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RESUMO 
 
 

PEREIRA, J. N. B. Avaliação morfoquantitativa e ultraestrutural da cartilagem do 
processo condilar da mandíbula e da sincondrose basioccipital de ratos Wistar 
subnutridos e suplementados com resveratrol. [Morphoquantitative and ultrastructural 
evaluation of the mandibular condylar cartilage and basioccipital  synchondrosis of Wistar 
rats subjected to protein undernutrition and supplementation with resveratrol]. 2015. 101 f. 
Tese (Doutorado em Ciências) - Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2015. 

 

 

A subnutrição é uma doença causada pela ingestão inadequada e/ou insuficiente de energia 

ou de outras biomoléculas, que pode comprometer o crescimento e o desenvolvimento dos 

tecidos. Em conjunto, a cartilagem do processo condilar da mandíbula e a sincondrose 

basioccipital representam os dois centros efetivos do crescimento craniofacial, que depende, 

dentre outros, de fatores locais como a produção do fator de crescimento semelhante à 

insulina I (IGF-I) e seu receptor (IGF-IR). Alterações tanto no peptídeo quanto no receptor 

estão associadas a graves atrasos no crescimento e desenvolvimento ósseo. Dentre os 

nutrientes alternativos com a capacidade de promoção da recuperação nutricional, destaca-se 

o resveratrol, um polifenol contido na uva e derivados que pode promover a melhora do 

crescimento através de propriedades osteogênicas, além de atuar como condroprotetor. 

Assim, a presente pesquisa teve por objetivo avaliar os efeitos da subnutrição proteica na 

cartilagem do processo condilar da mandíbula (PC) e na sincondrose basioccipital (SBo) de 

ratos, bem como os processos de renutrição e suplementação com resveratrol nos períodos 

pré-púbere (21 dias) e púbere (60 dias). Os grupos nutrido (N) e subnutrido (S) foram 

formados por filhotes cujas mães receberam dieta normoproteica e hipoproteica, 

respectivamente, desde o período de acasalamento; ao completarem 21 dias de vida 

extrauterina, época determinada para o desmame, os filhotes foram eutanasiados. A partir do 

22º dia de vida, filhotes dos grupos N e S foram mantidos com as respectivas dietas até o 60º 

dia de vida quando constituíram, respectivamente, os grupos NN e SS. Dois grupos 

considerados renutridos foram formados por animais do grupo S, que a partir do 22º dia 

passaram a receber, o primeiro, a dieta normoproteica com 20% de caseína (grupo RN), e o 

segundo, a dieta normoproteica acrescida de resveratrol (RRv). A cartilagem do PC e a SBo 

foram processadas através das técnicas histológicas rotineiras e posteriormente submetidas 

às colorações da HE, Picrossíruis e Safranina-O, para a evidenciação dos componentes 



 

celular e colágeno e imunohistoquímica para a marcação de células reativas ao IGF-I e IGF-

IR. Os aspectos ultraestruturais também foram analisados através da microscopia eletrônica 

de transmissão. Os resultados mostraram que a subnutrição foi capaz de alterar os 

componentes da matriz extracelular (MEC), acarretando em modificações na secreção das 

fibrilas colágenas e  acúmulo de proteoglicanas nos tecidos; diminuição do número de 

células imunorreativas ao IGF-I e IGF-IR na cartilagem do PC e  atraso no crescimento 

ósseo endocondral, comprovado através das avaliações quantitativas e morfométricas, em 

ambos os tecidos. A renutrição com dieta normal foi parcialmente eficaz na recuperação dos 

parâmetros avaliados, e pode ter provocado uma diminuição da capacidade de resposta 

celular ao IGF-I. Os efeitos condroprotetores do resveratrol foram fundamentados através da 

recuperação dos componentes da MEC e organelas dos condrócitos e uma possível 

diminuição da insensibilidade ao IGF-I; o atraso no crescimento ósseo endocondral foi 

minimizado através do seu potencial osteogênico (mais acentuado na SBo). Muito embora a 

recuperação dos tecidos não tenha ocorrido totalmente, diante dos dados apresentados, pode-

se afirmar que a suplementação de resveratrol na dieta auxiliou de forma mais efetiva no 

restabelecimento dos parâmetros afetados pela subnutrição do que somente a recuperação 

proteica com dieta normal. 
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ABSTRACT 
 
 

PEREIRA, J. N. B. Morphoquantitative and ultrastructural evaluation of the 
mandibular condylar cartilage and basioccipital  synchondrosis of Wistar rats 
subjected to protein undernutrition and supplementation with resveratrol. [Avaliação 
morfoquantitativa e ultraestrutural da cartilagem do processo condilar da mandíbula e da 
sincondrose basioccipital de ratos Wistar subnutridos e suplementados com resveratrol]. 
2015. 101 f. Tese (Doutorado em Ciências) - Faculdade de Medicina Veterinária e 
Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2015. 
 
 
Undernutrition is a disease caused by inadequate and / or insufficient intake of energy or 

other biomolecules, which can compromise growth and development of tissues. Together, 

the mandibular condylar cartilage and basioccipital synchondrosis represent the two 

effective centers of craniofacial growth, which depends of the factors such as the local 

production of insulin like growth factor I (IGF-I) and receptor (IGF-IR). Changes in both the 

peptide and receptor are associated with serious delays in growth and bone development. 

Among the alternative nutrients to the promotion capacity of nutritional recovery, there is 

resveratrol, a polyphenol contained in grapes and derivatives that can promote improved 

growth through osteogenic properties, besides acting as chondroprotective. Thus, the present 

study aimed to evaluate in rats the effects of protein undernutrition in the mandibular 

condylar cartilage and basioccipital synchondrosis, as well renutrition and supplementation 

with resveratrol in pre pubertal periods (21 days) and pubertal (60 days). The nourished 

groups (N) and undernourished (S) were formed by young whose mothers received normal 

protein and hypoproteic diet respectively since the breeding season; to complete 21 days of 

extra-uterine life, given time to weaning, puppies were euthanized. From the 22nd day of 

life, puppies from N and S groups were kept with their diets until the 60th day of life when 

constituted, respectively, NN and SS groups. Two groups considered re-nourished were 

formed by the S group, which from day 22 began receiving, the first, the normal protein diet 

with 20% casein (RN group), and the second, the normal protein diet plus of resveratrol 

(RRv). The cartilage of PC and SBo were processed through routine histological techniques, 

and then subjected to HE, Sirius red and Safranin-O staining for the disclosure of cellular 

components and collagen and immunohistochemistry for marking cells responsive to IGF-I 

and IGF-IR. The ultrastructural aspects were also analyzed by transmission electron 

microscopy. The results showed that undernutrition was able to change the components of 



 

the extracellular matrix (ECM) leading to changes in the secretion of collagen fibrils and 

proteoglycans accumulation in the tissues; decrease in the number of immunoreactive cells 

to IGF-I and IGF-IR in PC cartilage and delayed endochondral bone growth, confirmed by 

quantitative and morphometric analysis in both tissues. Renutrition with normal diet was 

partially effective in recovering the parameters evaluated, and may have caused a decrease 

in cell responsiveness to IGF-I. The chondroprotective effects of resveratrol were founded 

by recovering the ECM components and organelles of chondrocytes and a possible decrease 

in the insensitivity to IGF-I; the delay in endochondral bone growth was minimized by 

osteogenic potential (more pronounced in SBo). Although the tissue recovery has not fully 

occurred, the resveratrol supplementation in the diet helped more effectively in restoring the 

parameters affected by undernutrition than just protein recovery with normal diet. 

 

 

Keywords: Cartilage. Protein deprivation. MET. IGF-I. Polyphenol.  



 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 
 

a Camada articular 

ATM Articulação temporomandibular 

ATP Adenosina trifosfato 

c Camada condroblástica 

CO2 Dióxido de carbono 
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DP Desvio padrão 
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g  Zona granular do nucléolo 
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h Camada hipertrófica 
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Pt Sistema teste 
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r  Zona de repouso 

RER  Retículo endoplasmático rugoso 



 

RN Grupo renutrido com dieta normal 

RRv Grupo renutrido com dieta normal acrescida de resveratrol 

RSV Polifenol resveratrol 

S Grupo subnutrido de 21 dias 

SBo Sincondrose basioccipital 

s Camada seriada 

SS Grupo subnutrido de 60 dias 

t Espessura total 

Vv Densidade de volume 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

A subnutrição é uma doença crônica causada pela ingestão inadequada e/ou 

insuficiente de energia ou de outras biomoléculas, como por exemplo, as proteínas: 

macronutrientes responsáveis pela construção e manutenção dos tecidos corpóreos que estão 

presentes na maior parte dos alimentos (KATSILAMBROS et al., 2011). Dada a importância 

destes compostos em processos celulares, bem como seus efeitos biológicos e protetores, 

possíveis distúrbios nutricionais podem comprometer o crescimento e o desenvolvimento 

teciduais (WU et al., 2012).  

A cartilagem do processo condilar da mandíbula e a sincondrose esfenocciptal, são 

tecidos cartilagíneos que representam sítios efetivos de crescimento craniofacial (TAKANO-

YAMAMOTO et al., 1991). A primeira é definida como uma cartilagem articular, ainda que, 

diferentemente das cartilagens assim classificadas, exiba distinções biológicas e sofra 

alterações adaptativas em resposta a estímulos externos (GARANT, 2003). Já a segunda, a 

sincondrose esfenocciptal, é semelhante à cartilagem epifisial dos ossos longos, apresentando 

uma zona de repouso em comum que contribui de forma eficaz para o crescimento da base do 

crânio a partir de células que darão origem a condrócitos proliferativos (ABAD et al., 2002).  

O crescimento cartilagíneo é parcialmente determinado por fatores epigenéticos e 

também influenciado por fatores extrínsecos como estímulos mecânicos, sistêmicos 

(hormônios) e mediadores locais (fatores de crescimento e citocinas). Quanto a esses 

mediadores, sabe-se que condições derivadas da subnutrição, apresentam associação com a 

atividade do IGF-I (fator de crescimento semelhante à insulina I). Na cartilagem, este é um 

polipeptídeo que estimula a proliferação, diferenciação e maturação dos condrócitos (SHUM, 

NUCKOLLS, 2002). É sintetizado e secretado por muitos tipos de células, atuando 

sistemicamente através do hormônio de crescimento (GH) e localmente por mecanismos 

autócrinos e parácrinos (DELATTE et al., 2004). Os efeitos celulares do IGF-I são mediados 

através da ligação em receptores específicos (IGF-IR), os quais são encontrados 

principalmente em células de origem mesenquimal como os fibroblastos, osteoblastos e 

condrócitos. Alterações tanto no peptídeo quanto no receptor estão associadas a graves atrasos 

no crescimento e desenvolvimento ósseos (BAKER et al., 1993). 

Efeitos deletérios na cartilagem do processo condilar da mandíbula frente à 

subnutrição foram relatados (OLIVEIRA et al., 2010; MARTÍN et al., 2014; CAVALLI et al., 

2015) comprovando que a depleção proteica compromete efetivamente o crescimento 
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craniofacial. Até onde se teve acesso à literatura, as pesquisas que correlacionam sincondrose 

esfenocciptal e a subnutrição são escassas. No entanto, estudos que utilizaram a cartilagem 

epifisial de diferentes ossos, demonstraram que a privação de proteínas compromete a 

espessura total, número de condrócitos da camada proliferativa e o tamanho das células 

hipertróficas da cartilagem, provocando atraso no crescimento ósseo endocondral 

(HENRICHS et al., 1997; FARNUM et al., 2003; GAT-YABLONSKI et al., 2004).  

Considerando o desempenho de alguns nutrientes alternativos com propriedades 

funcionais benéficas e capacidade de promoção da recuperação nutricional, destaca-se um 

composto denominado resveratrol, polifenol presente em uma ampla variedade de vegetais, 

incluindo amoras, uvas e amendoins, sendo, portanto, um componente presente na dieta 

humana. Trata-se de nutriente membro da família dos estilbenos, produzido em resposta a 

ataques de patógenos, radiação UV e exposição ao ozônio. Pesquisas mostram que o 

resveratrol tem efeitos anti-inflamatórios, antitumorais, anticarcinogênicos, 

antienvelhecimento, antioxidantes (ALARCÓN DE LA LASTRA et al., 2005). Além disso, 

também atua como condroprotetor, e promove melhora no crescimento através de 

propriedades osteogênicas (CSAKI et al., 2008; KARIMIAN et al., 2013; KIM et al., 2014). 

Com base nesses dados, a presente pesquisa teve por objetivo avaliar a cartilagem do 

processo condilar da mandíbula e a sincondrose basioccipital de ratos nutridos, subnutridos, 

renutridos e suplementados com resveratrol, na tentativa de reconhecer as alterações 

morfológicas decorrentes da privação proteica, a possível recuperação dos tecidos 

cartilagíneos, bem como avaliar a imunorreatividade celular ao IGF-I e ao seu receptor (IGF-

IR) nesses tecidos  fundamentais para os processos de formação, manutenção e integridade do 

esqueleto crânio-facial. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

 

Esta seção reúne, a partir de um levantamento bibliográfico detalhado, a descrição da 

literatura sobre os assuntos que fundamentam o tema da presente pesquisa. 
 

 

2.1 SUBNUTRIÇÃO: PREVALÊNCIA E REPERCUSSÕES 
 

 

A subnutrição é um problema social apontada como um marcador de pobreza, 

presente, em sua grande maioria, nas áreas subdesenvolvidas do mundo, acometendo mais 

especificamente crianças (ISSLER et al., 1996; UNCF, 2003). Pode ser definida como uma 

doença complexa e multicausal, que ocorre pela carência dos nutrientes necessários ao 

organismo para o seu metabolismo fisiológico determinada, ou pela falta de aporte, ou 

inadequado aproveitamento biológico dos alimentos ingeridos.  

Segundo a Organização Mundial da Saúde (WHO, 2010), nos países em 

desenvolvimento, esta doença é a segunda maior causa de morte em crianças menores de 

cinco anos de idade. No Brasil, estima-se que a mortalidade de crianças entre zero e quatro 

anos, diretamente afetadas pela subnutrição, seja de aproximadamente 2 %. 

Alterações metabólicas e endócrinas devido à baixa ingestão calórica ou proteica são 

relatadas em mamíferos em geral, inclusive em humanos (GOBATTO, 1993). Com a 

subnutrição, o organismo responde às restrições de maneira singular manifestando, dentre 

outros sintomas, fraqueza, caquexia e retardo no crescimento (OLIVEIRA et al., 1998). Desta 

forma, duas síndromes são descritas desde há muito, e que correspondem a manifestações 

extremas da subnutrição (SHILS et al., 1994). O marasmo representa o produto final da 

adaptação metabólica à carência energética, onde a ingestão de calorias é insuficiente para 

satisfazer tal privação, caracterizando-se pela perda severa de massa muscular e pele enrugada 

(CHANDRA, 1992; WATERLOW, 1997). Já o kwashiorkor pode ser definido como uma 

incapacidade de adaptação à deficiência proteica, determinando modificações que se 

manifestam como hipoplasia, atrofia dos tecidos e diminuição do tamanho corporal e dos 

órgãos (MADI et al., 1975; NUNES et al., 2002).  
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Definido como o resultado da interação de um conjunto de influências ambientais, o 

crescimento pode ser afetado por fatores como a atividade física e dieta adequada, e também 

fatores orgânicos, no qual se incluem a herança genética e o sistema neuroendócrino (ONIS et 

al., 1993), que regem a proliferação celular na cartilagem de crescimento e consequente 

alongamento linear dos ossos (ROGOL et al., 2009). Desta forma, subentende-se que 

crescimento e nutrição estão intrinsecamente ligados, pois os indivíduos não conseguem 

alcançar seus potenciais genéticos de crescimento se não tiverem atendido às suas 

necessidades nutricionais básicas, acarretando inúmeros déficits, dentre eles os estaturais 

(RIVERA et al., 2003).  

 

 

2.2 O EIXO IGF-I 
 

 

O hormônio de crescimento (GH), que atua diretamente através da ligação aos seus 

receptores na cartilagem epifisial, e indiretamente, no processo de diferenciação celular e na 

síntese do colágeno tipo I, é um dos responsáveis pelo crescimento ósseo e também tecidual 

(BORBA et al., 2003; GODFREY et al., 2003; SEIK et al., 2003). Um dos principais braços 

de ação do GH é o IGF-I (fator de crescimento semelhante à insulina-I), um polipeptídeo 

produzido pela maioria dos tecidos, principalmente pelo fígado, que possui função vital na 

regulação do crescimento somático e da proliferação celular. No esqueleto, assume funções 

importantes como: a diferenciação, a maturação e o recrutamento de osteoblastos (BORBA et 

al., 2003), bem como a estimulação da síntese da matriz cartilagínea (FLECHTENMACHER 

et al., 1996; SAH et al., 1994).  

O IGF-I está amplamente associado a seis proteínas de ligação extracelulares, as 

IGFBP´s - 1-6 (KETELSLEGERS et al., 1995), sendo seus efeitos biológicos em todos os 

tipos de células e tecidos, mediados por receptores específicos de alta afinidade com 

homologia estrutural aos receptores de insulina (conhecidos como IGF-IR), capazes de se 

ligar também, aos fatores de crescimento semelhantes à insulina tipo II (IGF-II). Os 

receptores IGF-IR são formados por duas subunidades alfa, unidas por pontes dissulfeto (que 

contêm os sítios de ligação para o IGF-I), e duas subunidades intracelulares beta com 

propriedade transmembrana, onde em uma ocorre o sítio de ligação do ATP (adenosina 

trifosfato), e na outra, a ligação com a tirosina quinase, ambas constituindo o mecanismo de 

transdução de sinal para o receptor. De um modo geral, acredita-se que todos os efeitos da 
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ativação do IGF-IR estão relacionados com a ação da tirosina quinase e a fosforilação de 

substratos que ativam propriedades celulares específicas, desencadeando diversas ações 

biológicas (HOLZENBERGER, et al., 2004). Devido à grande variedade dos sítios de 

produção do IGF-I e seu receptor, além das ações endócrinas clássicas, eles atuam também 

por mecanismos autócrinos e parácrinos (HOLLY; WASS, 1989). 

O GH estimula a secreção do IGF-I, que por sua vez participa dos mecanismos de 

controle fisiológico de GH, sendo por isso utilizado para avaliar indiretamente a sua ação. Por 

sua vez, a insulina está amplamente envolvida com todo esse processo, uma vez que, além de 

atuar em receptores comuns ao IGF-I, é um importante hormônio ligado a regulação da 

homeostase, da glicose e de eventos celulares que regulam os efeitos metabólicos e de 

crescimento. Além disso, ela é amplamente aceita como um substrato e provedor de energia 

(FRYBURG et al., 1995), visto que pode promover aumento da síntese de DNA, RNA e 

proteínas no tecido alvo (MANCHESTER, 1972; LARON, 2008); porém, pouco aparecendo 

nas listas dos hormônios de crescimento (LIFSHITZ, 2007) (Figura 1). 

 

 
Figura 1- Sistema IGF 

 

Fonte: (WERNER, KATZ, 2004). 
Legenda: Componentes estruturais do sistema IGF. O sistema IGF é constituído de 3 peptídeos 

(insulina, IGF-I e IGF-II), 3 receptores (IR, IGF-IR e IGF-IIR) e de até 6 proteínas 
ligantes (IGBP1-6).  
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2.3 REGULAÇÃO NUTRICIONAL DO IGF-I E DAS PROTEÍNAS LIGANTES 

 

 

Os níveis de IGF-I e seu receptor podem ser afetados por inúmeros fatores, como 

atividade física, índice de massa corporal e principalmente o consumo energético e o estado 

nutricional (YU, ROHAN, 2000). Devine et al. (1998), em experimento com adultos cujo 

estado nutricional foi considerado normal, revelaram uma correlação positiva entre a ingestão 

proteica e os níveis séricos de IGF-I. Com a subnutrição proteico-calórica, os níveis de IGF-I 

diminuem, podendo ocasionar a redução do efeito do IGF-I em órgãos alvo; porém, com a 

melhora no consumo de energia, estes tendem a voltar ao seu valor normal (MANRAL, 

SINGH, 2011). Para Smith et al. (1995), a redução de 50% na ingestão de calorias ou de 30% 

de proteína, pode resultar no declínio dos níveis de IGF-I e IGFBP-3. 

Com a subnutrição, são observadas algumas alterações hormonais adaptativas que 

funcionam como mecanismo de proteção, objetivando direcionar a energia residual para a 

sobrevivência e não para o crescimento. Desta forma, ocorre uma redução da velocidade de 

crescimento e da idade óssea, promovendo um atraso no desenvolvimento púbere, onde o GH 

basal encontra-se elevado, enquanto que o IGF-I é baixo, demonstrando uma insensibilidade 

ao GH em atuar como mecanismo de proteção (RIVERA et al., 2003; LIBERMAN et al., 

2004).  

Nas cartilagens, a insulina e também os IGFs, exibem intensa atividade na regulação 

da proliferação dos condrócitos (DELATTE et al., 2004). 

 

 

2.4 CRESCIMENTO CRANIOFACIAL 
 

 

As sincondroses basioccipital (SBo) ou esfenocciptal são constituídas por cartilagem 

primária, fazendo parte do esqueleto primário cartilagíneo, precursor do processo de 

ossificação endocondral. Esses locais representam os sítios do crescimento rostro-caudal e 

ântero-posterior da base do crânio de roedores e humanos, respectivamente. Diferentemente 

do que ocorre com a sincondrose intra-occiptal, que se ossifica completamente no período de 

aproximadamente cinco semanas de desenvolvimento pós-natal, a SBo ainda apresenta uma 

pequena parte cartilagínea na idade adulta (CENDEKIAWAN et al., 2010). 

Morfologicamente, a SBo é similar a cartilagem epifisial dos ossos longos, exceto pelo seu 



 

 

25

crescimento, que ocorre de forma bidirecional. Pode ser considerada como duas placas de 

crescimento que compartilham uma zona comum de ativa proliferação condroblástica, as 

quais direcionam a formação e a organização da sincondrose, conhecida como zona de 

repouso (ABAD et al., 2002). As diferentes zonas da parte da SBo voltada para o osso 

basioccipital refletem-se na parte oposta voltada para o osso basiesfenóide, com um centro 

cartilagíneo comum para ambas.  

Da parte média para as extremidades distais, a sincondrose é constituída por uma zona 

ou camada de repouso, zonas proliferativas (ou seriadas) e zonas hipertróficas (NIE, 2005) 

(Figura 2). 

 
 

Figura 2- Sincondrose da base do crânio 

   
Fonte: (NIE, 2005). 
Legenda: Zonas constituintes das sincondroses basicranianas: Uma zona de repouso em comum, 

localizada na região central, duas zonas proliferativas e duas zonas hipertróficas em suas 
extremidades distais.  

 
 

Além dessas estruturas da base do crânio, em ratos, o processo condilar da mandíbula 

(PC) representa outro sítio importante relacionado ao crescimento craniofacial, exercendo 

papel fundamental durante o desenvolvimento da mandíbula. Sua estrutura cartilagínea, 
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classificada como uma cartilagem secundária é capaz de fornecer adaptações regionais de 

crescimento do osso, crescimento ósseo endocondral e mobilidade articular (RAMFJORD et 

al., 1971; VINKKA, 1982). A cartilagem do PC é constituída por quatro camadas distintas: 1- 

articular, composta principalmente por fibroblastos e colágeno tipo I, que suporta as forças 

transmitidas para a articulação temporomandibular (ATM); 2- pré condroblástica, constituída 

por células mesenquimais ou indiferenciadas, que possuem a capacidade de se diferenciar em 

fibroblastos (constituintes da camada fibrosa), ou em condroblastos (células encontradas na 

cartilagem hialina); 3- condroblástica, formada por condroblastos que promovem a síntese de 

matriz cartilagínea, principalmente colágeno tipo II e 4- hipertrófica, organizada a partir de 

condrócitos hipertrofiados, conhecida como zona de ossificação endocondral (RAMIREZ-

YAÑEZ, 2004) (Figura 3). 

 

 
Figura 3 - Cartilagem do processo condilar da mandíbula 

   
Fonte: KIMURA et al., 2008) 
Legenda: Camadas constituintes da cartilagem do PC da mandíbula. 
 
 
Segundo Von Den Hoff e Dellate (2008), além da determinação genética, o 

crescimento cartilagíneo é influenciado por fatores sistêmicos (hormônios e vitaminas) e 

locais (fatores de crescimento e estímulos mecânicos). A presença do IGF-I tem sido relatada 



 

 

27

na cartilagem do PC (MAOR et al., 1993; VISNAPUU et al., 2001), cujo receptor foi também 

encontrado na camada pré condroblástica em camundongos, e na camada condroblástica em 

ratos, nos períodos pré e pós natal, respectivamente (MAOR et al., 1993; LIVNE et al., 1997; 

FUENTES et al., 2002).  

A cartilagem do PC é do tipo fibrosa em sua superfície, hialina na parte inferior, e 

sofre mudanças adaptativas a estímulos externos. Possui capacidade multidirecional de 

crescimento e remodelação e, portanto, se adapta a mudanças mecânicas e posicionais, por 

alterar ou regenerar a condrogênese (SAKAMOTO et al., 2002). Em estudos com ratos, 

Oliveira et al. (2010) verificaram que no período pré- púbere, a subnutrição proteica e a lesão 

térmica corporal afetaram o crescimento do PC; entretanto, os efeitos na matriz extracelular 

variaram, com a deficiência de proteína alterando a quantidade e o conteúdo de deposição 

óssea, e a lesão térmica corporal interferindo, principalmente, na maturação do colágeno.  

 
 

2.5 POLIFENÓIS E RESVERATROL 

 
 
Os efeitos benéficos da ação dos antioxidantes sobre os diversos sistemas corpóreos 

têm sido descritos em experimentos com diferentes espécies animais, destacando-se: a 

redução do risco de doenças cardiovasculares, inibição do crescimento tumoral, diminuição da 

absorção de gordura, de gasto energético e de processos inflamatórios, assim como 

abrandamento da severidade da artrite (YANG et al., 2001; HIGDON et al., 2003; 

WILLIAMSON et al., 2005). 

Os polifenóis são os antioxidantes presentes em maior quantidade nos alimentos como 

frutas, verduras e legumes, e em bebidas tais como café, o chá e o vinho (D’ARCHIVIO et 

al., 2007). De acordo com Francis (2000), dentre as frutas, a uva é uma das principais fontes 

de compostos fenólicos, destacando-se entre eles, os flavonóides (antocianinas e flavonóis), 

os ácidos fenólicos (derivados dos ácidos cinâmicos e benzóicos), e os estilbenos 

(rapontienina, resveratrol). Pequenas quantidades de estilbenos estão presentes na dieta 

humana, sendo o mais representativo o resveratrol (RSV) que, encontrado principalmente na 

casca e semente das uvas escuras e seus derivados (como o vinho tinto), é produzido pela 

planta como um mecanismo de defesa em resposta a infecções por fungos ou a condições de 

estresse (MARTIN et al., 2004). 

O RSV é sintetizado naturalmente na planta sob duas formas isômeras: trans-

resveratrol (trans-3,5,4'-trihidroxiestilbeno) e cis-resveratrol (cis-3,5,4'-trihidroxiestilbeno) , 
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sendo o isômero trans convertido para cis em presença da luz visível, pois esta forma é mais 

estável. Possui propriedades funcionais importantes, atuando como antioxidante, anti-

inflamatório, antitumoral, cardioprotetor, modulador de enzimas fundamentais que regulam a 

vida celular, agindo também, no processo de retardo do envelhecimento (FENG et al., 2002; 

BAUR et al., 2006). Além disso, a ação do RSV sobre sirtuinas e a cascata de sinalização 

insulina/IGF-I, fornece evidências fortes da ligação entre este composto e a melhoria do 

metabolismo (FRODJO et al., 2008). Uma melhora na saúde e maior tempo de sobrevivência 

após o tratamento com RSV foram relatadas por Baur et al. (2006) em camundongos que 

receberam dieta hipercalórica, demonstrando sua indução a uma “downregulation” na via 

insulina/IGF-I.  

Estudos têm demonstrado que o RSV age sobre o estado metabólico e hormonal do 

organismo. Assim, em experimentos com ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina 

verificaram-se seus efeitos benéficos, como a diminuição do peso corporal, redução da 

polifagia e polidpsia, e expressiva redução da glicemia e triglicérides contribuindo, ainda, 

para a diminuição da mortalidade e da sensibilidade à insulina, bem como para a melhora das 

funções motoras (SHARMA et al., 2006;  SU et al., 2006; CHI et al., 2007).  

Os efeitos anti-inflamatórios deste polifenol também têm sido descritos em doenças 

graves incluindo a artrite, que apresenta como característica principal, a perda progressiva da 

cartilagem articular. Desta forma, foi relatado que a aplicação intra-articular RSV por um 

período de duas semanas em coelhos com osteoartrite, inibiu a apoptose dos condrócitos e 

reduziu a produção de óxido nítrico, promovendo um efeito protetor contra a destruição da 

cartilagem, impedindo a progressão da doença (WANG et al., 2011). Foi descrito ainda, a sua 

contribuição ativa para a inibição da inflamação em articulações sinoviais (ELMALI et al., 

2005) e na redução da infiltração inflamatória e de edema, decorrentes da pancreatite (MA et 

al., 2005).  

No tecido ósseo, estudos com mulheres idosas revelaram que a ingestão de uma a três 

taças de vinho durante as refeições, contribuiu para um ganho em massa óssea e a 

consequente proteção contra a osteoporose, efeito este atribuído principalmente a um dos 

componentes do vinho, o RSV, (GANRY et al., 2000), que é capaz de prevenir a formação 

dos osteoclastos e estimular a proliferação e diferenciação dos osteoblastos in vitro 

(MIZZUTANI, et al., 1998; BOISSY et al., 2005; SONG et al., 2006).  Uysal et al (2011) 

relataram em ratos, que a administração local de RSV, durante as fases iniciais da expansão 

ortopédica da sutura intermaxilar, estimula a formação óssea, encurta o período de retenção e 

melhora a cicatrização.  
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3 OBJETIVOS 
 

 

Esta seção apresenta os objetivos gerais e específicos do trabalho 

 

 

3.1 GERAIS  

 

 

Investigar em ratos Wistar subnutridos, os componentes celular e colágeno e a função 

da suplementação com resveratrol, no crescimento dos tecidos cartilagíneos primário (SBo) e 

secundário (PC), com o uso de técnicas de microscopia de luz, imunohistoquímica e de 

ultraestrutura.  

 

 

3.2  ESPECÍFICOS  

 

 

Em animais subnutridos (S, SS), nutridos (N, NN), renutridos (RN, RRv)  avaliar na 

cartilagem do PC e da SBo: 

- os aspectos qualitativos das camadas constituintes; 

- qualitativamente os componentes estruturais de colágeno (fibras dos tipos I, II e III) e 

as proteoglicanas da matriz extracelular; 

- os aspectos ultraestruturais dos constituintes da matriz extracelular e dos condrócitos 

(fibrilas colágenas, cisternas do retículo endoplasmático rugoso, membrana nuclear, 

densidade dos ribossomos e nucléolo); 

- A espessura das camadas; 

- a densidade e a área dos condrócitos das camadas condroblástica  do PC e de repouso 

da SBo, através de método estereológico; 

- a densidade de matriz extracelular evidenciada pelo método da Safranina – O. 

- a expressão de IGF-I e de seu receptor (IGF-IR) nas camadas condroblástica  do PC e 

de repouso da SBo. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

 

Esta seção compreende a descrição detalhada da metodologia utilizada. 

 

 

4.1 ACASALAMENTO E GESTAÇÃO 
 

 
Para a formação dos grupos experimentais, foram utilizados Ratos Wistar (Rattus 

norvegicus) machos e fêmeas, com peso entre 280 e 320 gramas, obtidos do Biotério Central 

do Instituto de Ciências Biomédicas do Biotério da Universidade de São Paulo (ICB/USP). Os 

animais foram acondicionados em gaiolas de polipropileno dispostas em estante vertical, no 

biotério do departamento de anatomia do mesmo instituto, onde serão mantidos em salas 

climatizadas, com temperatura controlada entre 23 e 25°C, e em ciclo de claro/escuro de 12 

horas. Depois de ambientados no biotério, os animais foram acasalados destinando-se um 

macho para duas fêmeas em uma mesma gaiola, por um período de 10 dias (sistema 

poligâmico).  

No primeiro dia do acasalamento a ração padrão de biotério (pelets) foi alterada para a 

ração para roedores AIN-93G preconizada pelo “American Institute of Nutrition” (REEVES; 

NIELSEN; FAHEY-JÚNIOR, 1993), preparada em laboratório especializado (Rhoster 

Indústria e Comércio Ltda.), e fornecida sem restrições. Para a formação do grupo controle ou 

nutrido (grupo N) os animais receberam a dieta contendo 20% de caseína; já o grupo 

experimental ou subnutrido (grupo S) foi tratado com a dieta contendo 5% de caseína. Para 

ambos os grupos, a água foi fornecida sem restrições. 

Decorrido o período de acasalamento, durante a gestação, as fêmeas foram separadas 

em gaiolas individuais de acordo com as respectivas dietas, mantidas durante o período de 

amamentação juntamente com as crias. Para as diferentes ninhadas, foi estabelecido um 

número mínimo quatro e número máximo de seis animais, desprezando-se aquelas com menos 

de quatro filhotes, ninhadas cujas mães alimentaram-se dos filhotes e o excedente de ninhadas 

com seis filhotes. 

 

  



 
 

 

33

4.2 OBTENÇÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

 

Neste item foram descritos os procedimentos para a obtenção dos grupos 

experimentais de 21 dias (N e S) e de 60 dias (NN, SS, RN e RRv). 

 

 

4.2.1 Formação dos grupos de 21 dias (N e S) 
 

 

Os grupos N e S (n=8) foram formados por filhotes cujas mães receberam dieta 

normoproteica e hipoproteica, respectivamente, desde o período de acasalamento; ao 

completarem 21 dias de vida extrauterina, época determinada para o desmame, os filhotes 

foram eutanasiados. 

 

 

4.2.2 Formação dos grupos de 60 dias 
 

 

A partir do 22º dia de vida, filhotes dos grupos N e S foram mantidos com as 

respectivas dietas até o 60º dia de vida quando constituíram, respectivamente, os grupos NN e 

SS. Dois grupos considerados renutridos foram formados por animais do grupo S, que a partir 

do 22º dia passaram a receber, o primeiro, a dieta normoproteica com 20% de caseína (grupo 

RN), e o segundo, a dieta normoproteica acrescida de resveratrol, à concentração de 

22,4±0,4mg Kg-1 dia-1 (grupo RRv), que segundo Baur et al. (2006) seria uma dose viável 

diária para os seres humanos. 

Após o período experimental, foi realizada a eutanásia dos animais em câmara de 

dióxido de carbono (CO2) e estes tiveram o processo condilar da mandíbula (PC) do lado 

esquerdo e a sincondrose basioccipital (SBo) removidos, após cuidadosa microdissecção sob 

lupa estereoscópica. Os espécimes foram então processados para as técnicas descritas a 

seguir. 
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4.3 AVALIAÇÕES QUALITATIVAS 
 

 

Após microdissecção, o PC e a SBo de 5 animais de cada grupo foram fixados com 

formalina tamponada por um período de 48 horas, e descalcificados em solução 

desmineralizadora de 7% de EDTA (etileno-diamino-tetra-acetatodissódico) em pH básico 

(7,0 - 7,4), numa quantidade equivalente a 20 vezes o seu volume, renovada a cada 48 horas e 

avaliada a cada período, com a utilização de solução de oxalato de amônia a 5%. 

Confirmada a descalcificação, os espécimes foram desidratados em série crescente de 

álcoois (do 70o ao absoluto), diafanizados em xilol, incluídos em parafina histológica e 

submetidos a cortes semiseriados com 3µm de espessura (no plano horizontal para a SBo e no 

plano sagital para o PC). Posteriormente, as lâminas foram desparafinadas em estufa a 60ºC, e 

desidratadas em série crescente de álcoois (do 70% ao absoluto). 

Os cortes do PC e SBo assim obtidos, foram corados pelos métodos da Hematoxilina-

Eosina (HE), para a avaliação dos aspectos gerais dos tecidos e das camadas constituintes 

dessas estruturas. A tipificação das fibras colágenas foi realizada com o emprego da técnica 

do Picrossírius analisado sob luz polarizada (JUNQUEIRA et al., 1979), e a avaliação da 

matriz cartilagínea, através do método da Safranina- O (LUNA, 1968).  

 

 

4.4 IMUNOHISTOQUÍMICA 
 

 

Para a localização do IGF I e do IGF-IR (receptor), os cortes foram reidratados, por 

um período de 2 minutos, em solução contendo 50% de etanol em tampão fosfato PBS - 

0.1M, pH 7.3) e em seguida lavados durante 2 minutos, em água destilada. O 

desmascaramento antigênico foi realizado, utilizando-se pepsina a 4% em HCl 0,01N por 30 

minutos, por se tratar de material previamente formolizado. Em seguida, a peroxidase 

endógena foi bloqueada com solução específica (peróxido de hidrogênio a 3% diluído em 

metanol) por cinco minutos.  A incubação foi realizada com soro de cabra na proporção 1:5 

em PBS, por um período de 30 minutos, a temperatura ambiente. O IGF-I e o IGF-IR foram 

evidenciados utilizando-se os anticorpos anti-IGF-I e anti-IGF–IR (Santa Cruz 

Biotechnology-Santa Cruz, CA) na diluição 1:50, que por prévia titulação, foi considerada a 

mais adequada.  Os cortes assim tratados foram incubados com o anticorpo primário, na 
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diluição descrita anteriormente, por 24 horas, em câmara úmida. Posteriormente, foram 

lavados em PBS (3×10 min), incubados em peroxidase conjugada a imunoglobulinas anti-

coelho e anti-camundongo obtidos de soro de cabra por 30 minutos, incubados com Vectain 

ABC (Avidina e Biotina) por 30 minutos, lavados em PBS 10% (3×10 min), e incubados em 

solução cromogênica 3,3'-diamino-benzidina em tampão PBS 10% contendo peróxido de 

hidrogênio a 6% para a revelação dos cortes. Todas as reações foram acompanhadas por 

lâminas controle contendo diversos cortes, submetidos a todas as etapas do procedimento 

suprimindo-se, entretanto, a aplicação do anticorpo primário. 
 

 

4.5 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE TRANSMISSÃO (MET) 

 

 

Para a microscopia eletrônica de transmissão foram utilizados 18 animais (3 por 

grupo), anestesiados com ketamina (50 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) via intraperitoneal e 

posteriormente perfundidos com solução fixadora de Karnovsky modificada (glutaraldeído a 

2,5% e paraformoldeído a 2%) em solução tampão fosfato de sódio 0,1M (pH 7,4). 

O PC e a SBo foram coletados, microdissecados sob estereomicroscópio (mantendo-se 

somente a parte cartilagínea) e imersos em solução fixadora durante 2 horas a 4oC. 

Posteriormente, as amostras foram lavadas por 3 vezes com solução tampão fosfato de sódio 

0,1M e pós fixadas com solução tetróxido de ósmio a 1% por 2 horas a 4oC. Novamente, as 

amostras foram lavadas com tampão fosfato de sódio e contrastadas com solução de acetato 

de uranila (0,5%) overnight. Feita a desidratação em série crescente de álcoois (do 70o ao 

absoluto, por 20 minutos cada) e óxido de propileno ( 2 vezes por 20 minutos), as amostras 

permaneceram overnight em mistura de resina e óxido de propileno (1:1), sob agitação, em 

seguida, substituída por resina e óxido de propileno (3:1) (por 8 horas), depois colocada em 

resina pura overnight. A inclusão das amostras foi feita utilizando-se resina pura, mantida em 

estufa a 60oC por 3 dias. 

As telas foram examinadas através de microscópio eletrônico de transmissão FEI- 

Morgagni 268D, da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia- USP. 
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4.6 AVALIAÇÃO HISTOMORFOMÉTRICA 

 

 

Este item contém a descrição detalhada dos métodos utilizados para a obtenção dos 

dados quantitativos do trabalho. 

 

 

4.6.1 Espessura das camadas, área e densidade de volume dos condrócitos 
 

 

Os métodos morfométricos descritos por Mandarim-de-Lacerda (1995) foram 

utilizados para as seguintes avaliações quantitativas no PC e na SBo: espessura das camadas e 

área dos condrócitos. 

 A estereologia foi aplicada a fim de se determinar a densidade de volume dos 

condrócitos. Para tanto, foram selecionados por grupo (N, NN, S, SS, RN, RRv) 60 cortes do 

PC e da SBo (10 por animal). Em cada corte do PC foi avaliado um campo por corte, 

correspondente à sua parte central; na SBo foram avaliados três campos por corte, sendo um 

central e dois laterais. Os campos foram documentados e analisados através de um sistema de 

análise de imagem computadorizada (câmera Axiocam acoplada a um microscópio binocular 

Carl Zeiss Axioscope 40, e software Axiovision).  

 A estereologia para a determinação da densidade dos condrócitos nas lâminas coradas 

pela HE foi submetida à regra da amostra progressiva (MANDARIM-DE-LACERDA, 

1994), a fim de se estabelecer o menor tamanho da amostra para esse parâmetro passível de 

ser avaliado com resultados estatisticamente significativos. O exemplo a seguir, aplicado ao 

animal um, é válido para os demais (dois a cinco) de cada grupo (N, S, NN, SS, RN e RRv). 

Como, com essa metodologia, seriam contados 125 campos por animal (ou seja, 625 

campos para um grupo de cinco animais, um número extremamente excessivo) aplicou-se a 

seguinte fórmula, preconizada por HALLY (1964): 

 
Desta forma, estabeleceu-se preliminarmente, em alguns campos, a densidade de 

volume dos condrócitos (Vv), de acordo com um sistema teste (PT) contendo 100 pontos. 

√ (1-Vv)
nEPR =
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De acordo com esse sistema-teste, foi determinado no campo, o número de pontos 

(Pp) que incidiram sobre os condrócitos; no caso, uma média de 30 pontos, cerca de 30% dos 

pontos totais. 

Aplicando-se a seguinte formula: 

 Vv = Pp 

          PT 

e, aceitando o índice de significância de 0,05 ou seja, a probabilidade de 95%, obtém-se: 

   0,05 = !1 − 0,30'  

        portanto, 

     (0,05)2 = (!0,70' * 2 

                                                          0,0025 = 0,70    ou seja, 

         n 

                                                                    n= 280 pontos 
Esses seriam, a princípio, os pontos totais que deveriam ser contados para a 

determinação da densidade dos condrócitos; porém, como estes ocupam somente uma 

pequena porcentagem da amostra, calculou-se o n corrigido para o Vv do material a ser 

estudado. Assim, determinou-se o número total de pontos, da seguinte maneira: 

n corrigido = n calculado 

                           Vv 

assim,   

     n corrigido = 280  =    933 pontos 

       0,30 

Posteriormente, calculou-se o número de campos utilizados para a determinação da 

densidade dos condrócitos, dividindo-se o número de pontos do n corrigido pelo número de 
pontos totais do sistema teste utilizado (100 pontos), que daria um total de nove campos 

(com 0,012 mm2), então na presente pesquisa foram utilizados 10 campos para cada animal de 

cada grupo de estudo (N, S, NN, SS, RN e RRv). 

 Para a realização da contagem, foi elaborado um sistema teste quadrangular 

com cinco cm de lado posicionado frente ao monitor do computador, de modo a cobrir 

totalmente a área das imagens do PC e da SBo. Dessa forma, foram contados todos os 

condrócitos contidos nessa área, evidenciados pela HE. O mesmo método foi aplicado para a 

determinação desse parâmetro dos condrócitos imunorreativos ao IGF-I e ao IGF-IR. 
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4.6.2 Área da matriz extracelular 
 

 

Para a quantificação da área ocupada pela MEC foram utilizados 25 cortes/grupo de 

cada tecido (PC e SBo), onde a região central de cada corte foi fotografada e logo após, a 

quantificação foi realizada no programa Image Pró Plus, selecionando a parte da matriz. O 

programa transformava a imagem em escala de cinza, e apresentava a área ocupada em pixels 

(Figura 4). 

 

 
Figura 4 - Avaliação da área ocupada pela MEC 
 

 

 
 
Fonte: (PEREIRA, 20015). 
Legenda: Procedimento de quantificação da área da MEC. Objetiva 100X. 

 

 

4.7 TRATAMENTO ESTATÍSTICO 
 

 

A análise estatística foi realizada através da análise de variância- ANOVA com dois 

fatores (dieta e idade) e quando necessário, aplicou-se comparações múltiplas pelo método de 

Scott Knott. 

O nível de significância adotado para todos os testes foi de 5% (ZAR, 1984), ou seja, 

valores foram considerados como significativos quando a probabilidade e índice de 

significância forem menores que 0,05 (p<0,05).  
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5 RESULTADOS 
 

 

Este tópico compreende os resultados obtidos a partir das análises qualitativas e 

quantitativas da cartilagem do PC da mandíbula e da SBo. 

 

 

5.1 CARTILAGEM DO PC 

 

 

Este tópico apresenta os dados relativos à cartilagem do PC da mandíbula. 

 

 

5.1.1 Aspectos qualitativos 
 

 

Os resultados qualitativos estão descritos neste ítem. 

 

 

5.1.1.1 Características gerais do tecido 

 

 

Ao se avaliar o revestimento cartilagíneo do PC, verificam-se as suas camadas 

constituintes básicas (articular - a; pré condroblástica – p; condroblástica – c), que exibem 

diferenças estruturais entre os grupos (Figura 5 e Tabela 1).  
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Figura 5 - Cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Células constituintes das camadas a (seta laranja), p (seta amarela) e c (seta azul) do PC nos 

grupos N, S, RN, NN, SS e RRv. Ver descrições das características na Tabela 1. (HE. Barra 
de calibração: 10µm). 
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5.1.1.2  Tipificação das fibras colágenas 

 

 

Os tipos de fibras colágenas constituintes do PC detectados nas lâminas coradas pelo 

método do Picrossírius, sob luz polarizada foram as do tipo I (vermelhas, laranjas e amarelas), 

tipo III (verdes delgadas).  

Ao se comparar o PC dos espécimes dos diferentes grupos (Figura 6) verificou-se que 

na camada a, embora com diferentes espessuras de acordo com os grupos, ocorreu o 

predomínio das fibras colágenas do tipo I nos animais nutridos (N, NN) e renutridos (RN e 

RRv); as fibras predominantes nessa camada dos animais subnutridos (S e SS) foram as do 

tipo III. 

Nas camadas p e c, analisadas conjuntamente, os animais dos grupos NN e RRv 

exibem uma organização em rede pantográfica, típica de malhas amplas, constituída 

principalmente por fibras colágenas do tipo I. Nos animais do grupo N, essa organização é 

detectada; porém com as fibras do tipo I formando uma rede de malhas estreitas. Ao se avaliar 

os animais subnutridos (S e SS) é nítida uma organização achatada das malhas, formadas 

quase que exclusivamente por fibras colágenas do tipo III. Organização semelhante pode ser 

notada nos animais RN, porém com as malhas constituídas por colágeno tipo I.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

44

Figura 6 - Picrossírius cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Distribuição das fibras colágenas dos tipos I e III nas camadas a, p e c (em conjunto acima da linha 

tracejada) constituintes do PC dos animais dos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. (Picrossírius sob luz 
polarizada. Barra de calibração 20 µm). 
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5.1.1.3 Matriz Extracelular (MEC) 

 

 

As características da MEC da cartilagem do PC estão expressas na figura 7. Ao se 

avaliar inicialmente o padrão de intensidade de coloração na cartilagem do PC nos grupos 

estudados, verificou-se uma gradação que foi classificada em menos intensa, intermediária e 

mais intensa. Desta forma, a coloração menos intensa foi observada nos grupos NN e RRv; a 

intermediária nos grupos RN e N, e a mais intensa, nos grupos S e SS. Esses dados sugerem 

que a MEC do PC do grupo RRv assemelha-se àquela dos animais do grupo NN, considerado 

normal para os parâmetros estabelecidos na presente pesquisa. 

 

 
Figura 7 - Safranina-O da cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015) 
Legenda: Características da MEC evidenciadas pela técnica da Safranina-O nos grupos N, S, NN, SS, 

RN e RRv. (Barra de calibração: 10µm). 
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5.1.1.4  Microscopia eletrônica de transmissão (MET) 

 

 

Por essa metodologia foram avaliadas as estruturas dependentes de conteúdo proteico. 

Desta forma, comparou-se entre os grupos: A matriz extracelular (MEC) da cartilagem, e nos 

condrócitos, o retículo endoplasmático rugoso (RER) e o nucléolo (Figuras 8-10). 

 

 
Figura 8 - Aspectos ultraestruturais da cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) da MEC e dos condrócitos da camada c do PC 

dos grupos N e S evidenciando as fibrilas colágenas (A, D), RER (seta) (B, E) e nucléolo 
(C, F). (Barra de calibração: 0,5 µm). 

 

 

Nos animais de 21 dias, a MEC do grupo S caracterizou-se por exibir uma alta 

densidade de fibrilas com espessura regular e estrias transversais características. No grupo N, 

essas fibrilas eram poucas e, embora tenha se observado uma densidade maior de fibrilas 

delgadas, estas encontravam-se distribuídas de maneira esparsa (Figura 8, A, D). 

Aparentemente, não se detectou diferenças dos componentes do RER entre os grupos 

N e S, ou seja, as cisternas apresentaram-se alongadas, estreitas e com a mesma densidade de 

ribossomos (Figura 8, B, E). 

S S S 

D E F 

fi 
g 

N N N 

A B C 

fi 

g 
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Diferenças significativas foram observadas no nucléolo. Enquanto nos animais 

do grupo N destacou-se a zona fibrilar (fi), no grupo S ocorreu um amplo predomínio 

da zona granular (g) (Figura 8, C, F).  

 

 
Figura 9 - MET das fibrilas colágenas da cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) da MEC da cartilagem do PC 

evidenciando as fibrilas colágenas dos grupos NN(A),  S (B), RN (C) e RRv (D). 
(Barra de calibração: 0,5 µm). 

!

!

Nos animais de 60 dias (NN, SS, RN e RRv) quanto ao padrão de distribuição 

das fibrilas colágenas da MEC, verificou-se uma menor densidade de fibrilas de 

largura regular com as estrias transversais características. A maior densidade dessas 

fibrilas foi detectada nos grupos NN e RRv que não diferiram entre si quanto a esse 

aspecto (Figura 9, A, D). O grupo RN assemelhou-se aos animais subnutridos (SS) na 

densidade de fibrilas delgadas (Figura 9, B, C). !

!

NN SS 

RN RRv 

A B 

C D 
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Figura 10 - MET do RER e membrana do núcleo dos condrócitos do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) dos condrócitos da cartilagem do PC 

evidenciando o RER (seta) e a membrana nuclear dos grupos NN (A),  S (B), RN (C) e RRv 
(D). (Barra de calibração: 0,5 µm). 

 

 

Ao se avaliar a distribuição da cromatina nuclear nos animais de 60 dias, não foram 

observadas diferenças marcantes entre os grupos relativos à eucromatina (dispersa) e 

heterocromatina (condensada). Quanto ao RER, as cisternas do grupo SS eram delgadas e 

alongadas, diferentemente daquelas dos grupos NN, RN e RRv, dilatadas e menos extensas 

(Figura 10, A-D)  
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Figura 11 - MET do nucléolo dos condrócitos do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) dos condrócitos da cartilagem do PC 

evidenciando as regiões fibrilar (fi) e granular (g) dos nucléolos dos grupos NN(A),  S (B), 
RN (C) e RRv (D). (Barra de calibração: 0,5 µm). 

 

 

No nucléolo, em linhas gerais, a zona granular (g) dos animais NN, RN e RRv 

apresentaram uma ampla distribuição na área da organela, sem distinção entre os grupos ; no 

grupo SS, essa região foi bem restrita. Particularmente em relação à zona fibrilar (fi), 

enquanto nos grupos RN e RRv sua distribuição tenha sido equivalente à da zona granular, foi 

nítido o seu predomínio nos grupos SS e NN (Figura 11, A-D). 
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5.1.2 Análise quantitativa 
 

 

Os resultados quantitativos estão descritos neste item. 

 

 

5.1.2.1 Área da MEC 
 

 

Na tabela 2 estão expressos os dados relativos à área ocupada pela MEC obtidos dos 

cortes corados com a Safranina-O, nos diferentes grupos. 

 

 
Tabela 2 - Média (±DP) da área ocupada pela MEC (pixels) na camada c da cartilagem do PC 

Grupos Área MEC 

N 1382,0±121,2c 

S 1825,8±110,4a 

NN 1224,0±170,1c 

SS 1541,3±108,2b 

RN 1578,5±130,7b 

RRv 1604,2±120,8b 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 
 

 

Relativamente a área ocupada pela MEC, observou-se que os grupos expostos de 

alguma forma ao processo de subnutrição nos períodos de 21 e 42 dias (S, SS, RN e RRv), 

apresentaram maior área ocupada pela matriz do que os respectivos grupos controle (N e NN). 

 

 

5.1.2.2 Espessura das camadas 

 

 

Na tabela 3 e figura 12, são observados os dados referentes à espessura total (t) da 

cartilagem do PC, das camadas a e p (a+p), c e h. 
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Tabela 3 - Média (±DP) da espessura das camadas da cartilagem do PC dos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. 

Grupos 
Espessura das camadas (µm) 

t a+p c h 

N 658,6±62,6a 111,7±12,9a 197,4±27,8a 347,4±46,9a 

S 456,5±38,1b 82,1±10,8b 118,5±18,5b 256,1±28,2b 

NN 230,0±14,5d 58,6±7,0b 66,9±7,0c 100,1±13,2d 

SS 306,0±61,3d 59,4±18,8b 70,8±14,9c 186,0±59,3c 

RN 370,3±23,7c 64,1±6,3b 85,1±11,4c 216,6±19,1c 

RRv 295,7±18,0d 70,1±11,1b 77,7±23,5c 142,5±13,2d 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 
 

 
Figura 12 - Representação gráfica da espessura das camadas do PC  

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Espessura total da cartilagem (A), das camadas articular+pré condroblástica (a+p) (B), 

condroblástica (c) (C) e hipertrófica (h) (D) que compõem a cartilagem do PC da mandíbula 
nos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. Os asteriscos (*) indicam diferenças significativas entre os 
grupos. 

 

 

Comparando-se os animais de 21 dias, nota-se um atraso no desenvolvimento da cartilagem do 

PC no grupo S, uma vez que a espessura das camadas do grupo N foram superiores. Ao completarem 

60 dias, houve uma diminuição natural no tamanho da cartilagem (NN); entretanto, esta não foi 

acompanhada pelos animais do SS, onde houve aumento da espessura em todas as camadas estudadas. 
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No grupo RN, este parâmetro permaneceu elevado, superando, inclusive, os valores de SS. Já no 

grupo RRv, a espessura elevada foi minimizada, muitas vezes assemelhando-se 

estatisticamente ao grupo NN. 

5.1.2.3 Densidade e área dos condrócitos 

 

 

Os dados referentes à densidade e área dos condrócitos são expressos na tabela 4 e 

figura 14. 

 

 
Tabela 4 - Média (±DP) da densidade e da área dos condrócitos da camada c da cartilagem do PC. 

Grupos Densidade condrócitos (mm2) Área (µm²) 
N 7,8±1,6c 98,0±25,5c 

S 10,4±1,5a 172,5±30,4a 

NN 8,9±1,8b 142,0±24,5b 

SS 10,1±1,7a 152,4±28,9b 

RN 6,6±1,5d 168,7±33,4a 

RRv 6,5±1,6d 151,2±26,7b 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 
 

 
Figura 14 - Representação gráfica da densidade e área dos condrócitos do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Densidade (mm²) e área dos condrócitos (µm²) da região central da camada condroblástica do 

PC da mandíbula nos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. Os asteriscos (*) indicam diferenças 
significativas entre os grupos. 

 

 

A subnutrição provocou aumento no número e na área dos condrócitos nos animais de 

21 dias. No período púbere, a densidade permaneceu a mesma no grupo SS seguida de 
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diminuição na área, enquanto que no grupo NN, houve aumento no número de condrócitos e 

também na área dos mesmos. Com a renutrição, a densidade de células encontrou-se 

diminuída significativamente em ambos os grupos, porém a área do RRv foi semelhante ao 

grupo NN, enquanto que a do RN assemelhou-se aos animais do grupo S.  

 

 

5.1.2.4 Expressão de IGF-I e IGF-IR 

 

 

Os resultados das avaliações referentes à expressão do IGF-I e IGF-IR na cartilagem 

do PC estão expressos na tabela 5, e figuras 15-17. 

 

 
Tabela 5 - Médias (±DP) das porcentagens de células imunorreativas ao IGF-I e IGF-IR na camada c do PC. 

Grupos IGF-I IGF-IR 

N 100±8,7a 88,2±5,2a 

S 60,9±4,1c 59,4±5,4c 

NN 88,0±4,4b 94,6±0,9a 

SS 58,2±4,1c 69,3±9,0b 

RN 99,0±6,7a 96,0±6,2a 

RRv 91,0±7,0b 92,3±5,2a 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 

 

 

Figura 15 - Representação gráfica da média de imunomarcações celulares de IGF-I e IGF-IR na cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Médias (±DP) das porcentagens de células imunorreativas ao IGF-I (A) e IGF-IR (B) na camada C do PC. 

Os asteriscos (*) indicam diferenças significativas entre os grupos. 
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Analisando-se os dados relativos ao IGF-I, verificou-se com a subnutrição no período 

pré-púbere (grupo S), uma diminuição da porcentagem de células imunorreativas ao peptídeo 

quando comparado ao seu respectivo controle (grupo N). Aos 60 dias, notou-se que no grupo 

NN a média de condrócitos reativos diminuiu; entretanto, a porcentagem exibida pelo grupo 

SS ainda foi comparativamente inferior. A renutrição promoveu no grupo RRv um aumento 

na porcentagem de imunomarcações, equiparando-o desta forma ao grupo controle. No grupo 

RN, esse aumento foi ainda mais acentuado, apresentando a maior média entre os grupos da 

fase púbere (p<0,05). 

Com relação ao IGF-IR, a diferença estatística significativa ocorreu nos dois grupos 

subnutridos (S, SS), que exibiam porcentagens inferiores aos demais grupos avaliados.  

 

 
Figura 16 - Imunomarcações celulares de IGF-I e IGF-IR na cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Expressão do IGF-I e do IGF-IR na camada c da cartilagem do PC dos animais dos grupos N, S. (Barra 

de calibração: 10µm). 
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Figura 17 - Imunomarcações celulares de IGF-I e IGF-IR na cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Expressão do IGF-I e do IGF-IR na cartilagem do PC dos animais dos grupos NN, SS, RN e 

RRv. (Barra de calibração: 10µm). 
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5.2 SINCONDROSE BASIOCCIPITAL (SBO) 
 

 

Esta seção compreende os dados relativos à SBo. 

 

 

5.2.1 Aspectos qualitativos 
 

 

Neste item estão descritos os dados qualitativos da SBo 

 

 

5.2.1.1 Características gerais do tecido 

 

 

As camadas seriada (s) e de repouso (r) constituintes da SBo foram verificadas e 

assim, observadas diferenças estruturais entre os grupos (Figura 18 e Tabela 6). 
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Figura 18 - HE da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Camadas constituintes da SBo nos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. Ver descrições das 

características na Tabela 6. (HE. Barra de calibração: 50µm)  
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5.2.1.2 Tipificação das fibras colágenas 

 

 

Na SBo, por tratar-se de estrutura formada essencialmente por cartilagem hialina, o 

predomínio é das fibras colágenas do tipo II. Entre todos os grupos estudados, destacou-se 

uma malha pantográfica formada essencialmente por fibras colágenas do tipo I. O diferencial 

entre os espécimes foi a deposição das fibras colágenas do tipo II nas camadas s e r da SBo. 

Assim, verificou-se que a densidade dessas fibras é reduzida nos grupos NN e RRv e elevada 

em SS e RN. Os animais do grupo S exibiram uma baixa densidade que se apresentou 

ligeiramente elevada no grupo N. Com relação à camada s, observou-se que nos animais mais 

jovens (N e S), há uma baixa densidade de fibras colágenas do tipo II (Figura 19).  
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Figura 19 - Picrossírius sob luz polarizada da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Tipos de fibras colágenas constituintes da SBo dos animais dos grupos N, S, NN, SS, RN e 

RRv. (Picrossírius sob luz polarizada. Barra de calibração 50 µm). 
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5.2.1.3 Matriz Extracelular (MEC) 

 

 

As características da MEC da cartilagem da SBo estão expressas na figura 20. Ao se 

avaliar o padrão de coloração da Safranina-O, ocorreu uma gradação de intensidade, ou seja, a 

mesma variou de menos intensa para os grupos NN e RRv, até mais intensa para os grupos  S 

e SS. Valores intermediários foram detectados nos grupos N e RN. 

 

 
Figura 20 - Safranina-O da camada r da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Características da MEC evidenciadas pela técnica de Safranina-O, na SBo nos grupos N, S, NN, SS, 

RN e RRv. (Barra de calibração: 10µm). 
 

 

5.2.1.4 Microscopia eletrônica de transmissão (MET) 

 

 

Por essa metodologia também foram avaliados comparativamente entre os grupos, o 

RER, a MEC e o nucléolo da SBo, todas elas, estruturas dependentes de conteúdo proteico 

(Figuras 21-24). 
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Figura 21- Aspectos ultraestruturais da cartilagem do PC 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) da MEC e dos condrócitos da camada r dos 

grupos N (A-C) e S (D-F) da SBo, evidenciando as fibrilas colágenas (A, D), o RER (seta) 
(B, E) e o nucléolo (C, F). (Barra de calibração: 0,5 µm). 

 

 

 Na MEC dos animais de 21 dias, predominaram as fibrilas delgadas. Todavia, no 

grupo S sua densidade foi maior do que a verificada para o grupo N, onde estavam 

distribuídas da maneira esparsa (Figura 21, A, D). 

Em ambos os grupos,  as cisternas do RER exibiram aspecto alongado; entretanto, 

eram visivelmente mais dilatadas nos animais do grupo S (Figura 21, B, E). 

Em relação ao nucléolo, no grupo N a zona fibrilar (fi) predominou sobre a granular 

(g), enquanto que no grupo S, ocorreu o predomínio da zona granular (g) (Figura 21, C, F).  

  

N N N 

S S S 

A B C 

D E F 

fi 

fi 

g 

g 



 
 

 

63

Figura 22 - MET das fibrilas colágenas da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) da MEC da SBo evidenciando as fibrilas 

colágenas dos grupos NN(A),  S (B), RN (C) e RRv (D). (Barra de calibração: 0,5 µm). 
 

 

Relativamente às fibrilas de colágeno, não foram observadas diferenças significativas 

aparentes nas densidades entre os grupos NN, SS, RN e RRv (Figura 22, A-D). 
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Figura 23 - MET do RER e membrana do núcleo dos condrócitos da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) dos condrócitos da SBo evidenciando o RER 

(seta) dos grupos NN(A),  S (B), RN (C) e RRv (D). (Barra de calibração: 0,5 µm). 
 

 

Ao se avaliar  o RER o padrão alongado característico de cisternas normais foi 

observado nos grupos NN e RRv (Figura 23, A, D), contrastando sobremaneira com o padrão 

dilatado da maioria das cisternas constituintes do retículo dos grupos RN e RRv (Figura 23, 

B, C). 
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Figura 24 - MET do nucléolo dos condrócitos da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Microscopia eletrônica de transmissão (MET) dos condrócitos da SBo evidenciando as 

regiões fibrilar (fi) e granular (g) dos nucléolos dos grupos NN(A),  S (B), RN (C) e RRv 
(D). (Barra de calibração: 0,5 µm). 

 

 

Nos nucléolos dos condrócitos da SBo, detectou-se uma certa proporcionalidade entre 

as regiões fibrilar (f) e granular (g) nos grupos NN e RRv (Figura 24, A, D). A região granular 

predominou sobre a fibrilar nos animais dos grupos SS e RN (Figura 24, B, C). 
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5.2.2 Análise quantitativa 
 

 

Neste item estão descritos os dados quantitativos da SBo. 

 

 

5.2.2.1 Área da MEC 

 

 

Os dados referentes à área ocupada pela MEC na camada r da SBo estão expressos na 

tabela 7. 

 

 
Tabela 7 - Média (±DP) da área ocupada pela MEC (pixels) na camada r da SBo. 

Grupos Área MEC  

N 2543,6±301,7c 

S 2607,1±538,0c 

NN 3285,0±255,8a 

SS 2874,2±279,8b 

RN 3017,8±206,5b 

RRv 3122,6±167,8a 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 
 

 

A análise dos resultados permitiu verificar que não houve alteração na área ocupada 

pela MEC entre os animais de 21 dias (N, S); entretanto, aos 60 dias, notou-se que os grupos 

RN e SS apresentaram as menores médias, e que o RSV foi eficente na recuperação deste 

parâmetro no grupo RRv, uma vez que seus valores foram estatisticamente semelhantes ao 

NN. 
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5.2.2.2 Espessura das camadas 

 

 

Na tabela 8 e figura 25 estão expressos os valores das medidas obtidas  das espessuras 

total (t), e das camadas h, s e r da SBo. 

 

 
Tabela 8 - Média (±DP) da espessura das camadas da cartilagem as SBo dos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv 

Grupos 
Espessura das camadas (µm) 

t h+p r 

N 364,8±30,2c 123,7±14,2c 108,9±21,4b 

S 400,8±39,2b 141,2±12,3b 117,6±25,8b 

NN 352,6±40,9c 118,1±20,9c 93,1±22,2c 

SS 391,3±43,6b 122,0±14,2c 141,7±29,9a 

RN 435,7±29,8a 162,4±18,1a 93,4±22,0c 

RRv 370,0±33,3c 143,1±16,0b 65,3±19,1d 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 

 
 

Figura 25 - Representação gráfica da espessura das camadas da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Espessura total da cartilagem (A), da camada de repouso (r) (B) e hipertrófica+seriada (h+s) (C) que 

compõem a SBo nos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. Os asteriscos (*) indicam diferenças significativas 
entre os grupos. 
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Em todas as medidas analisadas, os grupos nutridos (N e NN) tiveram médias menores 

que os subnutridos (S e SS). Relativamente à espessura total (t) a renutrição com RSV (grupo 

RRv) mostrou-se mais eficiente do que a renutrição com dieta normal, fazendo com que este 

parâmetro se assemelhe ao grupo NN. Nas camadas h+s, o grupo RN diferenciou-se dos 

demais devido ao aumento significativo da espessura dessas camadas. Já na camada r, os 

valores de RN e NN foram semelhantes, ao passo que nos animais do grupo RRv, a média foi 

significativamente inferior aos outros grupos. 

 
 

5.2.2.3 Densidade e área dos condrócitos 
 
 
Os valores referentes à densidade média e área dos condrócitos da SBo podem ser 

verificados na tabela 9 e figura 26. 

 
 

Tabela 9 - Média (±DP) da densidade e da área dos condrócitos da camada r da cartilagem da SBo 
Grupos Densidade condrócitos/mm2 Área (µm²) 

N 24,5±4,8a 140,5±30,3b 

S 27,6±5,0a 112,5±27,2c 

NN 16,0±5,2b 168,5±48,0a 

SS 29,3±5,9a 135,2±33,0b 

RN 18,1±5,7b 140,4±31,7b 

RRv 12,5±4,8c 124,2±31,1c 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 

 
 
26 - Representação gráfica da densidade e área dos condrócitos da SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015). 
Legenda: Densidade (mm²) e área dos condrócitos (µm²) da região central da SBo da camada r nos 

grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. Os asteriscos (*) indicam diferenças significativas entre os 
grupos. 
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A densidade média de condrócitos nos animais de 21 dias foi semelhante, com 

tendência a aumento no grupo S. Esta tendência foi comprovada ao se analisar os grupos de 

60 dias, no qual a média para o grupo SS foi maior (p<0,05). A renutrição se mostrou eficaz 

neste aspecto, uma vez que o grupo RN atingiu os valores alcançados para os animais do 

grupo N; já nos animais renutridos com resveratrol (grupo RRv), a média foi inferior àquela 

encontrada em todos os outros grupos. Ao se avaliar a área dos condrócitos, os valores 

encontrados nos grupos S e RRv tiveram semelhança estatística, sendo as menores médias 

encontradas. 

 
 

5.2.2.4 Expressão de IGF-I e IGF-IR 

 
 
Os resultados das avaliações referentes à expressão do IGF-I e IGF-IR na SBo estão 

expressos na tabela 10 e figuras 27-29. 

 
Tabela 10 - Porcentagens médias (±DP) das expressões de IGF-I e IGF-IR na camada r da SBo. 

Grupos IGF-I IGF-IR 

N 43,9±3,9b 46,1±2,2b 

S 44,6±4,5b 47,3±3,4b 

NN 50,4±1,6b 50,2±1,7b 

SS 47,1±6,3b 42,9±2,6b 

RN 77,6±15,6a 57,6±2,9b 

RRv 78,08±19,0a 78,7±3,1a 

*Médias seguidas por letras diferentes em cada coluna diferem entre si pelo teste de Scott Knott. p<0,05). 

 

 

Figura 27 - Representação gráfica da média de imunomarcações celulares de IGF-I e IGF-IR na SBo

 
Fonte: (PEREIRA, 2015) 
Legenda: Médias (±DP) das porcentagens de células imunorreativas ao IGF-I e IGF-IR na camada r 

da SBo nos grupos N, S, NN, SS, RN e RRv. Os asteriscos (*) indicam diferenças 
significativas entre os grupos. 
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Relativamente às expressões do IGF-I e seu receptor, não foram observadas alterações 

quantitativas relacionadas à subnutrição nos períodos pré-pubere e púbere. Todavia, com a 

recuperação proteica, as porcentagens de células imonorreativas ao peptídeo (grupos RN e 

RRv) e seu receptor (grupo RRv) aumentaram significativamente. 

 
Figura 28 - Imunomarcações celulares de IGF-I e IGF-IR na SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015) 
Legenda: Expressão do IGF-I e do IGF-IR na SBo dos animais dos grupos N, S. (Barra de calibração: 10µm). 
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Figura 29 - Imunomarcações celulares de IGF-I e IGF-IR na SBo 

 
Fonte: (PEREIRA, 2015) 
Legenda: Expressão do IGF-I e do IGF-IR na camada r da SBo dos grupos NN, SS, RN e RRv. (Barra de 

calibração: 10µm
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6 DISCUSSÃO 
 

 

Nesta seção os resultados obtidos são discutidos de acordo com a literatura consultada. 

 

 

6.1 CONDRÓCITOS 

 

 

A variabilidade da área média dos condrócitos em ambas as estruturas (PC e SBo) nos 

diferentes grupos, pode ser explicada pelo estado nutricional e, em parte, pelo formato dessas 

células (alongado, arredondado). Todavia, é quando se analisa a ultraestrutura celular, que se 

consegue estabelecer algumas diferenças importantes. Trabalhos que envolvem esse tipo de 

avaliação têm sido realizados, por exemplo, em neurônios da hipófise macacos  e do plexo 

mioentérico de ratos subnutridos (CÓNSOLE et al., 2001; LIBERTI et al., 2007), e em 

condrócitos da cartilagem articular de camundongos submetida a processos degenerativos 

como a osteoartrite e o envelhecimento (YAMAMOTO et al., 2005). 

Assim, ao se considerar na presente pesquisa os aspectos de organelas onde variações 

no conteúdo proteico são relativamente bem avaliados, como é o caso específico do RER e do 

nucléolo, é possível estabelecer o grau de comprometimento celular.  

Em linhas gerais, na SBo dos animais com 60 dias, características ultraestruturais 

semelhantes permitiram que se avaliasse conjuntamente os grupos NN/RRv e RN/SS. As 

dilatações nas cisternas do RER em RN/SS, relatadas  por  Cónsole et al. (2001) e Yamamoto 

et al. (2005) são sinais sugestivos de alterações no metabolismo celular. Da mesma forma, o 

predomínio da zona granular, também relatado por Liberti et al. (2007) demonstram que a 

subnutrição interfere na função dessa zona, descrita como o local onde ocorre a montagem 

dos ribossomos. Também nesses grupos, aparentemente, a densidade de ribossomos 

apresenta-se diminuída,  como descrito por Liberti et al. (2007). Ao se considerar que quanto 

a essas características os grupos NN/RRv exibiram semelhanças, pode-se inferir que o RSV 

exerceu um papel decisivo no restabelecimento da dinâmica dos condrócitos. 

NO PC, quanto a essas características ultraestruturais, destaca-se no grupo SS dois 

aspectos importantes. O primeiro, relacionado ao seu menor tamanho em comparação com os 

demais grupos dessa fase (NN, RN, RRv) e o predomínio da zona fibrilar no nucléolo, local 

onde a transcrição do RNAr, o que pode indicar menor atividade metabólica da célula. O 
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segundo refere-se ao aspecto alongado das cisternas do RER, que deve estar relacionado ao 

formato, também alongado, do condrócito que, coincidentemente, predominou nesse grupo. 

Isso fica evidente quando se compara as cisternas do RER dos demais grupos onde, devido ao 

predomínio de células arredondadas, as mesmas eram nitidamente mais dilatadas. Se o 

formato alongado dos condrócitos efetivamente está relacionado ao estado nutricional do 

indivíduo, é assunto ainda em aberto nas pesquisas que envolvam a subnutrição. 

 

 

6.2 MATRIZ EXTRACELULAR (MEC) 

 

 

O maior contingente de fibras colágenas que constituem a MEC do PC são do tipo I, 

presentes em todo o tecido (OHASHI et al., 1997) e do tipo II, encontradas nas camadas 

condroblástica e hipertrófica  (CHEN et al., 2012); em condições normais, fibras do tipo III, 

embora em menor quantidade, também são detectadas (YOUNG et al., 2000). Segundo Kirsch 

et al. (2000) na cartilagem epifisial, a constituição da MEC é semelhante, com o predomínio 

de fibras do tipo II. No presente estudo, ao se avaliar os tipos de fibras colágenas do PC, 

verificou-se que a subnutrição promoveu uma predominância de fibras do tipo III nos grupos 

S e SS, e de fibras do tipo I nos respectivos controles (N, NN), comprovado 

ultraestruturalmente,  onde o predomínio de fibrilas com largura regular foi detectado nos 

grupos NN e RRv, e o de fibrilas delgadas nos animais dos grupos SS e RN. 

Além disso, a subnutrição interferiu na deposição das fibras colágenas do tipo II 

constituintes da SBo, elevando a densidade de fibrilas no período pré-púbere (grupo S). Nos 

grupos renutridos, a melhora destes parâmetros foi mais evidenciada nos animais 

suplementados com resveratrol (grupo RRv). Dada a função estrutural do colágeno, sua 

característica de remodelamento contínuo durante as fases de crescimento e de 

desenvolvimento (ODA et al., 2007), e a sua capacidade de fornecer resistência aos tecidos 

quanto às forças tensionais (EYRE et al., 1991), é plausível afirmar que a alteração na 

predominância entre os diferentes tipos de fibras colágenas promovidas pela subnutrição aqui 

verificadas, pode determinar prejuízos estruturais da MEC tanto do PC como da SBo. Como 

consequência,  as alterações nas propriedades mecânicas dessas estruturas irão interferir na 

funcionalidade das articulações como um todo.  

Como os animais de todos os grupos da presente pesquisa são considerados jovens, o 

processo de crescimento tanto do PC como da SBo encontra-se em franco andamento. Desta 
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forma, a menor densidade de colágenos verificada nos animais dos grupos NN e RRv 

corrobora com as investigações sobre a secreção de colágeno durante o processo de 

ossificação endocondral, onde a reabsorção das fibras colágenas do tipo II é um fato comum. 

Isso ocorre, por exemplo, durante a remodelação fisiológica da MEC da cartilagem epifisial, 

com consequente secreção de colágeno tipo X (MWALE et al., 2002), fruto de fatores 

externos, como a ação de forças assimétricas sobre a ATM de ratos com consequente aumento 

na densidade de colágeno tipo III (ZHANG et al., 2015). A elevação da densidade dessas 

fibras também é observada em doenças degenerativas da cartilagem (EYRE et al., 2006).  

Por tratar-se de animais jovens, outro ponto a ser considerado é a ocorrência de 

mudanças na expressão do colágeno durante o processo de desenvolvimento dos condrócitos, 

que secretam primeiramente fibras colágenas do tipo III, como relatado por Reddi et al. 

(1977) em estudo sobre a ossificação endocondral in vitro. Neste demonstrou-se que essas 

fibras, apesar de imaturas, ocorrem nessa fase devido às próprias características do processo 

de desenvolvimento/remodelamento.  

Diante desses aspectos, a predominância de colágeno III na cartilagem do PC aponta 

para uma provável atividade compensatória dos condrócitos que, ao produzirem fibras 

imaturas mais rapidamente, complementam a perda de outros tipos de fibras colágenas. Já o 

atraso na degeneração natural da MEC observado na SBo dos grupos SS e RN, pode ser 

caracterizado como um comprometimento do processo de ossificação endocondral. Os 

animais suplementados com resveratrol (grupo RRv) apresentaram um padrão na constituição 

de fibras colágenas semelhante ao controle (NN) nos dois tecidos estudados, um indicativo de 

uma regulação da expressão do colágeno e de moléculas envolvidas na sua degradação, como 

também demonstrado por autores como Dave et al. (2008) e EO et al. (2014). 

Sabe-se que as proteoglicanas são formadas por um eixo proteico, que se ligam às 

cadeias laterais de glicosaminoglicanos, os quais, por sua vez, estão presentes em grânulos 

citoplasmáticos na membrana ou na matriz extracelular (SCHAEFER et al., 2014). Dentre 

suas diversas funções biológicas, destacam-se: interação com as proteínas fibrosas da matriz 

(MICHELACCI et al., 1979), regulação da atividade de moléculas sinalizadoras (ALMEIDA 

et al., 2001), proliferação celular (MATAVELI et al., 2009), controle do tráfego de células e 

moléculas (IRVING-RODGERS et al., 2010). Com a técnica histoquímica aqui utilizada para 

a avaliação das proteoglicanas da MEC (Safranina-O) foi possível inferir que a maior 

intensidade de coloração verificada no grupo S, é indicativo de uma concentração mais 

elevada de proteoglicanas. Como aos 60 dias, tanto na cartilagem do PC quanto na SBo a 

maior intensidade foi verificada ainda nos animais subnutridos (grupo SS) e os grupos NN e 
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RRv exibiram fraca intensidade, tais resultados merecem ser avaliados em animais 

subnutridos até a fase adulta, uma vez que MacDonald et al. (2013) ao avaliarem a cartilagem 

articular do joelho de camundongos com displasia espondiloepifisária congênita, observaram 

o aumento de proteoglicanas e outras alterações estruturais na MEC, relacionando esse achado 

a um início precoce de osteoartrite. Considerando-se que as proteoglicanas atraem sódio e 

água em decorrência de sua carga negativa, conferindo à matriz extracelular propriedades 

absorventes (FRASER et al., 1997), o aumento dos seus níveis verificado no presente estudo 

pode indicar acúmulo indevido de água e sódio no tecido, acarretando inchaço da cartilagem, 

em prejuízo das funções básicas da matriz extracelular. Em contrapartida, como umas das 

propriedades descritas para o RSV é justamente a sua capacidade em proteger a degradação 

da MEC no caso de doenças degenerativas da cartilagem (DAVE et al., 2008), a coloração 

observada no grupo RRv reitera esse papel protetor, uma vez que a sua intensidade foi 

semelhante àquela do grupo controle (NN).  

 A maior área ocupada pela MEC na cartilagem do PC dos animais que foram 

submetidos à restrição proteica nos períodos pré-púbere (S) e púbere (SS), pode associar-se 

valores mais elevados na densidade de condrócitos nesses grupos do que nos respectivos 

controles (N, NN), uma vez que na cartilagem do PC, a MEC é produzida e secretada 

principalmente por células da camada condroblástica. Uma vez que em animais subnutridos 

de 42 dias Oliveira et al. (2010) não observaram diferenças na densidade celular na cartilagem 

do PC, é possível que o aumento na densidade de condrócitos aqui verificada represente uma 

resposta biológica na tentativa de restaurar o tecido. Como Moskowitz et al. (1992), 

relacionaram a proliferação paralela de condrócitos com a fase precoce de osteoartrite, dada a 

fase da vida em que se encontram os animais do presente estudo, não se pode considerar que o 

tecido encontre-se em fase de degeneração, mas sim desestruturado mediante a subnutrição 

proteica.  

Com o processo de renutrição (grupos RN e RRv) os animais apresentaram uma 

diminuição no número de condrócitos na cartilagem do PC, que para Luder (1998) é atribuída 

a uma característica natural durante o processo de envelhecimento. Todavia, essa diminuição 

não foi observada no grupo controle da fase púbere (NN), o que, como já descrito 

anteriormente, talvez relacione-se à idade jovem em que se encontram esses animais 

(SENGUPTA, 2013). Dessa forma, os resultados também podem sugerir que a renutrição  

predisponha a cartilagem a alterações patológicas em fases mais tardias da vida. Isto 

corrobora com autores como Goggs et al. (2003) que correlacionaram a redução progressiva 

no número de condrócitos a um processo de degradação da cartilagem. 
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Na SBo, a média da área ocupada pela MEC significativamente maior nos grupos NN 

e RRv do que aquela dos grupos SS e RN pode ser atribuída, como relatado por Cendekiawan 

et al. (2010) a um aumento no potencial de formação óssea.  

 

 

6.3 CAMADAS DO TECIDO CARTILAGÍNEO 

 

 

As mensurações das camadas constituintes da cartilagem do PC, principalmente da 

camada h, que evidenciaram na fase pré-púbere maior espessura no grupo N do que no grupo 

S, e a sua diminuição aos 60 dias no grupo NN e consequente manutenção da espessura 

elevada no grupo SS, corrobora com as descrições acerca da sua grande capacidade de 

crescimento e remodelação alterada, por exemplo pela idade (KILIARIDS et al., 1999). Em 

relação a esse parâmetro, isto pode ocorrer de maneira relativamente rápida, uma vez que a 

grande espessura da camada h no PC de crianças recém-nascidas (WRIGHT, MOFFETT, 

1974), reduz acentuadamente devido ao crescimento ósseo endocondral em crianças com três 

anos (THILANDER et al., 1976). Todavia, além da idade devem ser considerados outros 

fatores como a perda oclusal (ISHIMARU et al., 1994), lesão térmica corporal (OLIVEIRA et 

al., 2010) e retrusão mandibular (SÁ et al., 2013) e, de acordo com o observado na presente 

pesquisa o estado nutricional (grupos N, S, e NN, SS). 

Inoue et al. (1995) dividem o processo de crescimento condilar em duas fases: 

maturação e mineralização. Durante essas fases, a maturação dos condrócitos é iniciada com a 

diferenciação das células do mesênquima e finalizada com condrócitos altamente 

amadurecidos, que se degeneram na camada hipertrófica e são substituídos por tecido ósseo 

através da invasão de capilares e osteoblastos (CANCEDDA et al., 2000; GARANT, 2003). 

Diante do aumento observado na camada h do grupo SS, pode-se inferir que a subnutrição 

provocou alterações no metabolismo celular, e como consequência, determinou um atraso na 

ossificação endocondral, que ocorreu possivelmente por meios de fatores de proliferação e 

maturação celular. Desta forma, as células permanecem em estado degenerativo, atrasando a 

osteogênese e consequentemente o crescimento. A renutrição apenas com dieta normoproteica 

não auxiliou no restabelecimento desse parâmetro (grupo RN). No entanto, quando acrescida 

de resveratrol (grupo RRv), a dieta promoveu efetiva recuperação na espessura, 

estatisticamente semelhante ao NN. Esses dados estão de acordo com estudos que mostram 

que o resveratrol promove a diferenciação osteoblástica e osteogênica nas células do 
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ligamento periodontal humano (LEE et al., 2011) e células tronco mesenquimais (TSENG et 

al., 2011), além de impulsionar a produção de genes hipertróficos em condrócitos (KIM et al. 

2014). Na presente pesquisa, verificou-se que a estimulação da ossificação endocondral 

ocorreu, uma vez que foi observada a diminuição da espessura da camada h no grupo RRv, 

reforçando o descrito na literatura sobre os efeitos osteogênicos deste polifenol. 

As alterações promovidas pela subnutrição nas camadas que compõem a SBo, tais 

como o aumento da espessura da zona de repouso em SS podem ser atribuídas, também, à 

diminuição da área dos condrócitos (provavelmente um indicativo de baixa atividade celular), 

e à elevada densidade no número dessas células nessa camada. Como a zona de repouso 

funciona como um banco de “células tronco” com capacidade de proliferação finita 

(SCHRIER et al., 2006) e que geram os clones de condrócitos colunares da zona proliferativa 

(ABAD et al., 2002), pode-se admitir que no período púbere, a subnutrição compromete 

precocemente o crescimento da base do crânio, uma vez que essas células deveriam ter 

migrado para a zona seriada para futura hipertrofia e ossificação. Muito embora a área dos 

condrócitos do grupo RN tenha se apresentado diminuída em relação ao grupo NN, a 

recuperação proteica mostrou-se efetiva pelo menos para o período estudado, uma vez que 

melhoras foram notadas neste grupo, tais como a diminuição da zona de repouso e da 

densidade celular, dados equivalentes aos do grupo controle (NN). Esses achados estão de 

acordo com Schrier et al. (2006), que encontraram na zona de repouso da cartilagem epifisial 

do fêmur e da tíbia de coelhos, uma diminuição no número de condrócitos, e que atribuíram a 

um processo natural que ocorre gradualmente com o avanço da idade.  

Mesmo considerando-se que os condrócitos da zona de repouso possam ter migrado 

para a camada seriada, a espessura elevada das camadas h+s em RN relativamente aos demais 

grupos da fase púbere, é um forte indicativo de um atraso na substituição dos condrócitos por 

tecido ósseo. O diferencial encontrado com a renutrição suplementada com resveratrol (grupo 

RRv) foi a diminuição da densidade e área celulares, e da espessura das camadas da SBo, 

quando comparadas ao respectivo controle (NN), características atribuídas por Weiss et al. 

(2010), à ossificação da cartilagem epifisária.  

Esses dados sugerem que o RSV parece  potencializar o processo de ossificação 

endocondral que ocorre na SBo. Como a capacidade osteogênica do RSV é atribuída 

principalmente à regulação de COL1, COL10 e RUNX2 (marcadores de progressão 

hipertrófica de condrócitos), auxiliada pela ativação da via SIRT1 (MIZUTANI et al., 1998; 

KIM et al., 2015) não se pode descartar a possibilidade do RSV ter atuado por algumas dessas 

vias, o que abre espaço para que se realizem pesquisas que permitam avaliar mais 
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especificamente se há um benefício na ação deste polifenol na dinâmica do desenvolvimento e 

manutenção do tecido cartilagíneo. 

 

 

6.4 IGF-I E IGF-IR 

 

 

A condrogênese e a consequente formação óssea endocondral tem início e progride 

devido à sinalização contínua entre as células do pericôndrio e os condrócitos das cartilagens, 

que ocorre através de diversos fatores de crescimento (ITOH et al., 2004). São bem 

conhecidos alguns fatores que regulam a proliferação celular, a diferenciação e a maturação 

dos condrócitos, destacando-se os fatores de crescimento fibroblásticos (FGFs), as proteínas 

morfogenéticas do osso (BMPs) e os fatores de crescimento semelhante à insulina (IGFs) 

(SHUM, NUCKOLLS, 2002). Desta forma, no presente estudo, aplicou-se a técnica de 

imunohistoquímica para demonstração da presença do peptídeo IGF-I e de seu receptor IGF-

IR, tanto na camada condroblástica da cartilagem do PC quanto na zona de repouso da SBo, 

uma vez que Makower et al. (1989); Reinecke et al. (2000); Visnapuu et al. (2001) e Fuentes 

et al. (2002) demonstraram que o IGF-I e o IGF-IR são detectáveis através dessa metodologia 

em ambos os tecidos. 

As alterações promovidas pela subnutrição, relativas ao peptídeo e seu receptor, 

mostraram-se mais pronunciadas na cartilagem do PC da mandíbula do que na SBo, uma vez 

que nesse tecido, nos dois períodos abordados, os animais subnutridos (S e SS) apresentaram 

baixo número de células imunopositivas tanto para o IGF-I quanto para o IGF-IR, enquanto 

que na SBo não foram detectadas diferenças significativas. Este fato pode estar relacionado ao 

potencial de crescimento relativamente independente da sincondrose (cartilagem primária) 

que seria menos sensível a fatores funcionais (como por exemplo, a ação muscular), enquanto 

que a cartilagem do PC da mandíbula (cartilagem secundária) é considerada mais sensível, e 

altamente adaptável a forças biomecânicas (PIRTTINIEMI et al., 1996; NAKAI et al., 1998).  

Como a via IGF-I/IGF-IR relaciona-se principalmente aos processos de crescimento, 

maturação e com a fase final de hipertrofia dos condrócitos (COOPER et al., 2013), a 

diminuição do número de células imunorreativas ao IGF-I e seu receptor nos grupos S e SS na 

cartilagem do PC da mandíbula, pode ter interferido no processo normal dessa via 

acarretando, principalmente, um atraso no crescimento ósseo endocondral, previamente 

confirmado pela elevada espessura da camada h nesse tecido. 
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A porcentagem de células reativas ao IGF-I foi elevada na cartilagem do PC da 

mandíbula no grupo RN, e na SBo nos grupos RN e RRv da SBo também foi detectada em 

condrócitos de cartilagens osteoartríticas (MIDLETON et al., 1992; DORÉ et al., 1995; 

OLNEY et al., 1995). Quanto à capacidade de resposta das células ao fator de crescimento, 

embora a expressão do IGF-I esteja aumentada, estudos revelaram uma diminuição nessa 

resposta, relacionada à idade e também à osteoartrite (DORÉ et al., 1994; GUERNE et al., 

1995; MARTIN et al., 1997). Tal fato poderia explicar o atraso no crescimento encontrado 

nos grupos RN dos dois tecidos, pois mesmo possuindo um número maior de células reativas, 

as mesmas não responderam ao estímulo do peptídeo. 

Para Loeser et al. (2000) essa redução à resposta ao fator de crescimento pode ocorrer 

por diversas modificações como a transdução de sinal defeituoso, diminuição dos níveis de 

receptores de IGF-I e também a produção de proteínas de ligação (IGFBPs) que inibem sua 

ação na cartilagem. Na SBo do grupo RN, a média de condrócitos reativos ao IGF-IR foi 

menor do que as células positivas para o IGF-I, o que permite inferir que a desproporção entre 

peptídeo e receptor tenha contribuído para uma possível diminuição da resposta celular ao 

IGF-I, uma vez que nesses animais houve atraso no crescimento ósseo endocondral.  

No grupo RRv, a proporcionalidade entre o número de condrócitos imunorreativos ao 

peptídeo e receptor e a espessura da cartilagem semelhante ao grupo controle (NN), indicam o 

seu crescimento normal. Já a redução à resposta dos condrócitos ao IGF-I pode ter sido 

minimizada pelo RSV através do aumento da expressão do receptor, no qual o peptídeo irá 

interagir e desencadear as respostas celulares correlacionadas. Na cartilagem do PC da 

mandíbula no grupo RRv, a porcentagem média de  condrócitos imunorreativos ao IGF-I e 

IGF-IR foi semelhante ao NN, indicando que o RSV pode ter diminuído uma possível 

insensibilidade ao IGF-I provocada pela subnutrição, controlando o aumento na expressão 

desse peptídeo e seu receptor, permitindo assim que o fator de crescimento desempenhe suas 

funções na cartilagem. 

As IGFBPs são proteínas plasmáticas que se ligam ao IGF-I com maior afinidade do 

que o IGF-IR (JONES et al., 1995) e podem regular negativamente as ações do fator de 

crescimento, impedindo-o de interagir com seus receptores específicos (MARTIN et al., 

1997). Na SBo dos grupos subnutridos (S, SS), não foram observadas diferenças na médias de 

condrócitos reativos ao IGF-I e IGF-IR; entretanto, estas células apresentaram características 

morfológicas que indicam atraso no crescimento. Muito embora na presente pesquisa não se 

tenha avaliado as IGFBPs circulantes, diante das modificações já relatadas, não se descarta a 

possibilidade de um aumento na produção dessas proteínas e uma possível competição com os 



 
 

 

81

receptores do IGF-I, provocando uma redução na capacidade de resposta celular ao peptídeo. 

Desta forma, deve-se enfatizar aqui, a necessidade de se realizar pesquisas que contemplem 

esse tipo de avaliação, em diferentes modelos experimentais. 
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7 CONCLUSÕES 
 

 

Com base nos resultados obtidos por meio da metodologia empregada, é possível 

concluir que: 

 

 

1. Na cartilagem do PC da mandíbula, a subnutrição provocou alterações em suas 

camadas, na morfologia dos condrócitos e também nas organelas destas células, 

comprometendo sua atividade metabólica normal. 

 

2. A suplementação de resveratrol na dieta mostrou-se mais satisfatória do que a 

renutrição com dieta normoproteica na recuperação desses parâmetros. 

 

3. As características das camadas da SBo e organelas dos condrócitos também foram 

alteradas com a depleção proteica, onde destaca-se as cisternas dilatadas do RER e 

predomínio da zona granular do nucléolo, indícios do comprometimento na produção de 

ribossomos e proteínas por essas células. 

 

4. Os animais renutridos com dieta normal (RN) apresentaram sinais de reparação 

tecidual evidentes, entretanto, esta foi significativamente mais efetiva no grupo RRv, o que 

demonstra a ação deste polifenol sobre o metabolismo celular. 

 

5. Relativamente ao colágeno, através da coloração de Picrossírius, observou-se que a 

cartilagem do PC foi consituída predominantemente por fibras do tipo III no grupo subnutrido 

(SS) e também no RN, fato este comprovado ultraestruturalmente, onde foram detectadas 

fibrilas colágenas mais delgadas nesses dois grupos. Estes resultados apontam para uma 

provável atividade compensatória dos condrócitos que produzem fibras consideradas imaturas 

para compensar a perda de outros tipos de colágeno, interferindo na funcionalidade desse 

tecido. 

 

6. O grupo RRv apresentou um padrão na constituição de fibras colágenas semelhante 

ao grupo NN, indicativo de que este polifenou promoveu uma regulação na expressão do 

colágeno. 
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7. Na SBo, destacou-se a elevada deposição de fibras colágenas do tipo II nos grupos 

SS e RN, que foi reduzida através da suplementação de resveratrol na dieta, o que aponta para 

uma capacidade de regulação da expressão de moléculas envolvidas na degradação do 

colágeno por este polifenol. 

 

8. Tanto na cartilagem do PC quanto na SBo a subnutrição promoveu aumento na 

concentração de proteoglicanas da MEC, podendo acarretar no inchaço da cartilagem e 

comprometendo efetivamente as funções básicas da matriz extracelular. 

 

9. No grupo RN verificou-se uma ligeira recuperação sobre este parâmetro, entretanto 

nos animais do RRv esta foi mais concreta, reiterando o papel protetor do resveratrol relativo 

à degradação da MEC frente à doenças degenerativas. 

 

10. A subnutrição provocou aumento na secreção da MEC (S, SS) na cartilagem do PC 

da mandíbula, o que pode estar associado ao grande número de condrócitos encontrados 

nesses grupos. 

 

11. Os animais renutridos (grupos RN e RRv) apresentaram diminuição no número de 

condrócitos na camada c cartilagem do PC, diferentemente do ocorrido em NN, sugerindo que 

a renutrição predisponha a cartilagem a alterações patológicas em fases mais tardias da vida. 

 

12. Ainda na cartilagem do PC, relativamente às suas camadas constituintes, destacou-

se a espessura elevada na camada  h com a subnutrição (grupo SS), indicativo de alterações 

no metabolismo celular, consequentemente determinando atraso na ossificação endocondral. 

Através da renutrição com dieta normal, este parâmetro não foi recuperado, entretanto, com a 

suplementação de resveratrol, houve efetiva recuperação na espessura. 

 

13. Na SBo, a média da área ocupada pela MEC foi significativamente maior nos 

grupos NN e RRv, indicando um aumento no potencial de formação óssea.  

 

14. Alterações relacionadas à subnutrição (grupo SS) foram verificadas na camada de 

repouso na SBo, como o aumento de sua espessura, que pode estar relacionado à elevada 

densidade celular encontrada, e diminuição da área dos condrócitos (provavelmente um 

indicativo de baixa atividade celular). 
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15. Muito embora em RN a área dos condrócitos ainda encontrou-se diminuída, a 

recuperação proteica mostrou-se efetiva atuando na diminuição da zona de repouso e 

densidade celular, equiparando-se a grupo NN. 

 

16. Na SBo, o atraso no processo de ossificação endocondral foi constatado 

principalmente através da espessura das camadas h+s, que foram elevadas em SS e RN, 

demonstrando uma demora na substituição dos condrócitos por tecido ósseo. 

 

17. O resveratrol apresentou potencial osteogênico elevado, quando comparado a 

todos os outros grupos, promovendo a diminuição da área e densidade celular, e também das 

camadas h+s. 

 

18. As alterações promovidas pela subnutrição relativas ao IGF-I e IGF-IR foram mais 

pronunciadas na cartilagem do PC do que na SBo, uma vez que nesse tecido, os animais 

subnutridos (S, SS) apresentaram baixo número de células imonupositivas tanto para o 

peptídeo quanto para o receptor, enquanto que na SBo não foram observadas diferenças 

significativas. Este fato pode estar relacionado à grande capacidade de crescimento e 

remodelação da cartilagem do PC, considerada mais sensível à fatores funcionais. A 

dimunuição do número de células reativas ao IGF-I e seu receptor nesses grupos pode ter 

interferido no crescimento ósseo endocondral, previamente confirmado pela espessura da 

camada h. 

 
19. A porcentagem de células imunorreativas ao IGF-I no grupo RN na cartilagem do 

PC foi muito elevada, podendo levar a uma diminuição da resposta celular a esse fator de 

crescimento. No RRv, a média dos condrócitos positivos para o peptídeo e receptor foi 

semelhante ao grupo controle, indicando que o resveratrol pode ter diminuído uma possível 

insensibilidade ao IGF-I provocada pela subnutrição. 

 

20. Na SBo, embora o número de imunomarcações para o IGF-I tenha sido elevado 

nos dois grupos renutridos, houve uma proporcionalidade entre peptídeo e receptor no RRv, 

que não ocorreu em RN. Este fato indica que, se ocorreu uma resposta diminuída ao IGF-I em 

decorrência do menor número de receptores disponíveis em RN, esta pode ter sido 

minimizada pelo resveratrol através do aumento da média de receptores. 
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