Greeen 0,02% (FCF) por 3 minutos; na sequência foi 

realizada a lavagem com água destilada e banho com álcool isopropílico. A 

montagem das lâminas foi feita com DPX (Sigma-Aldrich®; Saint Louis, MI). 
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Já a técnica de imuno-histoquímica foi a da imunoperoxidase. O anticorpo 

utilizado foi o anti-COL1 gerado em coelhos com diluição de 1:100 (Anti-Collagen I 

antibody ab34710, ABCAM®). A imunodetecção foi realizada com o Sistema Reveal 

(Spring/Biogen SPB-999) utilizando 3,3'-diaminobenzidina como o cromógeno. As 

secções foram contrastadas com Hematoxilina de Mayer. Tampão citrato de pH 6,0 

foi usado durante 15 minutos à 93°C para a recuperação antigênica. Foi realizado o 

bloqueio dos sítios inespecíficos com o bloqueador de proteína (DPB 125). Os cortes 

foram incubados com o anticorpo primário durante a noite emcâmara úmida mantida 

a 4°C. A seguir, a peroxidase endógena foi consumida por incubação durante 10 

minutos com 3% de peróxido de hidrogênio em temperatura ambiente. 

Subsequentemente, as amostras foram incubadas com sistema secundário de 

detecção de anticorpo de acordo com as instruções do fabricante. Os cortes foram 

lavados cuidadosamente com solução salina tamponada com fosfato durante todo o 

processo. As lâminas foram montadas com DPX (Sigma-Aldrich®; Saint Louis, MI) e 

examinadas ao microscópio de luz. O controle negativo (omissão do anticorpo 

primário) foi incluído.  

Para a leitura dos cortes e aquisição de imagens, foram utilizados microscópio 

PrimoStar Zeiss com uma câmera digital acoplada Zeiss AxioCam ERC5s (Carl 

Zeiss Vision GmbH, Alemanha) e programa de imagens Axio Vision 4.8 Release 

4.8.2 (Carl Zeiss Vision GmbH, Alemanha). A CAM foi dividida em terços anterior, 

médio e posterior. Para a avaliação dos proteoglicanos, foi observado o padrão de 

coloração que difere a matriz territorial da interterritorial na região da camada 

madura nos três terços. Já para a análise da expressão do colágeno tipo I, foram 

observadas todas as camadas da CAM em toda sua extensão.  A determinação 

quantitativa da proteína foi realizada a partir de imagens de áreas da CAM obtidas 

com auxílio da objetiva de 100X. Essas imagens foram importadas para o programa 

Image J (domínio público, disponível em: https://imagej.nih.gov/ij/download.html) e 

aplicado o plugin “Segmentation: Color Deconvolution‖ com o vetor HDAB para a 

separação da coloração de fundo, hematoxilina e marcação para o DAB. As 

configurações do DAB foram realizadas para marcação positiva com a ferramenta 

―Adjust: Threshold” e as análises foram concluídas com a ferramenta “Measure”. 

Para cada seção, uma medida da área avaliada foi definida. Por fim, os dados foram 

armazenados no programa Microsoft Excel 2016. Vale ressaltar que todas as 

https://imagej.nih.gov/ij/download.html
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análises foram realizadas por 2 examinadores previamente calibrados e de maneira 

cega. Todas essas técnicas foram realizadas no Laboratório de Biologia Celular do 

Desenvolvimento e Tumorigênese, do Departamento de Morfologia, Centro de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo. 

Na análise estatística da marcação do colágeno tipo I, foi utilizado o software 

GraphPad (California, EUA), aplicando-se o teste t de Student não-paramétrico de 

Mann-Whitney na comparação entre os grupos nos diferentes tempos experimentais. 

Valores de P foram considerados significantes quando menores que 0.05.  

 

3.1.3 Resultados 

Em todos os grupos controle e tratado foi possível observar que a CAM 

apresentava em sua estrutura as camadas fibrosa, proliferativa e madura. Nos 

animais controles, as camadas apresentavam-se distintas e com morfologia de 

normalidade. A camada fibrosa estava composta por fibroblastos alongados em 

meio a MEC de tecido conjuntivo denso, a camada proliferativa caracterizada por 

muitas células com formato poligonal e, a camada madura com condrócitos em suas 

lacunas. Ainda, os terços anterior, médio e posterior mantiveram suas relações 

preservadas com as estruturas circunjacentes. Já na CAM dos animais tratados, 

apesar de ainda observarmos a presença das três camadas, alterações na 

organização tecidual e de componentes da MEC foram encontradas, o que sugere 

uma resposta da articulação frente aos novos desafios impostos pela má oclusão 

experimental.  

 Em relação aos aspectos moleculares da MEC, observamos que a deposição 

dos proteoglicanos nos animais C2 estava presente ao longo de toda extensão da 

CAM, sendo mais evidente nos terços médio e posterior (Fig. 4, A-B). Nos animais 

tratados por 2 semanas (T2), o padrão de coloração foi mais discreto nos terços 

médio e posterior da cartilagem, e ausente no terço posterior (Fig. 4, C-D). Já no 

grupo controle de 4 semanas (C4), observamos leve coloração no terço posterior 

(Fig. 4 E-F). Por fim, nos animais tratados por 4 semanas (T4) a coloração para os 

proteoglicanos estava ausente no terço anterior, porém bastante evidente no terço 

posterior (Fig. 4, G-H). 
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Em particular, os achados microscópicos relacionados à camada madura do 

terço posterior da CAM demonstram que houve alterações no depósito de 

proteoglicanos na matriz territorial após a instalação da má oclusão experimental. 

Nos animais C2 foram detectadas regiões em que os condrócitos estavam 

delimitados por uma matriz territorial bem corada e com halos definidos circundando 

as lacunas dos condrócitos, já a matriz interterritoral apresentava-se de maneira 

discreta (Fig. 5 A). O grupo dos animais T2 apresentou ausência de halos corados e 

aparentes na camada madura, o que sugere mudanças no perfil molecular da matriz 

territorial.  A matriz interterritorial também não apresentou coloração (Fig. 5 B). Nos 

animais pertencentes ao grupo C4, foi possível observar que os halos ao redor dos 

condrócitos apresentavam uma coloração discreta e envolvendo poucas células, 

enquanto a matriz interterritorial continuava sem coloração (Fig. 5 C). Por fim, os 

animais tratados por 4 semanas, apresentaram halos corados e bem definidos, 

demarcando a matriz territorial dos condrócitos na camada madura, já a matriz 

interterritorial não estava aparente (Fig. 5 D).   

Na análise das cartilagens processadas para colágeno tipo I, todos os grupos 

apresentaram algum tipo de expressão da proteína na MEC. Nos animais controle 

de 2 semanas a expressão de colágeno tipo I foi evidente na camada fibrosa, 

tornando-se sutil na proliferativa (Fig. 6, A-B). Já no grupo tratado por 2 semanas, a 

imunomarcação foi detectada em todas as camadas da CAM (Fig. 6, C-D). No 

controle de 4 semanas, a expressão de colágeno tipo I também foi observada nas 

camadas da cartilagem (Fig. 6 E-F). Por fim, animais tratados por 4 semanas 

apresentaram a marcação mais evidente na camada fibrosa da CAM (Fig. 6, G-H).  

          Ainda, pode-se dizer que no terço posterior da CAM o colágeno tipo I 

apresentou variações importantes na organização de suas fibras. Nos animais do 

grupo C2, observamos a presença da proteína de maneira evidente na camada 

fibrosa, onde a disposição das fibras mostrava-se no sentido longitudinal, paralelas à 

face articular e, no sentido transversal. Já as demais camadas, proliferativa e 

madura, apresentaram expressão discreta (Fig. 7, A). Nos animais tratados por duas 

semanas (T2) a disposição das fibras de colágeno estava mais densa na camada 

fibrosa, com um padrão de organização principalmente no sentido transversal, 

embora algumas fibras também estivessem dispostas longitudinalmente. Outro 
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aspecto notado foi o avanço do colágeno nas camadas proliferativa e madura, sendo 

nessa última de maneira difusa (Fig. 7, B). Em relação ao grupo C4, as fibras de 

colágeno presentes na camada fibrosa estavam dispostas no sentido longitudinal, 

concentradas limítrofe à camada proliferativa, já as fibras transversais estavam 

localizadas mais superficialmente na CAM (Fig. 7, C). Nos animais tratados por 

quatro semanas, a expressão de colágeno foi notada principalmente na camada 

fibrosa e de maneira desorganizada, mas ainda foi possível observar fibras 

dispostas nos sentidos longitudinal e transversal. Quando observada a região de 

transição entre as camadas proliferativa e madura, havia presença do colágeno de 

forma difusa (Fig. 7, D). 

           A análise quantitativa do colágeno tipo I demonstrou que no terço posterior da 

CAM a camada fibrosa teve a sua densidade alterada. Houve aumento da fração de 

área marcada na MEC nos animais do grupo T2 em comparação a C2 (p=0,002) e, 

em comparação a T4 (p=0,0351). As análises comparativas entre os grupos 

controles e tratado de 4 semanas, assim como entre os grupos controles de 2 e 4 

semanas, não resultaram em diferença no depósito de colágeno na matriz (p>0,05). 

A tabela 1 resume os achados da fração de área marcada para o colágeno tipo I na 

camada fibrosa do terço posterior de todos os grupos.  

 

3.1.4 Discussão 

A má oclusão pode promover alterações na função mastigatória, resultando 

em estímulos não fisiológicos e de sobrecarga na ATM. É de fundamental 

importância compreender a extensão do potencial adaptativo da CAM frente a novos 

desafios funcionais, assim como elucidar as alterações teciduais e celulares que 

participam da fisiopatologia das DTMs. No presente estudo foram avaliados 

importantes componentes da MEC da CAM de ratos em condições de normalidade e 

de má oclusão em dois tempos experimentais. Os achados mostraram que houve 

mudanças no padrão de organização da matriz considerando a deposição de 

proteoglicanos e de colágeno tipo I, o que confirma que a cartilagem reagiu diante 

do desajuste oclusal. 
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É reconhecido que a CAM apresenta certa capacidade de remodelação, 

permitindo adaptações em resposta à sobrecarga mecânica frente às demandas 

funcionais (1,19). Assim, mudanças na oclusão, como mordida unilateral, perda de 

dentes posteriores, desoclusão de incisivos e movimento anterior contínuo da 

mandíbula, que resultam em mudanças no ambiente biomecânico da ATM, podem 

gerar uma remodelação fisiológica ou patológica da cabeça da mandíbula (20–22). 

Em condições de normalidade, os condrócitos mantêm um equilíbrio entre as 

atividades anabólicas e catabólicas, o que é importante para preservação da 

integridade estrutural e funcional da cartilagem. Ainda, essas células expressam 

várias citocinas e quimiocinas que estão envolvidas na remodelação tecidual em 

resposta às demandas funcionais (22). Contudo, quando essas demandas excedem 

a capacidade adaptativa da ATM, a produção das metaloproteinases da matriz 

(MMP) e fatores degenerativos aumenta consideravelmente, o que pode resultar em 

destruição da cartilagem (5,6,23).  

Em geral, a oclusão em máxima intercuspidação suporta as forças 

mastigatórias porque permite que elas se distribuam pelas áreas de contato dos 

dentes (24). Em nossos grupos experimentais, não era possível observar a relação 

cúspide/fossa ou a estabilidade de oclusão habitual, o que gerou uma sobrecarga 

nas ATMs. Acreditamos que esse desajuste oclusal foi capaz de agir como fator 

desencadeador das alterações descritas no estudo. Em relação aos proteoglicanos, 

nossos achados demonstraram que os animais que não foram submetidos as 

alterações oclusais também apresentaram variações em seu conteúdo, sendo que 

nos mais jovens toda a extensão da CAM teve algum padrão de coloração, enquanto 

que no grupo C4 isso foi mais evidente no terço posterior. Em particular, os achados 

microscópicos relacionados à camada madura do terço posterior de C2 mostraram 

regiões em que os condrócitos estavam delimitados por uma matriz territorial bem 

corada e definida, enquanto nos animais C4, os halos ao redor dos condrócitos 

apresentavam uma coloração discreta e envolvendo poucas células. Essas 

diferenças provavelmente têm relação com o processo de desenvolvimento e 

amadurecimento da CAM, que pode decorrer da própria senescência, como 

resultado de um evento fisiológico após um certo número de replicações que é 

específico a cada tipo celular. Ademais, como descrito por Rahmati et al., 2017, o 

tamanho de agregados de proteoglicanos, por exemplo, diminui com a idade, como 
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resultado de vários processos, como o alongamento e encurtamento das cadeias de 

sulfato de queratano e de sulfato de condroitina, com consequente redução do peso 

molecular do proteoglicano. A atividade proteolítica das agrecanases também 

aumenta, liberando fragmentos de agrecano no líquido sinovial e deixando pontos 

livres de ligação ao ácido hialurônico que podem ser ocupado por outras moléculas 

limitando a formação de agregados totalmente funcionais (25). Desta maneira, os 

achados observados nos animais controles C2 e C4 podem se justificar pelo exposto 

acima.  

Já nos animais induzidos à instabilidade oclusal, as alterações foram bem 

destacadas no terço posterior da cartilagem. Isso pode ser explicado pelo fato da má 

oclusão provocar o deslocamento da cabeça da mandíbula para posterior, 

resultando em sobrecarga funcional na região durante o movimento de fechamento 

mandibular (15). Dentre os principais constituintes da MEC, os proteoglicanos do 

tipo agrecano formam uma trama resistente com as fibras colágenas e tem papel 

fundamental, fornecendo a resistência osmótica necessária para que a cartilagem 

resista às cargas compressivas (26). Diante de qualquer remodelação e renovação, 

os componentes da cartilagem devem ser cuidadosamente regulados para manter 

as propriedades biomecânicas do tecido. A maioria das amostras de OA contém 

proteoglicanos característicos de uma cartilagem articular normal, mas a capacidade 

de formação de agregados é consideravelmente menor, e evidências de degradação 

foram observadas. Estes resultados sugerem uma tentativa de reparação da matriz, 

por síntese de proteoglicanos dentro do tecido alterado ou até mesmo considerado 

doente (26,27). Ainda, modelos in vivo nos quais foi provocada mordedura unilateral, 

resultaram em aumento da expressão de proteoglicanos na ATM de ratos (20). 

Esses achados são similares aos observados no nosso estudo, no sentido 

que as respostas iniciais da CAM à má oclusão foram marcadas pela redução ou até 

mesmo ausência de componentes de proteoglicanos na matriz territorial, 

particularmente no terço posterior o qual passou a receber sobrecarga funcional. Em 

estágios posteriores do processo, o conteúdo de proteoglicanos retornou e, inclusive 

aumentou como observado nos animais submetidos a quatro semanas de 

tratamento. Assim, pode-se sugerir que as mudanças no padrão dos proteoglicanos 



37 

seria um esforço da CAM em se adaptar às novas demandas diante da desordem 

oclusal estabelecida.  

Em relação ao colágeno tipo I, também foram detectadas variações na sua 

expressão entre os diferentes grupos. Sabe-se que essa proteína oferece grande 

resistência à tensão e cisalhamento, sendo na verdade, o principal componente da 

MEC da cartilagem responsável pela propriedade de resistência a tração (26,27). A 

fibrocartilagem possui capacidade de suportar as forças biodinâmicas quando a 

cartilagem circundante sofre sobrecargas funcionais. Contudo, quando se considera 

a longo prazo deve-se ressaltar que a perda contínua de função pode culminar em 

OA (24,25). Vale lembrar que, os condrócitos são células pós-mitóticas e 

apresentam baixo potencial de regeneração frente a danos e a reparação tecidual é 

equivalente a fibrocartilagem, consistindo de uma alta quantidade de colágeno tipo I 

(8).  

Quando analisados os grupos controle C2 e C4, a expressão de colágeno tipo 

I foi evidente na camada fibrosa, algo já esperado por se tratar da região que contém 

a organização de fibrocartilagem. Ainda, entre esses animais não houve diferença 

na fração de área marcada para a proteína. Já nos animais tratados T2 e T4, 

embora o colágeno também estivesse evidente nessa camada, foram observadas 

mudanças no seu padrão de deposição, além de sua presença em outras regiões da 

CAM, possivelmente em resposta à má oclusão.  

Diferentes orientações das fibras colágenas são aspectos estruturais da CAM. 

Na camada mais superficial, as fibras são dispostas paralelamente à superfície, 

enquanto na região central a orientação é menos organizada. Já nas profundas, se 

apresentam perpendiculares à superfície da articulação (26). Quanto a esse 

aspecto, observamos que os grupos tratados também sofreram variações 

majoritariamente no terço posterior da CAM. No grupo T2, as fibras estavam mais 

densas e com padrão de organização principalmente no sentido transversal no limite 

da camada fibrosa, enquanto em T4, as fibras difusas foram observadas na parte 

mais profunda da camada fibrosa, limítrofe com a proliferativa e arranjos variados 

foram encontrados na porção mais superficial. Isso ocorre provavelmente à medida 

que as fibras de colágeno se tornam mais espessas, tensas e assumem uma 
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estrutura uniforme, tornam-se capazes de absorver a carga de tração que incide no 

tecido (26).   

A análise quantitativa confirmou que no terço posterior, a camada fibrosa teve 

a sua densidade alterada, estando aumentada no grupo T2 em comparação a C2 e 

T4. Diversas investigações em CAM da mandíbula sob muitas condições 

experimentais já foram relatadas na literatura. Estudo em que foi realizada a 

extração de molares demonstrou aumento da imunorreatividade para os colágenos 

do tipo I, II e X, como também de 4-sulfato de condroitina na CAM de ratos (9). 

Martin et al., 2001 realizaram trabalho com humanos em condições de doença 

avançada, no qual o dano sobrepujou o esforço adaptativo da CAM, e observaram 

que pacientes com escores mais elevados de OA exibiram níveis mais elevados de 

mRNA do colágeno tipo I quando comparados aos indivíduos sem doença. As 

investigações ainda demonstraram que as camadas mais profundas da CAM, 

quando estabelecida a OA (estágio IV), exibiam maior expressão do colágeno tipo I 

(30). De maneira semelhante, Miosge et al., 2004 demonstraram aumento de 100 

vezes na quantidade de mRNA de colágeno tipo I na doença em estágio III, com a 

ajuda de PCR quantitativo em tempo real (qPCR) (31).  

Assim, é possível indicar a existência de um efeito biomecânico anormal 

criado pela instalação da desordem oclusal na CAM. Apesar do desequilíbrio de 

posição instalado, a CAM teve como provável resposta biológica inicial o 

desenvolvimento de um processo de adaptação à nova condição fisiológica. 

Conforme observado no trabalho, essas mudanças envolveram o desaparecimento 

da matriz territorial e o aumento na expressão de colágeno tipo I. Quando 

componentes viscoelásticos, como as cartilagens, sofrem deformação constante, 

eles tipicamente respondem com elevado estresse inicial, que progressivamente 

diminui com o passar do tempo, até atingir o equilíbrio (26).  

Porém, não se pode excluir a possibilidade desse processo adaptativo evoluir 

para OA, caso os estímulos aplicados tenham muita intensidade ou longa duração. A 

mudança de posição da cabeça da mandíbula pode explicar uma aparente redução 

do espaço infra-discal e adesão do disco à camada fibrosa da CAM (32). Essas 

alterações observadas em tempos iniciais, mediante reposicionamento mandibular, 

não necessariamente indicam degeneração da CAM em estágios precoces, mas na 
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verdade, sugerem um esforço regenerativo tecidual, no qual a proliferação celular na 

camada proliferativa apontaria um possível aumento no número de condrócitos, os 

quais seriam responsáveis pela produção de proteoglicanos e inibidores de 

angiogênese em momento posterior, visando justamente impedir a invasão vascular 

na MEC e uma possível ossificação da região (33).  

Assim, pode-se dizer que as alterações encontradas quanto ao conteúdo de 

diferentes componentes da MEC nos grupos tratados indicariam uma presumível 

tentativa de adaptação da CAM, o que reforça o quanto essa articulação é distinta 

das demais. Nesse contexto, a cartilagem parece apresentar mecanismos de ajuste 

às novas posições, funções ou condições e, que até certo ponto, seriam capazes de 

contornar as variações de carga sem grande comprometimento funcional. 

 

 

 

3.1.5 Conclusão 

 

As alterações encontradas na MEC da CAM, subsequentes a instalação da 

má oclusão, demonstraram uma redução inicial de proteoglicanos na matriz territorial 

associada ao aumento da fração de colágeno tipo I e novo depósito de 

proteoglicanos em momento posterior. Em conjunto, pode-se sugerir que os tecidos 

da articulação responderam às mudanças funcionais impostas pelo desajuste 

oclusal, possivelmente na tentativa de se adaptar à sobrecarga oclusal. Por fim, não 

se pode desconsiderar que o tempo é fator importante para que o processo deixe de 

ser fisiológico e passe a haver comprometimento real dos tecidos, com consequente 

estabelecimento de lesões degenerativas. 
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3.1.8 Figuras 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Esquema do desajuste oclusal: esquema oclusal dos ratos controle (acima) e 
tratados (abaixo). Nos grupos tratados, 2 primeiros e 2 terceiros molares foram movidos de 
suas posições originais e perderam a intercuspidação com seus antagonistas, resultando em 
uma má oclusão experimental induzida ortodonticamente. R, direito; L, esquerdo; M1, 
primeiro molar; M2, segundo molar; M3, terceiro molar. (Imagem retirada da dissertação de 
CAROLINA BRIOSCHI MATHIAS, ―ANÁLISE DE ASPECTOS MORFOLÓGICOS E DA 
EXPRESSÃO DE TIMP-1 NA CARTILAGEM ARTICULAR DA MANDÍBULA EM CONDIÇÃO 
DE MÁ OCLUSÃO EXPERIMENTAL‖ PPGCO/UFES, 2018). 
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Figura 4- Análise do depósito de proteoglicanos em CAM de ratos demonstrou alterações na 
matriz territorial. A-B Animais controle de 2 semanas (C2), coloração presente em toda extensão da 
CAM na região da camada madura, sendo mais evidente nos terços médio e posterior. C-D Animais 
tratados por 2 semanas (T2), padrão de coloração mais discreto nos terços médio e posterior da 
cartilagem, e ausente no terço posterior. E-F Animais controle de 4 semanas (C4) observa-se leve 
coloração no terço posterior. G-H Animais tratados por 4 semanas (T4), a coloração está ausente no 
terço anterior e, torna-se bastante evidente no terço posterior. C2-controle de duas semanas; T2-
tratado de duas semanas; C4-controle de quatro semanas; T4-tratado de quatro semanas e Di-disco. 

Técnica de coloração: azul de toluidina e fast green. Barra de escala: 50m.  
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Figura 5 – Análise do terço posterior de CAM de ratos demonstrou alterações no depósito de 
proteoglicanos na matriz territorial da camada madura após a má oclusão experimental. A- 
Controle de 2 semanas, pode-se notar condrócitos da camada madura com matriz territorial bem 
corada e com matriz interterritoral discreta. Estão presentes halos (cabeça de setas) que circundam 
as lacunas onde estão os condrócitos. B- Tratado de 2 semanas, observa-se ausência de halos 
(setas) corados e aparentes na camada madura ao redor dos condrócitos, matriz territorial não está 
bem evidenciada. A matriz interterritorial também não se apresenta nessa coloração. Condrócito com 
halo ligeiramente corado (cabeça de seta). C- Controle de 4 semanas, é possível observar que os 
halos (cabeça de setas) que envolvem a lacuna em que estão os condrócitos apresentam uma 
coloração bastante discreta e envolvendo poucas células e a matriz interterritorial continua sem 
coloração. D- Tratado de 4 semanas, presença de halos corados (cabeça de setas) e bem definidos, 
demarcando a matriz territorial dos condrócitos na camada madura, já a matriz interterritorial não está 
aparente. (*) Espaço infra-discal; Fi-fibrosa; Pr-proliferativa e Ma-madura; C2-controle de duas 
semanas; T2-tratado de duas semanas; C4-controle de 4 semanas e T4-tratado de 4 semanas. Fi-
fibrosa; Pr-proliferativa e Ma-madura. Técnica de coloração: azul de toluidina e fast green. Barra de 

escala=50m.  
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Figura 6 - Análise da expressão de colágeno tipo I na MEC da CAM de ratos demonstrou 
variações na presença dessa proteína nos diferentes grupos. A face articular da CAM foi dividida 
em terços anterior, médio e posterior, e todos os grupos apresentaram algum tipo de expressão da 
proteína. A-B Animais controle de 2 semanas apresentaram a expressão de colágeno tipo I de 
maneira evidente na camada fibrosa, tornando-se sutil na proliferativa. C-D Grupo tratado por 2 
semanas, a imunomarcação foi detectada em todas as camadas da CAM. E-F Controle de 4 
semanas, a expressão de colágeno tipo I foi observada nas camadas da cartilagem. G-H Animais 
tratados por 4 semanas, observa-se a marcação mais evidente na camada fibrosa da CAM. C2-
controle de duas semanas; T2-tratado de duas semanas; C4-controle de quatro semanas; T4-tratado 

de quatro semanas e Di-disco. Técnica Imuno-histoquímica. Barra de escala: 50m 
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Figura 7 - Imunoexpressão do colágeno tipo I no terço posterior da CAM revelou variações na 
deposição das fibras, bem como na organização da MEC. A- Animal controle de duas semanas no 
qual é possível observar presença das três camadas no terço posterior. Nessa região a presença do 
colágeno tipo I caracteriza a camada fibrosa (Fi) onde a disposição das fibras se faz no sentido 
longitudinal, paralelas à face articular (setas) e, no sentido transversal (cabeças de setas). As demais 
camadas (Pr e Ma) têm expressão discreta da proteína. B- Disposição das fibras colágenas nos 
animais tratados de duas semanas são mais densas na camada fibrosa (Fi), com padrão de 
organização principalmente no sentido transversal (cabeças de setas), mas também estão presentes 
fibras no sentido longitudinal (setas). Ainda, a expressão avança sobre a camada proliferativa (Pr) e 
de maneira difusa na camada madura (Ma). C- Animal controle de quatro semanas apresenta fibras 
de colágeno na camada fibrosa (Fi) dispostas no sentido longitudinal (setas) principalmente limítrofe à 
camada proliferativa (Pr) e, fibras transversais (cabeças de setas) mais superficiais. D- Animal tratado 
de quatro semanas apresenta expressão de colágeno principalmente na camada fibrosa (Fi), de 
maneira mais desorganizada, mas ainda é possível observar fibras no sentido longitudinal (setas) e 
transversais (cabeças de setas). Na região de transição entre as camadas proliferativa (Pr) e madura 
(Ma) há presença difusa da proteína.C2-controle de duas semanas; T2-tratado de duas semanas; C4-
controle de quatro semanas; T4-tratado de quatro semanas; Fi-fibrosa; Pr-proliferativa; Ma-madura; 
Di-disco; *-espaço infra-discal. Técnica Imuno-histoquímica. Barra de escala: 50µm. 
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3.1.9 Tabela 

 

Tabela 1. Fração de área marcada para o colágeno tipo I na camada fibrosa do 

terço posterior dos animais controle e tratados de 2 e 4 semanas. 

 

 

Grupos C2 T2 T2 T4 C4 T4 C2 C4 

 N=17 N=23 N=23 N=13 N=09 N=13 N=17 N=09 

         

Mínimo 26,03 35,79 35,79 28,20 40,37 28,20 26,03 40,37 

Máximo 56,95 69,18 69,18 55,18 57,20 55,18 56,95 57,20 

         

Média 40,37 52,28 52,28 44,16 47,45 44,16 40,37 47,45 

Desvio 

Padrão 

9,804 9,961 9,961 8,854 6,224 8,854 9,804 6,224 

         

P  

0,0020

* 

 0,0351*  0,5478  0,0846  

 

N = número de cortes avaliados; * P <0,05. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Uma desordem oclusal acarreta alterações estruturais e moleculares que, 

dependendo do tempo, pode evoluir para um quadro de OA. Após a instalação da 

má oclusão experimental, foram visualizadas alterações importantes na MEC da 

CAM com uma redução, em um primeiro momento, de proteoglicanos na matriz 

territorial e aumento da fração de área marcada para o colágeno tipo I, bem como a 

inversão dessas alterações nos animais tratados por mais tempo, onde a má 

oclusão permaneceu por 4 semanas. É de grande importância notar que essas 

alterações podem representar uma adaptação diante da nova condição e posição 

mandibular imposta e por isso a necessidade de futuros estudos em um tempo maior 

de tratamento, para ratificar que a CAM se adapta em um primeiro momento e se a 

sobrecarga for mantida, poderá evoluir para um quadro degenerativo e de necrose 

dos tecidos da articulação. 
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ANEXOS 

ANEXO A – CERTIFICADO DE APROVAÇÃO NA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO 

DE ANIMAIS 
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ANEXO B – DATASHEET COLÁGENO TIPO I 
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ANEXO C – NORMAS DA ARCHIVES OF ORAL BIOLOGY 
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