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A cartilagem mandibular € uma estrutura especializada presen-
te na superficie dos cdndilos mandibulares. Tem duas fun¢des
principais: crescimento endocondral e funcdo articular. Essa
cartilagem é composta de dois tipos: uma cartilagem fibrosa,
cuja funcdo principal é suportar as cargas, € uma cartilagem
hialina, que participa principaimente na ossificacio endocondral
e no crescimento da mandibula. Este trabalho faz uma revisdo
do conhecimento atual sobre essa cartilagem especializada e
sua relacdo com a fungdo craniomandibular. A resposta da car-
tilagem condilar da mandibula é determinada por fatores
extrinsecos e intrinsecos. A literatura trata amplamente das
funcdes orais e do metabolismo fisioldgico na cartilagem condilar.
Essa cartilagem responde as for¢as mecénicas com crescimen-
to endocondral e/ou aumentando a camada de fibrocartilagem
para que esta possa suportar as cargas, protegendo, assim, a
cartilagem de danos. Em roedores, 0s movimentos da mandi-
bula para a frente estimulam a fisiologia da cartilagem condilar.
Em humanos, os movimentos latero-protrusivos da mandibula
sdo a melhor maneira de estimular respostas na articulacdo
temporomandibular. Portanto, a manuten¢do de uma funcéo
oral dindmica é essencial para uma fisiologia correta da cartila-
gem e, conseqientemente, uma articulagdo temporomandi-
bular saudavel. No entanto, essa resposta pode estar relacio-
nada a fatores genéticos, que podem determinar a qualidade

The mandibular cartilage is a specialized structure present on
the surface of the mandibular condyles. It plays two major
functions, endochondral growth and joint function. This cartilage
is composed by two types: a fibrocartilage which plays its
major role bearing the loads, and, a hyaline cartilage which
mainly participate in endochondral ossification and mandibu-
lar growth. The current paper reviews the actual knowledge
about this specialized cartilage and its relationship with the
craniomandibular function. The response of the mandibular
condylar cartilage is determined by extrinsic and intrinsic
factors. Oral function and physiological metabolism at the
condylar cartilage are widely related through the literature.
This cartilage responds to mechanical forces with endochondral
growth and/or increasing the fibrocartilage layer to bear the
loads, and so, to avoid cartilage damage. In rodents, mandi-
bular forward movements stimuli the condylar cartilage
physiology. In humans, latero-protrusive movements of the
mandible are the best way to stimulate responses at the
temporomandibular joint. For this reason, maintenance of a
dynamic oral function is essential to keep a correct cartilage
physiology, and thus, a healthy temporomandibular joint.
However, this response may be related with genetic factors
which could determine the quality of the response.
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INTRODUCAO /INTRODUCTION

A cartilagem condilar € o mais importante local de
crescimento da mandibula®?2. Isso ndo nega o importan-
te papel que outras areas desempenham no crescimento
mandibular, bem como sua influéncia na quantidade e di-
recdo desse crescimento. No entanto, a cartilagem
condilar é responsavel pelo comprimento final da mandi-
bula?. A finalidade deste trabalho € rever o conhecimento
existente sobre a fisiologia da cartilagem condilar e como
esta responde aos estimulos extrinsecos e intrinsecos.

Algumas caracteristicas especificas diferenciam a carti-
lagem no condilo mandibular da cartilagem encontrada
na epffise dos 0ssos longos. Ao contrario da cartilagem
epifisaria, que se desenvolve a partir do condro-skeleton, a
cartilagem condilar da mandibula se desenvolve a partir
das membranas 6sseas durante a embriogénese. Nesse
contexto, considera-se uma cartilagem secundaria em vez
de uma cartilagem primaria*>¢. A presenca de dois tipos
de cartilagem, uma fibrocartilagem na superficie e uma
cartilagem hialina abaixo, permite que a cartilagem condilar
se adapte melhor as forgas do que as cartilagens primari-
as’. A cartilagem secundaria esta presente nas aves, ma-
miferos e em alguns pequenos vertebrados®. Os apare-
lhos ortopédicos podem modificar ndo apenas a dire¢do,
mas também a quantidade de crescimento mandibular,
gracas a presenca dessa cartilagem secundaria no céndilo
mandibular. Nos 0ssos longos, a presenc¢a de uma cartila-
gem primaria permite somente modificar a direcdo do
crescimento®.

Estrutura da cartilagem condilar da mandibula

A cartilagem condilar apresenta algumas diferencas
morfoldgicas e estruturais em relacdo a cartilagem prima-
ria. Estruturalmente, apresenta quatro camadas diferentes
(Figura 1). A camada fibrosa comp@e-se principalmente
de fibroblastos e colageno tipo I. Essa camada suporta as
forcas transmitidas para a articulagdo temporomandibular
(ATM) durante a funcdo mandibular. A camada proliferativa
€ composta por células mesenquimais ou indiferenciadas.
Essas células tém a capacidade de se diferenciar em
fibroblastos, que formam a camada fibrosa, ou em
condroblastos, isto &, as células cartilaginosas encontradas
na cartilagem hialina. A camada madura é composta por
condroblastos que sintetizam a matriz cartilaginosa, prin-
cipalmente o colageno tipo Il. Os condroblastos se
hipertrofiam e aumentam em volume quando alcancam a
Gltima camada da cartilagem hialina, a camada hipertrofica.
Essa 4rea é conhecida como a zona de ossificacdo
endocondral. Até o presente, ndo se sabe ao certo se a
matriz cartilaginosa mineralizada é reabsorvida e um novo

The condylar cartilage is the most important
growing site in the mandible!23, This does not deny
that other areas play an important role in mandibular
growth, and influence the amount and direction of
that growth. However, the condylar cartilage is
responsible for the final length of the mandible?. The
purpose of this paper is to review the actual knowledge
about the physiology of the mandibular condylar
cartilage and how this cartilage responds to extrinsic
and intrinsic stimulus.

Some specific features differentiate the cartilage
from the mandibular condyle with that found in the
epiphysis of the long bones. Unlikely epiphysiary
cartilage, which develops from the chondro-skeleton,
mandibular condylar cartilage develops from the bone
membranes during embryogenesis. In this context, it
is considered a secondary instead of a primary
cartilage**®. The presence of two types of cartilage, a
fibrocartilage on the surface and a hyaline cartilage
underneath, allows the condylar cartilage to adapt
better to forces than the primary cartilages’. The
secondary cartilage is present in avian, mammals and
in some small vertebrates®. Orthopedic appliances
may modify not only the direction of the mandibular
growth, but also the amount of mandibular growth
due to the presence of this secondary cartilage at the
mandibular condyle. In long bones, the presence of a
primary cartilage only permits to modify the direction
of the growth®.

The structure of the mandibular

condylar cartilage

The condylar cartilage presents some
morphological and structural differences compared to
the primary cartilage. Structurally, it presents four
different layers (Figure 1). Fibrous layer is mainly
composed by fibroblasts and collagen type I. This layer
withstand the forces transmitted in to the
temporomandibular joint (TMJ) during mandibular
function. Undifferentiated or mesenchymal cells
compose the proliferative layer. These cells have the
ability to differentiate either in fibroblasts going to the
fibrous layer, or in chondroblasts, which are the
cartilage cells found in the hyaline cartilage. The mature
layer is composed by chondroblasts synthesizing
cartilage matrix, mainly collagen type Il. The
chondroblasts hypertrophy and increase its volume
when they reach the last layer of the hyaline cartilage,
the hypertrophic layer. In this layer the cartilage matrix
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0ss0 depositado, ou se atua como suporte para deposi-
¢do Ossea. Tampouco se sabe se a célula cartilaginosa
hipertrofiada sofre apoptose ou se permanece como uma
célula diferente. Para melhor compreensdo da morfologia
da cartilagem mandibular, o autor recomenda a leitura do
trabalho de Luder371%, Embora a cartilagem primaria apre-
sente uma estrutura semelhante, a fibrocartilagem (fun-
¢éo articular) e a cartilagem hialina (funcdo de crescimen-
to) estdo separadas por uma camada de 0sso trabecular
(Figura 2). Portanto, o crescimento e a fungdo articular
nos 0ssos longos se processam em diferentes locais do
0SS0, a0 passo que, na cartilagem mandibular, as duas fun-
¢Oes se processam no mesmo local’.

FIGURA 1: Corte condilar
de um rato Lewis tingido
com Herovicis mostrando o
osso temporal (TB), o disco
(D) e a cartilagem condilar
da mandibula com suas di-
ferentes camadas: articular
(A), proliferativa (P), madura
(M) e hipertréfica (H). (EO)
- zona da ossificaéo
endocondral. / FIGURE 1:
Condylar section of a Lewis
rat stained with Herovicis’
~ showing the temporal bone
. (TB), the disk (D), and the
'_""l mandibular condylar

proliferative (P), mature (M),
=<4 and hypertrophic (H). (EO)
* . zone of endochondral

j ossification.

Apesar da espessura estavel das camadas condilares,
estas podem variar em funcdo da idade e do estagio de
crescimento. Por exemplo, ao nascer, o condilo humano
apresenta uma camada hipertrofica muito espessa e a frente
da invasdo vascular esta quase perpendicular ao longo eixo
do processo condilar!. Por volta dos trés anos, o céndilo
assume uma aparéncia que lembra o formato de foice,
com acentuada reducdo da espessura cartilaginosa'?. Na
puberdade, poder-se-ia pensar que a ossificacdo
endocondral na cartilagem condilar da mandibula diminu-
isse, paralelamente as placas de crescimento fundidas, mas
o crescimento da cartilagem condilar da mandibula pare-
ce continuar por longo tempo ap6s o corpo ter atingido
sua altura total’. No entanto, a cartilagem condilar ndo

is mineralized and then resorbed and replaced by bone.
This area is known as the zone of endochondral
ossification. Up to date, it is not totally understood if
the mineralized cartilage matrix is resorbed and new
bone is deposited or if it serves as scaffold for bone
deposition. It is either known if the hypertrophied
cartilage cell goes apoptosis or it stays as a different
cell. For a better understanding of the morphology of
the mandibular cartilage the author recommends to
read Luder’s work3"1° Although the primary cartilage
presents similar structure, the fibrocartilage (joint
function) and the hyaline cartilage (growth function)
are separated by a layer of trabecular bone (Figure 2).
Therefore, in the long bones growth and articular
function are performed in different sites of the bone,
while in the mandibular cartilage both functions are
performed at the same site’.

FIGURA 2: Corte da
tibia de um rato Lewis
tingida com Herovicis,
mostrando a camada
articular (A) separada
da cartilagem hialina
(HC) pelo osso
trabecular (B). / FI-
GURE 2: Section of a
Lewis rat tibial stained
" with Herovicis” showing
the articular layer (A)
separated from the
hyaline cartilage (HC)
by trabecular bine (B).

Despite the stability in thickness of condylar layers,
these may vary with age and stage of growth. For
example, at birth, human condyle presents very thick
hypertrophic layer, and the front of vascular invasion is
approximately perpendicular to the long axis of the
condylar process*. Around three years after birth, it
assumes a sickle-shaped appearance with a marked
decrease in cartilage thickness'2. During puberty, one
would expect that endochondral ossification in the
mandibular condylar cartilage would decrease in
parallel with the fused growth plates. But mandibular
condylar cartilage growth seems to proceed for a
considerable time after growth in total body height
has ended’. However, condylar cartilage does not
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aumenta em espessura durante o crescimento puberal'.
As células na camada proliferativa permanecem por al-
gum tempo apés a puberdade, diferenciando-se em
condrdcitos e juntando-se a camada hipertrofica, de modo
semelhante ao que ocorreu no surto de crescimento,
embora as camadas proliferativas e hipertroficas tenham
desacelerado suas atividades metabdlicas’. No final da ter-
ceira década de vida, em humanos, a cartilagem hialina
no condilo é totalmente substituida pelo 0sso!®. No en-
tanto, 0 que pode ocorrer é o cessamento da ossificagdo
endocondral, ao passo que 0 0sso subcondral € modela-
do e remodelado’. Novos estudos sdo necessarios para
elucidar o que realmente ocorre com a cartilagem condilar
mandibular ap6s a idade adulta.

Dieta e cartilagem condilar

O sistema craniomandibular é estimulado pela ativi-
dade neuromuscular e pelo contato dos dentes, que au-
mentam a transformacdo dos tecidos. Na mastigagdo, o
periodonto dos molares e pré-molares recebe uma carga
elétrica gerada pelo contato dos dentes. A ATM recebe
carga elétrica principalmente durante o contato incisal***5.
No entanto, a maior parte dos impulsos elétricos produ-
zidos durante a fungdo mandibular termina no céndilo®.
Portanto, uma alteracdo nas forcas mastigatorias modifica
a fisiologia do metabolismo da cartilagem e o crescimen-
to endocondral subseqiente. Esse fato foi demonstrado
em roedores, nos quais uma alteracdo na relacédo dos in-
cisivos e, conseqiientemente, na fungdo oral, produz uma
resposta imediata da cartilagem condilar da mandibula,
onde observa-se reducdo da atividade mitdtica e
aceleramento da maturacdo condrobléstica’®.

Estudos realizados com diferentes dietas confirmam
essa idéia. Dietas duras e fibrosas transmitem cargas a car-
tilagem condilar da mandibula, mantendo um metabolis-
mo adequado do sistema craniomandibular. Animais sub-
metidos a uma dieta dura apresentam cartilagem mais lar-
ga do que animais submetidos a uma dieta mole. Embora
a maior espessura da cartilagem ndo seja indicativa de
maior crescimento mandibulart’, essas alteragdes pres-
supBem uma modificagdo no metabolismo da cartilagem.
Os animais inicialmente submetidos a uma dieta mole e
depois alimentados com dieta dura recuperam a morfologia
normal da cartilagem?81°202L Essa recuperagdo foi deter-
minada em um periodo de duas a quatro semanas, em
ratos, mas ainda nao foi determinada em humanos.

Uma dieta mole produz vérias altera¢des na mandibu-
la. A aposicdo Ossea nas superficies lateral e inferior da man-
dibula é reduzida. A altura do ramus diminui e o angulo da
mandibula pode apresentar-se subdesenvolvido. Além dis-
s0, a quantidade de osso trabecular é reduzida e 0 0sso

increase in thickness during pubertal growth't. Cells
in the proliferative layer continue for some time after
puberty to differentiate into chondrocytes and to be
added to the hypertrophic layer in a manner similar
to that occurring during the growth spurt, although
the proliferative and hypertrophic layers have slowed
down their metabolic activities’. By the end of the
third decade of life, in humans, the hyaline cartilage in
the condyle becomes completely replaced by bone®3.
However, what may occur is that endochondral
ossification ceases, whereas subchondral bone is
modelled and remodeled’. More studies are required
to elucidate what really occurs with the mandibular
condylar cartilage after the adulthood.

Diet and condylar cartilage

The craniomandibular system is stimulated by
neuromuscular activity and teeth contact, which
increase tissues turnover. Teeth contact charges
electrically the periodontium of the molars and
premolars during mastication. TMJ is charged mainly
during incisal contact'#*S. However, the most of the
electrical impulses produced during mandibular
function end at the condyle'®. Thus, a change in
masticatory forces modifies the physiology of the
cartilage metabolism and the subsequent endochondral
growth. This has been demonstrated in rodents,
where an alteration in the incisor relationship, and so,
in the oral function, produces an immediate response
on the mandibular condylar cartilage, where, mitotic
activity decreases and chondroblasts maturation
accelerates'®.

Studies with different diet support also this idea.
Hard and fibrous diet transmits loads to the mandibu-
lar condylar cartilage maintaining an adequate
metabolism of the craniomandibular system. Animals
fed with a hard diet present a wider cartilage than
those fed with a soft diet. Although an increase in
cartilage thickness does not infers higher mandibular
growth'’, these changes infer a modification of the
cartilage metabolism. Those animals fed with a soft
diet and then switched to a hard diet recover a nor-
mal morphology of the cartilage*®1°202, This recovery
has been determined about two to four weeks for
rats, but it has not been determined in humans.

A soft diet produces a variety of alterations in the
mandible. Bone apposition at the lateral and inferior
mandibular surfaces is diminished. The height of the
ramus is reduced and the angle of the mandible may
be underdeveloped. In addition, the amount of
trabecular bone is reduced and the bone is more
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torna-se mais poroso'®. Histologicamente, ocorre redu-
¢do do contetdo de &gua na cartilagem condilar??, aumen-
tando a concentracdo de proteoglicanos e cations, e redu-
zindo o pH intracelular?. Todas essas respostas estdo dire-
tamente relacionadas a magnitude e duragdo da carga. As-
sim, ndo se recomenda uma carga prolongada sobre a ATM,
pois poderia afetar a cartilagem. A carga intermitente é
melhor para 0 metabolismo fisiolégico na cartilagem?*%.

A dieta mole foi relacionada ao aumento de
maloclusdes nas sociedades urbanizadas?®. Estudos realiza-
dos em sociedades rurais demonstraram menor incidéncia
de maloclusGes. Estas aumentam quando a populacéo ru-
ral se transfere para a cidade. No entanto, a presenca de
maloclusdo esta intimamente relacionada ao estimulo ex-
terno e ao padrdo genético. Esse topico sera abordado mais
detalhadamente nas se¢des seguintes.

Matriz extracelular na cartilagem condilar

Conforme ja descrito acima, a cartilagem condilar é
formada por dois tipos diferentes de cartilagem,
fibrocartilagem e cartilagem hialina. O colageno | € a prin-
cipal proteina da fibrocartilagem, sendo encontrado tam-
bém em torno das células hipertroficas, proximo a zona de
ossificacdo endocondral. Esse colageno resiste a cargas
multidirecionais que afetam a cartilagem da mandibula du-
rante movimentos funcionais ou parafuncionais?®. Assim, a
fibrocartilagem suporta cargas compressivas, possibilitando
flexibilidade suficiente para adaptar-se e distribuir as cargas
suavemente. Estudos realizados em nosso laboratério de-
monstraram que a alteracdo da relagdo dos incisivos em
ratos estimula a expressdo do fator de crescimento
epidérmico (dados ndo publicados). Esse fator de cresci-
mento é um pré-requisito para a mudanca fenotipica de
condroblastos em células fibroblasticas?”. Deduz-se, por-
tanto, que se forma uma camada fibrosa mais espessa para
suportar o excesso de forgas transmitidas a ATM, resultan-
tes de uma alteracdo oclusal, conforme estudos realizados
por outros autores?°2,

O colageno tipo Il é a principal proteina da cartila-
gem hialina®®. Nessa cartilagem sdo encontrados tam-
bém outros tipos de colageno, tais como os tipos VI,
IX, X e XI. O colageno VI une as células & matriz na
zona proliferativa®®. O colageno I1X atua como ligagdo
entre a matriz e os diferentes componentes da cartila-
gem®. O colageno X atua como suporte durante a de-
gradacdo do colageno Il no processo de substituicdo da
cartilagem pelo o0sso®. H& maior quantidade de todos
os colagenos, do conteudo de glicosaminoglicanos e do
nimero de células, quando a fungdo oral obedece a um
padréo fisioldgico®.

As proteinas 6sseas também estdo presentes na car-

porous®. Histologically, there is a reduction in the
content of water in the condylar cartilage®, increasing
the concentration of proteoglycans and cations and
reducing the intracellular pH=. All these responses
are directly related with the magnitude and the duration
of the load. Thus, prolonged loading of the TMJ is not
recommended as the cartilage can be affected.
Intermittent loading is better for a physiological
metabolism in the cartilage®*2.

Soft diet has been related with an increase in
malocclusions in the urbanized societies®. Studies in
rural societies have shown a lower incidence in
malocclusions, which increase when people from the
rural areas move to the cities. However, there is a
high relationship between the external stimulus and
the genetic pattern for a malocclusion to be present.
This topic is going to be further discussed on the
following sections.

The extracellular matrix

in the condylar cartilage

As described previously, two different types of
cartilage compose the mandibular condylar cartilage,
fibrocartilage and hyaline cartilage. Collagen | is the
major protein of the fibrocartilage and, it is also found
around the hypertrophic cells near to the zone of
endochondral ossification. This collagen resists the
multidirectional loads affecting the mandibular cartilage
during the functional or parafunctional movements.
Thus, the fibrocartilage withstands the compressive
loads permiting enough flexibility to adapt to and to
distribute the loads in a smooth pattern. Studies in
our lab have shown that alteration of the incisor
relationship in rats stimulates epidermal growth factor
expression (unpublished data). This growth factor is a
prerequisite for the phenotypic change from
chondroblasts to fibroblastic cells?’. This infers that a
thicker fibrous layer is formed to withstand the
excessive forces transmitted to the TMJ due to an
alteration in the occlusion, which correlates with studies
performed by other authors®2,

Collagen type Il is the major protein of the hyaline
cartilage®®. Other collagen types, such as types VI, IX, X,
and XI, are also found in this cartilage. Collagen VI binds
the cells with the matrix in the proliferative zone*.
Collagen IX serves as a link between the matrix and the
different components of the cartilage®. Collagen X ser-
ves as scaffold during degradation of collagen Il over the
replacement of cartilage by bone®. All collagens and the
content of glycosaminoglycans, as well as the number of
cells, are increased as the oral function is performed in a
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tilagem condilar. Tanto osteopontina como osteocalcina
foram detectadas durante a biomineralizacdo da matriz
cartilaginosa®. Sua expressdo reduz-se consideravelmen-
te quando a fun¢do oral diminui, e esse fendbmeno é
acompanhado por uma redugdo no ritmo e quantidade
de deposicdo 6ssea®. A carga reduzida sobre o condilo
também aumenta a expressdo da osteocalcina®. Essa
proteina expressa-se quando as células cartilaginosas es-
tdo prontas para mineraliza¢do. Portanto, uma mudanga
na funcdo acelera a transformacdo de um padrédo
cartilaginoso em padrdo ostedide®. Isso € confirmado
pelo fato de que uma fungéo incisal alterada aumenta a
expresséo do fator de crescimento transformador beta
16, uma citocina utilizada como indicadora da maturi-
dade das células cartilaginosas. Uma funcdo alterada tam-
bém estd ligada a reducdo do conteudo de
glicosaminoglicanos, o que aumenta o risco de
osteoartrose?%, Portanto, uma fun¢do oral adequada é
importante para manter o metabolismo da cartilagem e
estimular a sintese da matriz?®. Os estimulos corretos
podem produzir respostas fisiologicas na cartilagem
condilar da mandibula, em qualquer estagio da vida®.

Movimentos mandibulares

e crescimento mandibular

Desde a lei de Wolff, a maioria dos cientistas concor-
da que a funcéo estéd intimamente relacionada ao cresci-
mento mandibular. Essa questdo foi abordada por Moss
em toda a sua teoria sobre a “matriz funcional433637,
Petrovic também demonstrou que a cartilagem condilar
da mandibula recebe nutrientes, minerais e fatores de cres-
cimento da zona retrodiscal quando essa zona € estirada
pela agdo do musculo pterigdide lateral, durante 0 movi-
mento da mandibula?**¢. Copray também concorda com
esse conceito ao afirmar que a zona posterior do condilo
recebe o estimulo gerado durante a amamentagdo e que
esses estimulos séo diretamente produzidos pela contra-
¢do do musculo pterigéide lateral®. A dieta dura aumenta
0s movimentos para a frente e 0s movimentos laterais?®°.
O aumento dos movimentos mandibulares proporciona
um metabolismo melhor e mais fisiolbgico na cartilagem
condilar, o que resulta em mais crescimento
endocondral?®4°,

No contato incisal, verifica-se a presenca de carga
méxima da cartilagem?#21223%41Segundo relatos, o es-
timulo ideal ocorre quando o terco incisal do incisivo
inferior em seu aspecto bucal toca o incisivo superior
aproximadamente no terco incisal e médio do aspecto
palatino®243, E importante lembrar que essa é uma carga
dinamica e ndo estatica. Uma carga estatica pode pro-
vocar excesso de carga na ATM, levando a uma condi-

physiological pattern.

Bone proteins are also present in the condylar
cartilage. Osteopontin and osteocalcin have been
detected during the biomineralization of the cartilaginous
matrix®2. Their expression is significantly reduced when
the oral function reduces and this phenomenon is
accompanied by a reduction in the rate and amount of
bone deposition®. Reduced loadings on the condyle
also increase the expression of osteocalcin®. This
protein is expressed when the cartilage cells are ready
for mineralization. Thus, an alteration in function
accelerates the turnover from a cartilaginous pattern to
an osteoid pattern®. This is also supported by the fact
that an altered incisal function increases the expression
of transforming growth factor-beta 1¢, a cytokine used
as a marker of cartilage cells maturity. An altered function
also correlates with reduced content of
glycosaminoglycans and this increase the risk of
osteoarthrosis®?®, Therefore, an adequate oral function
is important to maintain cartilage metabolism and to
stimulate matrix synthesis?3. Correct stimuli may
produce physiological responses in the mandibular
condylar cartilage at any stage of life%.

Mandibular movements

and mandibular growth

Since Wolff’s law, the most of the scientists agree
that function is intimately related with mandibular
growth. Moss probed this throughout his theory about
the “functional matrix”3*35337, Petrovic also showed
that the mandibular condylar cartilage receive nutrients,
minerals and growth factors from the retro-discal
zone, when this zone is stretched by the action of the
lateral pterigoid muscle during the mandibular
movement?38. This concept also agrees with
Copray’s statement, which states that the posterior
zone of the condyle receives stimulus generated during
breast-feeding, and that these stimulus are directly
produce by the contraction of the lateral pterigoid
muscle®®. Hard diet increases forward and lateral
movements of the mandible®®“°. An increase in man-
dibular movements permits a better and more
physiological metabolism in the condylar cartilage,
which results in more endochondral growth?64°,

Maximum load of the cartilage is present during
incisal contact!4#1:22%41 The ideal stimuli has been
reported to occur when the incisal third of the lower
incisor on its buccal aspect touch the upper incisor
about the incisal and middle thirds on its palatal
aspect*>#3, It is important to keep in mind that this is
a dynamic and not a static loading. A static loading
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¢do patoldgica. Copray, Liem®® (1989) demonstraram
que o crescimento mandibular cessa quando a carga
mecanica é excessiva com valor critico (26Kpa). As car-
gas compressivas estaticas sobre a cartilagem condilar
produzem mudancas nas células cartilaginosas, ndo ape-
nas em formato, mas também na composi¢do do fluido
intersticial em torno da célula®.

O Professor Pedro Planas descreveu o modelo de
crescimento mandibular nos planos sagital e transversal,
ao propor suas leis*. Afirmou que a mastigacdo deve ser
equilibrada bilateralmente. Sua primeira lei afirma que o
movimento para a frente do condilo no lado de balanceio
durante as excursdes laterais da mandibula estimula o cres-
cimento mandibular da hemimandibula no mesmo lado.
Portanto, com uma mastigacdo equilibrada bilateralmen-
te, ocorre um crescimento simétrico da mandibula®.
Estudos realizados em animais demonstraram que a
mastigacdo unilateral produz uma mandibula mais longa
no lado de balanceio®“¢. Além disso, a disoclusdo incisi-
va unilateral em ratos produz aumento da expressdo de
fosfatase alcalina (ALP) no lado da disoclusdo incisiva, ao
passo que se observa maior expressdo de osteocalcina
(OCN) no lado oposto ao da disocluséo incisiva'é. Con-
siderando que a ALP se expressa durante o inicio da
mineralizacdo da matriz*’ e que a OCN se expressa em
um estado posterior*®, esses resultados sugerem que a
ossificagdo endocondral € mais acelerada na cartilagem
condilar oposta a disoclusdo incisiva. E interessante notar
que, mesmo que 0s movimentos mastigatorios normais
em ratos sejam bilaterais*®, uma alteracdo unilateral na
relacdo dos incisivos produz respostas diferentes nos dois
lados da mandibula. Essas mudangas na atividade molecular
sao realizadas com reducédo da atividade mitdtica. Resul-
tados semelhantes foram obtidos em outros estudos re-
centes®. Portanto, uma alteracdo da funcéo oral, princi-
palmente na relagéo incisal, diminui a divisdo celular das
células indiferenciadas e dos condroblastos, acelerando a
maturagdo destes Ultimos. Isso conduz a um aumento da
ossificacdo endocondral. No entanto, se a funcéo altera-
da for mantida, o numero de condroblastos disponiveis
para maturacdo e hipertrofia diminuiria e, portanto, a
ossificacdo endocondral também diminuiria. Em outras
palavras, seria um momento em que a ossificagdo
endocondral poderia diminuir como consequiéncia de uma
reducdo no numero de células em processo de maturagdo
e hipertrofia. Portanto, a mastigacdo deve ser equilibrada
bilateralmente, conforme proposto por Planas, a fim de
estimular a maturacdo dos condroblastos em um dos
condilos, enquanto o céndilo do lado oposto encontra-
se relaxado, permitindo, assim, que as células se multipli-
quem.

may cause an overloading of the TMJ running to a
pathological entity. Copray,Liem?*® (1989) showed
that mandibular growth stops when the mechanical
loading overwhelm a critical value (26Kpa). Static
compressive loads on the condylar cartilage produce
changes in the cartilage cells not only in shape but
also in the composition of the intersticial fluid
surrounding the cell?®.

Professor Pedro Planas described the model of man-
dibular growth in the sagital and transversal planes when
he proposed his laws*. He stated that mastication must
be balanced bilaterally. His first law sustains that the
forward movement of the condyle on the non-working
side during the lateral excursions of the mandible produces
stimulus which stimulate mandibular growth of the
ipsilateral hemi-mandible. Thus, with a mastication
balanced bilaterally, a symmetric growth of the mandible
occurs*. Studies in animals demonstrate that unilateral
mastication produces longer mandible on the non-
working side*>“¢. Furthermore, unilateral incisor
disocclusion in rats produces an increase in alkaline
phosphatase (ALP) expression on the side of incisor
disocclusion, whereas a higher expression of osteocalcin
(OCN) is observed in the opposite side to that of incisor
disocclusion*®. Considering that ALP is expressed during
the beginning of matrix mineralization*”, and OCN ex-
presses at a later stage*®, these results suggest that
endochondral ossification is running faster on the condylar
cartilage opposite to the incisor disocclusion. Interestingly,
even though the masticatory movements in the rat are
normally bilateral*®, a unilateral alteration in the incisor
relationship produces different responses at both sides of
the mandible. These changes in molecular activity are
accomplished with a decrease in mitotic activity. Similar
results have been shown by other recent study®. Thus,
an alteration in oral function, particularly in the incisal
relationship, decreases cellular division of the
undifferentiated cells and of the chondroblasts, and
accelerates chondroblasts maturation. This leads to an
increase in endochondral ossification. However, if the
altered function is maintained, the number of
chondroblasts available to mature and hypertrophy would
decrease, and so, endochondral ossification would
decrease as well. In other words, it would be a moment
when endochondral ossification may decrease as
consequence of a reduction in the number of cells maturing
and hypertrophying. Therefore, mastication must be
balanced bilaterally, as Planas proposed, in order to
stimulate chondraoblasts maturation on one condyle, while
the condyle on the other side is relaxing and so, cell
multiplication is allowed.
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Fatores intrinsecos e cartilagem

condilar da mandibula

Sabe-se que inimeros fatores intrinsecos, tais como
horménio do crescimento (GH), paratorménio (PTH) e
proteina relacionada ao paratorménio (PTHrP), bem
como os fatores de crescimento, influenciam o cresci-
mento da cartilagem®!52535455.565758 Nas cartilagens pri-
marias, 0 hormonio do crescimento tem efeito direto no
ritmo de diferenciagdo das células tronco em
condroblastos. Ele aumenta indiretamente a atividade
mitética na camada proliferativa, através dos efeitos do
fator-1 de crescimento autdcrino e paracrino, semelhan-
te a insulina®. Assim, o crescimento da cartilagem nos
0ss0s longos, na sincondrose esfeno-occipital e na cartila-
gem presente no 0sso esfenoide e no etmaoide, todas con-
sideradas cartilagens primarias, € principalmente controla-
do por fatores intrinsecos, principamente pelo horménio
do crescimento (GH). Por outro lado, a cartilagem condilar
da mandibula, bem como a cartilagem presente na apofise
corondide, no meio da sutura palatina e no calo de cicatri-
zacdo da fratura, respondem fortemente a fatores
extrinsecos®. N&o obstante, os fatores intrinsecos também
produzem um efeito significativo nas cartilagens secundari-
as. Segundo relatos, os fatores de crescimento e 0s
hormdnios sexuais atuam na cartilagem condilar da mandi-
bula?%2%", Relata-se também que alguns deles estimulam a
divisdo das células cartilaginosas, enquanto outros retardam
a divisdo dos condroblastos. Aparentemente, a maior parte
é controlada pelo GH®’, mas o efeito desse horménio so-
bre a cartilagem ndo é bem conhecido.

Um estudo recente realizado em nosso laboratério
aumentou a compreensdo do efeito do GH sobre a carti-
lagem condilar da mandibula®t. Em ratos transgénicos com
producdo reduzida de GH (andes), foi possivel observar
0 gue ocorre nesses animais, cujos niveis de GH disponi-
vel sdo mais baixos em comparagdo a ratos normais com
a mesma tendéncia hereditaria. Além disso, a
suplementacdo de GH para os animais anGes permitiu
observar a resposta da cartilagem mandibular ao GH.
Confirmando a expectativa, observou-se menor indice de
atividade mitética nos animais andes, a0 passo que 0s ani-
mais tratados com GH apresentaram melhor resposta em
atividade mitdtica, mais alta até que nos ratos normais. E
interessante notar que a maturagdo condrobléstica foi ace-
lerada na cartilagem mandibular dos animais anées com
baixos niveis de GH e retardada na cartilagem dos ani-
mais andes tratados com GH. Concluiu-se, por esses re-
sultados, que o GH regula uma relacdo inversa entre a
atividade mit6tica e a maturacéo das células cartilaginosas,
ou seja, um aumento do GH estimula a divisdo celular
mas retarda a maturagdo condrobléstica®’.

Intrinsic factors and mandibular

condylar cartilage

A number of intrinsic factors, such as growth
hormone (GH), parathormone (PTH) and
parathormone-related protein (PTHrP), and growth
factors, are known to influence cartilage
growths1:52:5354.5556.57.58 " In primary cartilages,
growth hormone has a direct effect on the
differentiation rate of the stem cells to chondroblasts.
It increases mitotic activity in the proliferative layer
indirectly through the effect of autocrine/paracrine
insulin-like growth factor-1°%°. Thus, cartilage
growth in the long bones, in the spheno-occipital
synchondrosis, and in the cartilage present in the
sphenoid and etmoid bones, all of them considered
primary cartilages, is mainly controlled by intrinsic
factors, specifically by the growth hormone (GH). In
contrast, the mandibular condylar cartilage as well
as the cartilage present in the coronoid apophisis, in
the middle palatal suture, and in the fracture healing
callus highly respond to extrinsic factors®.
Nevertheless, intrinsic factors also produce a
significant effect in the secondary cartilages. Growth
factors and sexual hormones have been reported to
act on the mandibular condylar cartilage***%’. Some
of them are reported to stimulate cartilage cell division
and others to delay chondroblasts division. It seems
that the most of them are controlled by the GH*,
but the effect of this hormone on the cartilage is not
well understood.

A recent study performed in our laboratory has
produced insights about the effect of the GH on the
mandibular condylar cartilage®*. By means of transgenic
rats with a reduced production of GH (dwarfs), it was
possible to observe what occurs in those animals where
lower levels of GH are available, comparing with
normal rats from the same strain. In addition, GH
supplementation to the dwarf animals permitted to
observe the response of the mandibular cartilage to
GH. As expected, a lower rate in mitotic activity is
observed in the dwarf animals, whereas those animals
treated with GH showed a high response in mitotic
activity, even higher than the normal rats. Interestingly,
chondroblasts maturation was accelerated in the man-
dibular cartilage of those dwarf animals with low levels
of GH, and delayed in the cartilage of those dwarf
animals treated with GH. It is concluded from these
results that GH regulates an inverse relationship
between mitotic activity and cartilage cells maturation,
where, an increase in GH stimulates cell division while
retards chondroblasts maturation®:.
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CONCLUSOES / CONCLUSIONS

Examinando-se a literatura e analisando os resultados
dos nossos estudos recentes, nota-se que a cartilagem
condilar da mandibula é afetada tanto por fatores
extrinsecos, como funcdo, por exemplo, quanto por fa-
tores intrinsecos, como os horménios e fatores de cres-
cimento. O GH, em particular, produz um aumento da
atividade mitotica das células cartilaginosas, mas retarda a
maturacdo dessas células®’. Em outras palavras, existem
mais condroblastos novos e indiferenciados disponiveis
na cartilagem mandibular devido a agdo do GH. Por ou-
tro lado, as cargas compressivas aceleram a maturagao
dos condroblastos e estimulam a sintese dos fatores de
crescimento e dos marcadores 0sse0s®*°, o que significa
que a ossificagdo endocondral é estimulada. Portanto, tanto
os fatores intrinsecos como 0s extrinsecos s&o necessari-
0s para produzir a ossifica¢do endocondral. O GH e pos-
sivelmente outros horménios seriam necessarios para
produzir mais células cartilaginosas na cartilagem mandi-
bular, ao passo que a funcdo oral s6 seria hecessaria como
estimulo para diferenciar e sintetizar a matriz cartilaginosa,
permitindo a formagdo do osso endocondral e, conse-
qlientemente, o crescimento mandibular. Esse conceito
€ importante para os Clinicos ndo apenas pela boa res-
posta ao estimulo da funcéo oral para obter crescimento
mandibular. A qualidade da resposta também depende dos
niveis hormonais®16283  principalmente do GH, produ-
zidos pelo paciente. Hoje sabemos claramente que a fun-
¢do oral € um fator chave para o crescimento mandibu-
lar*24344 No entanto, o papel dos fatores intrinsecos
demanda uma investigacdo mais profunda, para que se
possa desenvolver ferramentas que permitam identificar,
com precisdo e diretamente no paciente, a qualidade da
resposta.

Throughout the literature and analyzing the results
from our recent studies, the mandibular condylar
cartilage is affected as by extrinsic factors, e.g. function,
as by intrinsic factors, e.g. hormones and growth
factors. Particularly GH produces an increase in the
mitotic activity of the cartilage cells but delay the
maturation of these cells®*. In other words, more
undifferentiated and new chondroblasts are available
in the mandibular cartilage because the action of GH.
On the other hand, compressive loads accelerates
chondroblasts maturation and stimulates the synthesis
of growth factors and bone markers®=°, which means,
the endochondral ossification is stimulated. Therefore,
both intrinsic and extrinsic factors are necessary for
endochondral ossification occurring. GH and possibly
other hormones would be required to produce more
cartilage cells in the mandibular cartilage, while oral
function would be required to stimulate these cells to
differentiate and synthesize cartilage matrix, which
permits endochondral bone formation, therefore,
mandibular growth. This concept is important for the
Clinician because not only a good response will be
obtained stimulating oral function in order to obtain
mandibular growth. The quality of the response also
depends on the levels of hormones®©1:5283 particularly
GH, produced by the patient. Up to date is clear that
oral function is a key factor for mandibular
growing*#344. However, the role of intrinsic factors
needs to be further investigated in order to develop
tools which accurately permit to identify directly on
the patient, the quality of the response.
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