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Parte A - Introducao, planificacdao e objectivos do trabalho

Apesar de cada dente se desenvolver como uma estrutura independente e
morfologicamente diferente, o seu processo de desenvolvimento, denominado por
odontogénese, é basicamente o mesmo para todos os 6rgdos dentarios.

S30 numerosos 0s mecanismos que guiam e controlam o desenvolvimento do
gérmen dentario. As interaccbes entre o epitélio oral e o ectomesénquima
adjacente estdo na base de todo o processo da morfodiferenciacao e
histodiferenciagao do 6rgao dentario. De facto, durante o desenvolvimento dentario
muitas sdo as “mensagens” que passam entre o epitélio e o mesénquima,
conduzindo a mudancas de complexidade crescente dos o6rgdos dentarios. Um
numero consideravel de genes, factores de crescimento e vias de sinalizagdo tém
uma influéncia determinante tanto no desenvolvimento inicial do dente, como na
determinacdo da sua posicdao, forma e constituicdo histologica. Os processos de
dentinogénese, amelogénese e cementogénese sdo a traducdo final desta teia de
interaccbes epitélio-mesénquima. Sera, pois, a delicada problematica associada a
estes fendmenos que constitui a esséncia deste trabalho de revisao.

A grande expansdo de estudos de investigacdo experimental na area da
biologia molecular e da genética ligados a odontogénese, poderao justificar a sua
maior incidéncia neste trabalho.

Para proporcionar uma certa continuidade as diferentes alineas, mantendo a
integridade individual de cada uma, foi por vezes necessaria a repeticdo de certos
assuntos, equacionados no entanto em diferentes perspectivas.

% %k %k

Este trabalho de revisdo encontra-se organizado em trés partes distintas. Na
primeira parte (parte A) apds uma breve introdugdo ao tema, procede-se a
exposicdo de alguns conceitos basicos sobre células da crista neural e sobre genes
homedticos, elementos fundamentais no processo de odontogénese.

Na segunda parte (parte B) faz-se uma pequena revisdo sobre os mecanismos
responsaveis pelos processos de odontogénese associando, sempre que possivel,
aspectos histologicos, aspectos genéticos e de biologia molecular. A integragdo
destes conceitos nem sempre € facil de alcancar, considerando a enorme
diversidade de trabalhos publicados, muitos deles com resultados contraditorios ou
de dificil interpretacdo, bem como a nossa pouca experiencia e conhecimentos
nestas areas. Considerando que a pratica clinica se foi sobrepondo aos conceitos
basicos, pretendemos no entanto contribuir, com este trabalho, para um melhor
entendimento dos processos morfofuncionais e moleculares da odontogénese.

A Ultima parte (parte C) engloba alguma da bibliografia consultada.
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Lista de abreviaturas

BARX1 - BARX homeobox 1

BARX2 - BARX homeobox 2

BMP - Bone morphogenetic protein

BMP2 - Bone morphogenetic protein 2

BMP4 - Bone morphogenetic protein 4

DLX1 - distal-less homeobox 1

DLX2 - distal-less homeobox 2

HLX - H2.0-like homeobox

FGF - Fibroblastic growth factor

FGF 8- Fibroblastic growth factor 8

FGF 9- Fibroblastic growth factor 9

MSX1 - Msh homeobox 1

MSX2 - Msh homeobox 2

PAX9 - Paired box gene 9

SHH - Sonic hedgehog

Wnt - Wingless
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Resumo

O conhecimento dos processos moleculares e mecanismos evolutivos relacionados
com o desenvolvimento das estruturas cranio-faciais, incluindo as formacdes
maxilares e os érgdos dentarios, em vertebrados, constitui uma peca fundamental
para a compreensdo do desenvolvimento da cabeca. As células da crista neural,
consideradas como a grande aquisicao dos vertebrados durante o processo
evolutivo, assumem cada vez mais um papel primordial neste processo.

As caracteristicas intrinsecas das células derivadas da crista neural, bem como a
expressdao de certos genes homeoticos, associada a accdo indutora de
determinados factores de crescimento, provenientes maioritariamente do epitélio
suprajacente, desempenham uma posicdo chave no inicio e progressao dos

processos de odontogénese.

A primeira fase do desenvolvimento odontogénico (iniciagdo) envolve um conjunto
de mecanismos que determinam a area onde irdo posicionar-se os dentes no seu
conjunto e mais tarde a posicdo e diferente morfologia de cada um dos
componentes das familias de incisivos, caninos pré molares e molares. Muitos
destes processos tém lugar muito antes das primeiras evidéncias histoldgicas que
caracterizam as etapas iniciais da odontogénese e que também sdo comuns a
varios 6rgdos de origem ectodérmica.

Embora, os 6rgdos dentarios sejam estruturas caracteristicas apenas do primeiro
arco, estdo localizados especificamente na sua metade anterior, regido oral. Com
efeito, durante as fases precoces de desenvolvimento da mandibula e da maxila
comega a estabelecer-se uma nitida “polaridade”, dando origem a uma regido oral
(onde serdao formados e desenvolvidos os dentes) e uma regido aboral (com
predominéancia de elementos constituintes do sistema esquelético).

Depois de demarcada a regido da futura arcada dentaria (no seu todo) serdo
definidas as sub regiGes correspondentes as areas de desenvolvimento dos
diferentes tipos de dentes (incisivos, caninos, pré molares e molares). Este
processo resulta da interaccdo entre moléculas de sinalizagdo (muitas vezes com
sinais antagonicos) como o FGF8 e a BMP2 e a BMP4 e a consequente expressdo e
arranjo estratégico de certos factores de transcricdo (maioritariamente ligados aos
genes PAX9 e MSX1). Sdo mecanismos deste tipo que constituem o cddigo
odontogénico responsavel pelo aparecimento e evolucdao de germens dentarios no
local correcto e com a forma correcta.

O cdédigo odontogénico (the odontogenic homeobox code) determina que a

expressdao combinada de certos genes homeodticos esteja altamente confinada a
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areas restritas da maxila e da mandibula e que este facto seja responsavel pelo
aparecimento dos diferentes tipos de dentes.

A diferente identidade assumida por cada uma das pecas dentarias ndao é
determinada pela transcricdo de (apenas) um gene especifico mas é o resultado da
sobreposicdo e actividade combinada (presenca ou auséncia) de varios genes
diferentes. Alteragdes experimentais na expressao destes genes resultam quase
sempre em profundas perturbagdes na distribuicdo/ posicionamento dos elementos

caracteristicos da dentigao.

A primeira evidéncia histolégica que marca o inicio da odontogénese esta
representada pela formacdo de um espessamento no epitélio da cavidade oral
primitiva, denominada por banda epitelial primaria. Quase imediatamente a seguir
a sua formacao a margem desta banda epitelial primaria subdivide-se em duas
porcdes ou processos: um externo dirigido para vestibular e outro interno, lingual.
O processo interno, designado por lamina dentaria, € responsavel pela formagao
dos germes dentarios.

Os gérmens dentdrios, com origem na lamina dentdria apresentam no seu processo
de evolugdo uma série de etapas ou fases que, devido a diferente morfologia
apresentada pelo seu componente epitelial (6rgdo do esmalte) sdo denominadas
tradicionalmente por fase de gomo ou de botdo, fase de capuz, fase de campanula,

fase de coroa e fase de raiz.

Microscopicamente, a fase de botdo, é definida como uma projeccao
esferuldide da lamina dentaria. Estas estruturas constituem os primoérdios do 6rgéo
do esmalte. Nesta fase tém lugar, importantes processos de indugdao odontogénica
levados a cabo através de diversas moléculas bioactivas, com particular destaque

para os FGFs e para as BMPs.

A transicao da fase de botdo para a fase de capuz decorre duma intensa mas
desigual proliferacdo celular das células epiteliais, adoptando progressivamente o
o6rgao do esmalte uma forma que se assemelha a um barrete frigido, razdo pela
qual esta etapa de desenvolvimento do 6rgdo dentario é chamada de fase de
capuz. Uma vez estabelecida a fase de capuz, € possivel distinguir no 6rgdo do
esmalte a presenca de distintos componentes epiteliais: epitélio interno, epitélio
externo e reticulo estrelado.

Na porcao mais central da formacao epitelial vai-se tornando cada vez mais nitida a
presenca de uma concavidade ocupada por uma condensacdao de células do

ectomesénquima. Esta concentracdo designa-se no seu conjunto por papila




Odontogenese

dentéria, devendo actuar como um factor mecéanico, que pode contribuir em grande
parte para o desenvolvimento da concavidade evidenciada no érgao do esmalte.
Ainda nesta fase o ectomesénquima que rodeia tanto o drgdo do esmalte quanto a
papila dentaria organiza-se, formando uma “capsula” em torno do gérmen dentario
em desenvolvimento, separando-o do restante ectomesénquima do maxilar. Esta
condensagdo periférica é denominada por saco ou foliculo dentario, sendo
responsavel pela formagdo do periodonto de insercdo (cemento, ligamento
periodontal e osso alveolar).

No final desta fase comeca a observar-se, junto ao epitélio interno, uma
concentragdo de células que ira ser designada por né do esmalte (primario). Esta
estrutura, ainda que temporaria, vai ter uma importancia crucial no mecanismo de
evolucao do gérmen dentario para as fases seguintes, bem como na determinacao
da forma da coroa. Com efeito, o tamanho e forma do dente comegam a esbogar-se
nesta fase de capuz atingindo uma definigdo final na fase de campanula, sendo este

processo regulado pelo né do esmalte.

Na fase de cédmpanula precoce o 6rgdao do esmalte apresenta ja quatro
camadas distintas: epitélio externo, reticulo estrelado, estrato intermediario e
epitélio interno. O estadio avancado de campanula muitas vezes designado por fase
de coroa estd associado a formagdo dos tecidos duros do dente verificando-se
sempre que o aparecimento da dentina precede a formacdo do esmalte. De facto,
ainda que o 6rgdo do esmalte e as células do epitélio interno manifestem mais
precocemente uma nitida diferenciacdo celular, a dentinogénese inicia-se sempre
antes da amelogénese. Com efeito, os ameloblastos apds adquirirem caracteristicas
de células secretoras de proteinas permanecem aparentemente inactivos até os
odontoblastos sintetizarem a primeira camada de dentina, primeiro tecido
mineralizado a surgir no 6rgao dentario.

O crescimento da dentina ocorre de uma forma centripeta (em direccdo a

polpa), enquanto que o esmalte é centrifuga (em direcgdo ao epitélio oral).

Uma vez completa a formacdo da coroa dentaria inicia-se o desenvolvimento
da raiz, constituindo a bainha epitelial de Hertwig uma estrutura fundamental neste
processo. As células do foliculo dentario ddo origem aos cementoblastos que
revestem a dentina radicular. Paralelamente comecam também a diferenciar-se os
fibroblastos do ligamento periodontal e os osteoblastos do osso alveolar.

O cemento, o ligamento periodontal e o osso alveolar, estruturas todas

derivadas do saco ou foliculo dentario sdo, no seu conjunto, responsaveis pela
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ancoragem do dente aos alvéolos dentarios, evoluindo de maneira integrada e

coordenada com a formacao da raiz do dente.
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Abstract

Mammalian teeth develop from oral ectoderm and neural crest derived
mesenchyme. Within the mandibular and maxilar archs, homeobox genes that are
expressed in different proximodistal spatial domains are induced by signals from
the oral epithelium. In mouse, prior to E10, all ectomesenchyme cells in the
mandibular arch are equally responsive to epithelial signals such as Fgf8, indicating
that there is no pre-specification of these cells into different populations and
suggesting that patterning of the hard tissues of the mandible is instructed by the
epithelium. By E10.5, ectomesenchymal cell gene expression domains are still
dependent on epithelial signals but have become fixed and ectopic expression
cannot be induced. At E11 expression becomes independent of epithelial signals
such that removal of the epithelium does not affect spatial ectomesenchymal
expression. The instructive capacity for tooth formation shifts from oral epithelium

to the underlying mesenchyme prior to the bud stage.

The first morphological sign is the primary dental lamina forming as a
thickening of oral epithelium at the site of the future tooth row. Dental placodes
form along the dental lamina and they share common morphological and molecular
features with placodes of other ectodermal organs, such as hairs and many glands.
The size and shape of the tooth crown result from epithelial morphogenesis during
the bud, cap and bell stages. The tooth-specific hard tissues, enamel and dentin,
are secreted by ameloblasts and odontoblasts respectively, which differentiate at
the junction between the epithelium and mesenchyme. After the crown is complete
root formation is initiated in most teeth and cementum, the third hard tissue of the

tooth is formed by cementoblasts differentiating from dental follicle mesenchyme.

10
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Odontogénese

Introducao

Odontogénese é a denominagao usualmente atribuida ao conjunto de
eventos relacionados com a origem e formacao dos dentes, designagdao da
responsabilidade de Kollar e Lumsden (1979) que inclui a iniciagdo, morfogénese e
diferenciagdo dos germes dentarios, incidindo apenas no desenvolvimento do
esmalte e complexo dentino pulpar. Esta denominagdo foi mais tarde alargada de
modo a abranger também o desenvolvimento do periodonto, ou seja, o conjunto do
cemento, ligamento periodontal e osso alveolar, formagdes que inicialmente ndo
eram consideradas como parte integrante do dente.

A maioria dos artigos publicados sobre o desenvolvimento e estrutura dos
orgaos dentarios assentava essencialmente na observagdo minuciosa de ldminas
histolégicas e sua descricdo detalhada feita por individualidades como Tomes, Von
Ebner, Retzius, Hertwig e outros estudiosos cujos nomes ficaram para sempre
ligados a histologia oral (Kollar e Lumsden, 1979; Ten Cate, 1995). Porém, foram
os trabalhos de investigacdo experimental, iniciados apenas ha poucas décadas
atras, no campo da genética e da embriologia molecular que chamaram a atencdo
para o papel especifico das células da crista neural nos processos de odontogénese
e para as complexas interaccbes epitélio/mesénquima, desencadeando uma
revolucdo e evolugdo notaveis neste campo.

Adams (1924), Stone (1926), Raven (1931) e Lumsden (1984) foram os
primeiros investigadores que demonstraram a importancia da crista neural no
desenvolvimento das estruturas que caracterizam o primeiro arco branquial. Os
estudos baseados em células marcadas com timidina tritiada (Slavkin Diekwisch,
1996; Thesleff et al, 1996) permitiram seguir a migracdo das células da crista
neural, estabelecendo que a formagdo da face e a determinagdo do numero, forma
e localizagcdo dos dentes, nos mamiferos, estava definitivamente ligada ao
ectomesénquima associado as células neurais.

Levantava-se, entdo, uma outra questdo: qual o papel do epitélio oral e do
ectomesénquima nos mecanismos de odontogénese e qual deles seria o
responsavel pelo desencadear do processo. Muitos foram os trabalhos que
apontavam para a funcao dominante do ectomesénquima (Osborn, 1978; Vainio et
al, 1994; Kollar, 1970; Kollar, 1972) e muito poucos 0s que sugeriram que era o
epitélio oral que exercia uma influéncia determinante e crucial como “motor de

arranque” do processo de odontogénese. Foi, no entanto mais tarde demonstrado,
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que o factor indutor responsavel pelo inicio do desenvolvimento do érgao dentario
residia, de facto, no epitélio oral, mas que rapidamente o ectomesénquima, por ele
induzido, assumia um papel dominante nos processos de morfogénese e
diferenciacdo que se seguiam.

Estéd actualmente confirmada uma interaccdo reciproca que se exerce
alternadamente, de parte a parte, tendo sido possivel identificar varios factores de
crescimento, moléculas de sinalizagdo, factores de transcricdo e componentes da
matriz extracelular como elementos responsaveis pelo didlogo entre o epitélio oral e
o ectomesénquima adjacente.

As caracteristicas intrinsecas das células derivadas da crista neural, bem
como a expressao de certos genes homedticos (genes com sequéncias homeobox)
associada a acgdo indutora de determinados factores de crescimento desempenham
uma posicao chave no desenvolvimento cranio-facial e na regulagao do inicio e
progressdo dos processos de odontogénese (Yoshikawa e Kollar, 1981). Pareceu-
nos, pois, importante proceder a uma breve exposicdo sobre células da crista
neural e sobre genes homeoticos, antes de desenvolver alguns aspectos

morfofuncionais e moleculares do processo de formagao dos 6rgdos dentarios.

Células da crista neural (breves consideracoes)

A crista neural é uma estrutura constituida por um conjunto de células com
grandes capacidades pluripotenciais, formada na regido dorsal do tubo neural
(entre o tubo neural e a ectoderme) durante a neurulacdo, exibindo um gradiente
rostrocaudal muito definido (Nonaka 2006; Garcez, 2009; Silva, 2007;
Suomalainen, 2010). Estas células, ainda que de origem epitelial, adquirem
propriedades mesenquimatosas e um acentuado comportamento migratorio,
seguindo rotas e destinos bastantes diferentes. De facto, mesmo antes do fecho do
tubo neural, muitas destas células desprendem-se do neuroepitélio de origem,
sofrem uma transicdo epitélio mesénquima e assumem um fendtipo migratdrio
como células isoladas. Assim, iniciam um extenso movimento por todo o embrido
dando origem a um grande nimero de tipos celulares diferentes (figura 1) que,
maioritariamente, vdo constituir elementos do sistema nervoso periférico. A
distribuicdo destas células é tdo ampla e a sua contribuicdo tdo significativa que ja
tém sido consideradas, no seu conjunto, como um quarto folheto embrionario.

As rotas de migracdo e destino final das células da crista neural foram ja
mapeadas pondo em evidéncia as suas diferentes potencialidades e a existéncia de

varias sub-populagbes, acompanhando a intrinseca segmentacdo da crista neural ao
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longo do eixo cefalo-caudal (Bronner-Fraser, 1986; Bronner-Fraser, 1988; Basch,
2006; Garcez 2009;). Estas células apresentam-se da maior importancia para a
formacdo das estruturas cranio-faciais e para a iniciacdo e determinacdo

topografica e morfoldgica dos 6rgdos dentarios.

Cresta neural

Células meningeas
Melanéforo

Cartilago

Ectomesénquima cefdlico

Células del
ganglio
espinal

Célula cromafin

s ﬂ/M

Ganglio simpdtico

Figura 1: Esquema representativo da diferenciacdo final de algumas células derivadas da crista neural.
Num contexto odontolégico as células da crista neural sdo fundamentais para o desenvolvimento do

complexo dentino pulpar e das estruturas periodontais. Adaptada de Ten Cate, 1991.

Gans & Northcutt (1983) consideram que a crista neural teria sido o grande
passo evolutivo que permitiu aos craniatas a formagdao e desenvolvimento da
cabeca. Neste ambito o grupo de Nicole LeDouarin, na década de 1990, realizou
uma série de elegantes trabalhos experimentais concluindo que toda a crista neural
cefdlica, até ao nivel do rombdmero 2, é a responsavel pela formacdo da maior
parte dos ossos e cartilagens da cabeca, e pelo desenvolvimento dos processos
maxilo-mandibulares (Crossley et al., 1996; Mallat, 2008).

13
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A histéria evolutiva da crista neural e a natureza dos primeiros craniatas
estdo intimamente ligadas a evolucdo do encéfalo, do cranio, dos receptores neuro
sensoriais e da musculatura da faringe. Carl Gand e Glen Northcutt (1983)
propuseram uma teoria que indicava que o ancestral dos vertebrados teria sido um
animal semelhante ao anfioxo (Garcez, 2009). Como o anfioxo, este animal seria
um filtrador, desprovido de musculatura faringea, involucro rigido para o encéfalo,
bem como outras estruturas tipicas da cabeca de vertebrados. As principais
inovagdes que viabilizaram a transicdo e evolugdo da extremidade cefdlica foram
particularmente o desenvolvimento de elementos cartilaginosos e dsseos (que
permitiram a proteccdo do SNC), o aparecimento de uma formagao mandibular, a
organizagao de estruturas sensoriais e plexos nervosos associados e o progresso da
musculatura faringea. Estas novas caracteristicas permitiram aos animais passar de
um estado filtrador para predador.

Gans & Northcutt (1983) propdem, assim, que o aparecimento da crista
neural num vertebrado ancestral, foi um ponto-chave que contribuiu tanto para o
desenvolvimento de estruturas que formam a cabega, quanto para o
aprimoramento de um sistema sensorial.

Os primeiros vertebrados exibindo uma “nova cabeca” foram, provavelmente
organismos, muito parecidos aos modernos peixes sem mandibula, como a
lampreia. Apesar das lampreias ndao terem mandibula, apresentam contudo um
labio superior e inferior com morfologias distintas, expressando ja marcadores
moleculares tipicos de estruturas derivadas da crista neural.

A mandibula surge, pois, como uma inovacdo da maior importancia
resultante de alteragOes topograficas decorrentes da migragdao de células da crista
neural e de interacgbes epitélio-mesenquima, permissivas a formagao de estruturas
mandibulares. Este facto permitiu o desenvolvimento de excepcionais condicdes e

capacidades de sobrevivéncia aos animais (Chai & Maxson, 2006; Mallatt, 2008).

%k %k Xk

7

O inicio do processo de migracdo das células da crista neural ainda nédo é
totalmente conhecido, porém, sabe-se que a partir da sua posicdo e especificacdo
na crista neural passa a ser activado um conjunto de factores de transcrigao,
preparando-as para um determinado trajecto migratorio e destino final. Com efeito,
o padrao de migracao e diferenciacdo das células da crista neural ndo depende

somente duma possivel pré-programacdo intrinseca (resultante da sua localizagao
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topografica de origem) mas vai sendo determinado por factores moleculares
“residentes” nos diferentes tecidos por onde vao passando.

Como estas células estao fortemente aderentes as demais células do
neuroepitélio, a perda da expressao das N-caderinas € o primeiro passo para o
inicio da sua migragao (Akitaya & Bronner-Fraser, 1992). Em seguida, a presenca
de certos elementos da matriz extracelular apresenta-se fundamental para
determinar algumas rotas de migracao destas células. Posteriormente, combinagdes
de moléculas da matriz extracelular aliadas a factores quimiotaticos solUveis guiam
de maneira especifica as células da crista neural no seu processo de diferenciacdo,
direccionando-as para os seus mais diversos destinos (Léfberg et al., 1985). Uma
vez no seu destino final, as células da crista neural recebem sinalizaces e
mensagens para que assumam um fenétipo final e definitivo.

Em sintese, pode afirmar-se que certas especificidades da matriz extra
celular, juntamente com as caracteristicas intrinsecas das células, bem como a
existéncia de gradientes de factores de crescimento, com importantes funcGes
indutoras (presentes em regides especificas do embrido), sdo os principais
responsaveis pela diferenciacdo das células da crista neural. Entre os componentes
mais importantes (que participam nas interaccoes epitélio-mesénquima) capazes de
estimular a sobrevivéncia, proliferacdo, migracdo e diferenciacdo destas células
estdo elementos pertencentes as seguintes familias de factores de crescimento e
diferenciacdo: factores de crescimento fibroblasticos (FGFs), proteinas
morfogénicas dsseas (BMPs), proteinas hedgehog (Shh) e proteinas Wnt (Kalcheim,
1989; Murphy et al., 1994; Kubota et al., 2000; Holland et al, 2007).

Estes compostos formam no seu conjunto importantes moléculas

sinalizadoras.

As células da crista neural da regido cefdlica (figura 2) tém uma participagao
decisiva e prioritaria na formacdo da face e dos arcos branquiais. De facto, as
células que migram do prospectivo diencéfalo até ao rombdmero 8 constituem a

regidao com maiores potencialidades.
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Diencéfalo

Mesencéfalo
anterior
v

Mesencéfalo
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® IBREBD 2

Figura 2: Representagdo das vias de migracdo das células da crista neural da regido cefalica e
truncal e sua contribuicdo para o desenvolvimento da face e arcos branquiais. De notar a particular
importancia do mesencefalo e do rombémero 1 e 2 na formagdo da face e do primeiro arco. As
diferentes cores estdo relacionadas com o ponto de origem das células, as setas representam as rotas
migratorias e as esferas coloridas os territorios colonizados pelas células e seu destino final. A
segmentagdo do romboencefalo esta representada pelos rombdmeros rl a r8 e os arcos branquiais por

BA1 a BA4. Adaptado de Garcez 2009.

De assinalar, porém, que a ectoderme exerce um importante papel na
regulacdo e destino das células da crista neural, durante a morfogénese
craniofacial. O exemplo mais classico e emblematico da interaccdo entre células
mesodérmicas e células ectodérmicas é o processo de formacgdo dos dentes em
mamiferos. Com efeito, a ectoderme oral vai activar e regular uma série de factores
de transcricdo (especificos da crista neural) nas células do ectomesénquima, em
determinados estagios da sua diferenciacdo. Por exemplo, o FGF8 libertado pela
ectoderme dos arcos branquiais € capaz de regular a expressao de dois genes
homeobox-LIM, LHX6 e LHX7 (que serdao desenvolvidos em paragrafos posteriores),
que codificam factores de transcricdo que por sua vez vao determinar os limites da
regido oral, durante o desenvolvimento da mandibula. A ectoderme do primeiro
arco branquial, através da expressao de FGF8 e também de BMP4, (entre outros

factores) contribui de forma determinante para regular e estabelecer um padrao
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proximo-distal da mandibula e determinar um modelo odontolégico especifico de
cada espécie (Helms et al., 2005). Assim, pode afirmar-se que as células da crista
neural vao formar érgaos dentarios somente quando associadas com o epitélio oral.
Com efeito, durante o desenvolvimento normal as células da crista neural que
entram no primeiro arco sao odontologicamente inespecificas, necessitando da
presenca do epitélio oral para desenvolverem um potencial odontogénico. Na
verdade, o epitélio oral constitui um importante agente “instrutor” sobre o
ectomesénquima subjacente regulando (estimulando ou inibindo) a expressao de
genes especificos (maioritariamente genes homeodticos) envolvidos no
desenvolvimento inicial de células da linha odontoblastica.

Os odontoblastos derivados deste ectomesénquima, com origem nas cristas
neurais, vao mais tarde formar dentina. A dentina constitui um tecido muito
sensivel a alteracbes mecanicas, térmicas e osmoéticas. Quaisquer alteragées no
fluxo de fluidos presentes no interior dos tubulos dentindrios sdao capazes de
estimular as células odontoblasticas. Este aspecto demonstra bem que estas células
“carregam” ainda muitas das caracteristicas do seu neuroepitélio de origem,
(Magloire, et al., 2004). Dentro desta filosofia, foi proposto, que os odontoblastos
seriam originalmente receptores sensoriais, respondendo a alteragées quimicas e
térmicas do ambiente, especificidades que ainda hoje se mantém. Embora os seus
prolongamentos ou processos estejam protegidos por uma matriz extracelular
mineralizada de natureza conjuntiva (por eles proprios sintetizada), estudos
recentes demonstraram que os odontoblastos de mamiferos, para além de
caracteristicas mesenquimatosas, expressam uma série de receptores neuronais.
Estdo incluidos neste contexto o receptor de capsaicina, os canais de soédio e
receptores sensiveis a tetradotoxina. Em cultura de células, os odontoblastos,
mostraram-se também capazes de gerar potenciais de acgdo. Estas células sdo, por
isso mesmo, responsaveis pela recepcdo e transmissdo de estimulos relacionados
com os processos de dor (Allard et al., 2006).

Todas estas evidéncias reforcam o que a este respeito Slavkin et al (1996)
afirmaram, sublinhando a origem neural do 6rgdo dentario “Teeth per se are
essentially neurological structure that are suggested to have originated as

exoskeletal chemosensory organ in early agnathan chordates.”

%k Xk Xk

Uma ultima nota para descrever sumariamente algumas das alteracoes

morfoldgicas e funcionais observadas nos érgdos dentarios, durante o processo de
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evolugao filogenética, visando um melhor entendimento dos mecanismos que
controlam a formagdo dos dentes.

A complexidade e a dindmica da formacdo do dente podem ser mais
facilmente exemplificadas e compreendidas observando as mudangas ocorridas nas
denticdes, durante o decurso da evolucdo dos vertebrados. Na denticao dos
vertebrados inferiores, apesar de ja apresentarem formagdes maxilo-mandibulares,
ndo se verifica oclusdo entre as mandibulas opostas. A sua fungdo estda, assim,
limitada a preensdo e perfuracao da comida. O estabelecimento da oclusdo dentaria
veio permitir um melhor processamento da comida e um consequente aumento na
eficiéncia da entrada de nutrientes no sistema digestivo. O desenvolvimento da
mastigacao foi um passo chave que permitiu aos mamiferos suportar maiores niveis
de actividade, conferindo-lhes importantes capacidades. O dente constitui o factor
mais significativo no controlo da oclusdo, uma vez que o ajuste entre maxila e
mandibula, durante a mastigacdo, é regulado principalmente pelos contactos
oclusais entre as cuspides, depressdes e fissuras de dentes opostos (Silva e Alves,
2008).

A transformacdo verificada na forma dos molares constitui, também, um
outro exemplo que demonstra bem a mudanga da capacidade do dente de perfurar
e cortar para a de esmagar e moer.

As alteracOes adaptativas observadas nas diferentes denticdes, ao longo da
escala filogenética, permitiram um melhor processamento da comida e maior
eficiéncia na absorcdo de nutrientes pelo organismo, possibilitando aos mamiferos

competir pela energia necessaria a sua sobrevivéncia (Silva e Alves, 2008).

Em sintese, o conhecimento dos processos moleculares e mecanismos
evolutivos relacionados com o desenvolvimento das estruturas cranio-faciais,
incluindo as formacgGes maxilares e os 6rgdos dentarios, em vertebrados constitui
uma peca fundamental para a compreensao do desenvolvimento da cabeca. Estas
nogdes sdo também indispensaveis para alicercar estudos de medicina
regenerativa, como as regeneragdes dsseas, vasculares, nervosas e dentarias.

As células da crista neural, consideradas como a grande aquisicdo dos
vertebrados durante o processo evolutivo, assumem cada vez mais um papel

primordial no futuro da medicina e da medicina dentaria.
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Genes homeséticos (alguns aspectos)

Durante o desenvolvimento embrionario, os genes de segmentagao formam
parte de um importante sistema que subdivide o embrido em dominios, cada vez
menores, ao longo do eixo cefalo-caudal (o embrido dos cordados e vertebrados
desenvolve-se segundo trés eixos fundamentais: cefalo-caudal, dorso-lateral e
latero-lateral).

Em paralelo e ligado ao processo de segmentacao, um conjunto adicional de
genes, os genes homedticos servem para definir e preservar as diferengas
estruturais e de comportamento entre um segmento e o seu adjacente,
estabelecendo ainda as caracteristicas antero-posteriores dos segmentos (Holland
et al, 2007). Deste modo, contribuem para a formacdo de padrdes segmentares,
fornecendo a cada segmento e as estruturas que o constituem caracteristicas
individuais.

Genes homeoticos — “homeobox genes” sdo genes que codificam factores de
transcricdo, altamente conservados, que controlam a identidade posicional das
células (padronizagdao corporal), regulando aspectos essenciais dos processos de
embriogénese, morfogénese e diferenciagdo celular de uma grande série de
organismos, dos mais simples aos mais complexos (Wang, 2004; Holland et al,
2007; Suomalainen, 2010). Estes genes identificados pela primeira vez na mosca
da fruta Drosophila melanogaster possuem uma sequéncia de 180 nucleotidos (que
codifica uma sequencia de 60 aminoacidos) denominada homeobox, assim
designada porque as mutacbes destes genes resultam na conversdo duma area
corporal ou regido anatédmica numa outra diferente (fendmeno conhecido como
homeose ou transformagdo homedtica). Baseado neste motivo, dois dos genes mais
estudados na Drosophila foram denominados por Antp (antenapedia) e ubx
(ultrabithorax). Com efeito, a mutacdo dos genes Antp na drosophila leva a
formacdo de patas na regido das antenas, indicando que as proteinas por eles
codificadas controlam decisbes criticas nos mecanismos de desenvolvimento
morfogenético (Slavkin Diekwisch, 1996).

As proteinas codificadas pelos genes homeobox, denominadas
homeoproteinas (ou proteinas de homeodominio) regulam genes que codificam
moléculas de adesdo, factores de crescimento e proteinas da matriz extracelular,
tudo elementos fundamentais para o inicio e manutencdo dos processos de
desenvolvimento embrionario (Nonaka, 2006; Garcez, 2009).

A sequéncia homeobox proteica de 60 aminoacidos, atras referida, constitui o

local de ligagdo ao DNA de genes downstream, justificando assim a sua actividade
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como factores de transcricdo. Estas proteinas de regulacdo génica ligam ou
desligam conjuntos especificos de genes devido a sua capacidade de reconhecer
uma determinada sequéncia de DNA. A interface proteina/DNA assegura uma
interaccdo altamente especifica e muito forte, podendo facilmente activar ou
reprimir a transcricao de outros genes.

Estas sequéncias, altamente conservadas ao longo da escala filogenética,
assumem um papel critico no desenvolvimento e estabelecimento de regides
corporais distintas e formagdes especificas nos vertebrados, inclusive no homem.

A Drosophila (figura 3) possui oito genes homeodticos (HOM-C) que
especificam as estruturas que se desenvolvem a partir de cada um dos seus
segmentos corporais. Nos vertebrados os genes homadlogos ao complexo homedético
da drosophila (HOM-C) estdo dispostos de uma maneira agrupada (formando até ao
presente quatro grupos distintos) e sao designados por cluster HOX. No homem
(figura 3) estes genes estdao representados por 39 membros dispostos em quatro
grupos (A, B, C e D), localizados nos cromossomos 7, 17, 12 e 2, respectivamente
e contém 9 a 11 genes em cada um desses grupos.

Os genes HOX sdao um subgrupo dos genes homeobox. A expressao dos
genes HOX é iniciada na gastrulacdo e segue um padrdo de colinearidade temporal
e espacial (Hunt et al, 1991; Shah et al 1996; Suzuki et al, 2006). Com efeito, a
expressdao dos genes HOX é colinear com o padrdao de expressdao temporal e
espacial da Drosophila, seguindo a mesma ordem ao longo do eixo cefalo-caudal.
Este aspecto pressupde a existéncia de um mecanismo de regulagdo comum
responsavel pelo desenvolvimento de regides especificas (tanto na mosca como nos
mamiferos). Por outro lado a expressdo destes genes selectores reflecte a sua
ordem de organizacdo no genoma. Assim, os genes HOX das regides 3’ sdo
transcritos mais precocemente do que os da regido 5’, que sdo expressos mais
tardiamente e controlam, por sua vez, areas localizadas numa posicdo mais
posterior, quando consideradas ao longo do eixo cranio caudal do embrido (Garcez,
2009).
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Figura 3: Representacdo esquematica da localizagdo e correspondéncia dos genes HOM-c e
HOX respectivamente no genoma da drosophila, no homem e no rato. Adaptada de Grays’'s Anatomy

2005.
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A segmentacao embrionaria da cabeca e pescoco é mais notéria do que em
qualquer outro local do embrido exercendo os genes homedticos um papel
fundamental na morfogénese e desenvolvimento dos arcos branquiais (Ten Cate et
al, 2003; Garrant, 2003). Diferentes combinacdes da expressao destes genes
ajudam a seleccionar o destino final de muitos grupos de células e, deste modo, o
aparecimento de formacoOes especificas e estrategicamente posicionadas no tempo
€ Nno espaco.

Pode considerar-se, pois, que a funcdo bdasica dos genes homedticos em
todos os animais consiste em determinar e estabelecer a individualidade dos
diferentes segmentos formados ao longo dos eixos corporais e ao longo do

desenvolvimento. A conservacdao da estrutura e funcao destes genes na escala
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filogenética reflecte bem a sua importancia na especificagdo e manutencdao da
identidade regional de certas areas e estruturas, respeitando um padrdo de planos
e eixos de desenvolvimento (Antero-posterior, dorso-ventral e latero-lateral)
definidos e conservados através dos processos de evolugdo. Os genes homedticos
sdao por este motivo frequentemente designados por “master control genes”.

A semelhanca de outras partes do corpo, a expressdo combinada de
membros de grupos de genes reguladores homeoéticos desempenha um importante
papel na especificacdo posicional de estruturas constituintes do sistema esquelético
(cédigo Hox) dos vertebrados (Suomalainen, 2010). Porém (figura 4) para além de
um cédigo Hox existe também um conjunto de genes homedticos dispersos, que
ndo se encontram agrupados nos classicos “clusters” dos genes HOM-C e HOX, mas
que continuam a ser necessarios e indispensaveis a diferenciacdo e evolugdao de
tipos especificos de populagdes celulares constituintes das estruturas oro-faciais
(Berkovitz, 2004). Estes genes formam no seu todo um cédigo odontogénico (the
odontogenic homeobox code) nos maxilares em desenvolvimento. A expressao
combinada de membros deste grupo de genes reguladores homeodticos (ndo Hox)
desempenha um papel fundamental na especificagdo posicional (correcta

localizacao, identidade, tamanho e forma) dos dentes, nas respectivas arcadas.

Hox-
B1

Msx

Figura 4: Esquema representativo do padrdo anatdmico de expressdo de alguns genes
reguladores homedticos (ndo Hox) como os genes Msx, DIx e Barx e sua importancia na formagdo das
estruturas constituintes do primeiro arco. De notar ainda a transcricdo de alguns genes Hox (Hox-A2,
Hox-A3, Hox-B1, Hox-B2, Hox-B3 e Hox-B4) associados aos restantes arcos branquiais. Adaptado de

Ten Cate 2003.
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Este codigo, utilizado para padronizagdo da regido craniofacial dos
vertebrados (figura 4) engloba grupos de genes que definem, pela sobreposicao
dos seus dominios de expressdo, as regibes onde irdo desenvolver-se os dentes
incisivos, molares e caninos (Sharpe, 2003; Wang, 2004).

Mais de 300 genes estdo envolvidos no desenvolvimento dos dentes em
mamiferos (THESLEFF, 2000; Wang, 2004), sendo a sua maioria genes pertence a
familia de genes homeodticos. A inactivacdao destes genes codificadores pode alterar
o desenvolvimento dentario.

O primeiro gene considerado como essencial no processo de formacao
dentéaria foi o MSX1. Vastardis (1996) verificou que uma mutacdo deste gene
estava associada com a agenesia de segundos pré molares e terceiros molares. A
expressao do gene MSX1 é detectada no ectomesénquima logo na fase de botao ou
gomo e mutagdes deste gene provocam uma interrupgdao no desenvolvimento
dentario nesta fase. Vieira et al (2004) demonstraram ainda que alteragdes neste
gene podem levar a hipodontia e Seifi et al (2007) encontraram mutagoes no MSX1
relacionadas com agenesias de segundos pré molares inferiores e de incisivos
laterais superiores.

Outro gene associado com a agenesia dentaria em humanos é o PAX9.
Mutacdes neste gene estdo relacionadas com oligodontia e agenesia de molares.

PAX9, MSX1 e BMP4 participam numa mesma via de sinalizagdo com um

papel crucial na progressao do estadio de botdo para o de capuz.

Como nota final, € importante recordar mais uma vez o papel de certos
factores de crescimento (sintetizados pela ectoderme e endoderme oral) como dos
mais relevantes elementos de regulagdo responsaveis pela activacao destes genes

homedticos.
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Parte B - Aspectos morfofuncionais e moleculares da odontogénese

Fase de iniciagcao

A primeira fase do desenvolvimento odontogénico (iniciagdo) envolve um
conjunto de mecanismos que determinam a area onde irdo posicionar-se os dentes
no seu conjunto (regido oral) e mais tarde a posicao e diferente morfologia de cada
um dos componentes das familias de incisivos, caninos pré molares e molares.
Muitos destes processos tém lugar muito antes das primeiras evidéncias
histoldgicas que caracterizam as etapas iniciais da odontogénese e que também sao
comuns a varios 6rgdos de origem ectodérmica.

Na verdade, os 6rgdos de origem ectodérmica (figura 5) compartilham muitas
semelhangas (de caracter histolégico e bioquimico) durante as fases mais precoces
do seu desenvolvimento (Jarvinen, 2008). Com efeito, as etapas iniciais do
desenvolvimento do dente sdo, sob o ponto de vista morfolégico e molecular,
bastante similares as de outros drgdos ectodérmicos, como foliculos pilosos e varios
tipos de glandulas exdcrinas. Todos eles assentam num complexo conjunto de
interaccbes sequenciais (no tempo e no espago) e reciprocas entre tecidos epiteliais
e tecidos mesenquimatosos (Suomalainen, 2010).

|II

O primeiro sinal “visivel” é quase sempre um espessamento epitelial
localizado (figura 5) designado por “placdide ectodérmico”, geralmente associado e
responsavel pelo aparecimento e manutencdo de uma condensacdo de células
mesenquimatosas adjacentes. No seu processo normal de desenvolvimento, os
placdides ectodermicos progridem para dentro do mesénquima (invaginam), dando
origem a estruturas ectodérmicas, normalmente designadas por gomos que
crescem, sofrem pregueamentos, ou ramificacdes evoluindo, mais tardiamente,
para uma forma final mais complexa, caracteristica do 6rgao em questdo (Jarvinen,

2008).
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(A)

(8)

(9]

Figura 5 - Representacdo esquematica do desenvolvimento de alguns érgdos de origem

ectodérmica. (A) Dente; (B) Foliculo piloso; (C) Glandula mamaria. Todos estes 6rgdos apresentam uma

grande semelhanga morfolégica nos primeiros estadios do seu desenvolvimento. Todos tém inicio num

espessamento ectodérmico (representado a verde) que sofre posteriormente uma invaginagdo no

mesénquima subjacente (representado a azul), evoluindo para uma estrutura final, (especifica de cada

um dos dérgdos), através de complexas interacgdes epitélio/mesénquima. Adaptada de Jarvinen, 2008.
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Verificam-se também semelhancas notaveis nos processos de regulacao
(moleculares e genéticos) de sistemas muito diferentes. Assim, facilmente se
compreende que o conhecimento dos mecanismos subjacentes a um dado sistema
possa muitas vezes explicar e funcionar como modelo para outros sistemas. Do
igual modo, durante a embriogénese, sdo também muitos os sinais e vias de
sinalizagdo comuns e altamente conservados ao longo da escala filogenética,
relacionando os processos evolutivos de 6rgdos muito diferentes, ou até mesmo
entre organismos invertebrados e organismos vertebrados. Neste ambito podem
integrar-se também diversas familias de proteinas, como FGFs, TGF - B, Shh, Wnt,
TNFs, entre os principais factores de regulacdo e mecanismos de sinalizagao celular
comuns a diversos sistemas. Quando uma molécula sinalizadora se liga ao seu
receptor especifico, activa uma cascata de reacgoes intra-celulares que vao regular
importantes fungdes relacionadas maioritariamente com processos de proliferagao
ou de diferenciacao celular.

Devido ao seu papel crucial no controlo do crescimento e da diferenciacao
normal das células, as moléculas sinalizadoras tém adquirido uma grande
relevancia em estudos de investigacao ligados aos mecanismos de carcinogénese.

Uma vez que os germens dentarios do rato sdao de facil acesso, tém um
crescimento continuo e podem ser experimentalmente manipulados in vitro, tém
sido muito utilizados como modelos para uma analise dos mecanismos moleculares
relacionados com processos de inducdo e organogénese.

Nos ultimos quinze anos, o rapido progresso verificado em areas como a
biologia molecular, a genética, e a crescente utilizagdo de animais transgénicos, em
associacdo com os estudos de embriologia classica, levaram a significativos avangos
na compreensdao dos mecanismos de regulagdo genética da odontogénese, com
enormes repercussées também noutros o6rgdos e sistemas (Jarvinen, 2008;

Suomalainen, 2010).

Determinacao do eixo oral-aboral

Tendo por base algumas consideragbes ja descritas na alinea "genes
homedticos” pareceu-nos importante desenvolver e objectivar alguns pormenores
mais directamente relacionados com o desenvolvimento dos processos de
odontogénese.

Os genes LHX sdo, como ja foi referido, genes homeoticos determinantes para
o desenvolvimento correcto de muitas estruturas como seja a organizagdao dos

brotos dos membros (figura 6) fazendo parte de um centro sinalizador localizado na

26




Odontogenese

extremidade do broto de cada membro em formagdo. A informagdao morfoldgica
contida neste centro resultante da interacgao da crista ectodérmica apical (CEA) e
da mesoderme subjacente estabelece, logo muito precocemente, uma sequéncia
temporal e espacial da diferenciacao proximo-distal do futuro membro. Os sinais
provenientes deste centro accionam e orientam a formacdo e crescimento do
respectivo membro controlando desde muito cedo a posicao correcta, o destino e a

diferenciacdo final das estruturas que o vao constituir (Grigoriou, 1998).

Figura 6: Esquema representativo da interaccdo celular e molecular que conduz ao
desenvolvimento de um membro (a esquerda) seguindo um eixo dorso-ventral e de uma mandibula
seguindo um eixo oral-aboral (a direita). No broto dos membros dos vertebrados a expressdo de Wnt7,
pela ectoderme dorsal, induz a transcricdo de Lmxl na mesoderme adjacente (area sombreada)
representando um factor importante para estabelecer a diferenciacéo e correcta posicdo das estruturas
constituintes e caracteristicas da face dorsal do futuro membro. De igual modo o fgf8 sintetizado pelo
epitélio que recobre o processo mandibular (md) vai induzir a expressdo dos genes Lhx6 e Lhx7 nas
células do ectomesénquima subjacente e deste modo determinar o estabelecimento de uma nitida
polaridade na mandibula dando origem a regido oral (sombreado) e a regido aboral. Adaptada de

Grigoriou, 1998.

A esta familia de genes pertencem dois membros LHX6 e LHX7, que de um
modo semelhante ao que foi descrito no paragrafo anterior (para o
desenvolvimento dos membros) sdo necessarios para a diferenciagdo e correcta
posicdo (seguindo o eixo proximo-distal) das estruturas orofaciais desenvolvidas no
primeiro arco. Porém, a expressdo destes genes sé se manifesta, se induzida por
certos factores de crescimento provenientes da ectoderme e endoderme que
recobrem o primeiro arco. Neste ambito o FGF8 serd provavelmente um dos
factores de crescimento mais importantes na activacdo destes genes e na

determinacgao precoce da “polaridade” do primeiro arco (Cobourne e Sharpe, 2003).

27




Odontogenese

Embora, os érgdos dentarios sejam estruturas caracteristicas apenas do
primeiro arco, estdo localizados especificamente na sua metade anterior, regiao
oral. Com efeito, durante as fases precoces de desenvolvimento da mandibula e da
maxila comeca a estabelecer-se uma nitida “polaridade”, dando origem a uma
regido oral (onde serao formados e desenvolvidos os dentes) e uma regido aboral
(com predominancia de elementos constituintes do sistema esquelético).
Recentemente tém vindo a ser elucidados alguns mecanismos moleculares
responsaveis pela distribuicdo das estruturas caracteristicas destas regides. O
factor de crescimento FGF8 (produzido pelo epitélio oral) associado a expressdo dos
genes LHX6 e LHX7 (por ele induzidos no ectomesénquima adjacente) parecem
estar na base da especificagdo da regiao oral no primeiro arco, definindo um eixo
oral-aboral (O —» A) nos processos mandibular e maxilar (Figuras 6 e 7), antes

mesmo do aparecimento dos primdrdios dos 6rgaos dentarios.

Oral Fgh8
B Gsc
Et

Aboral W Lhx7

Figura 7: Representacdo esquematica da determinacdo da polaridade (oral-aboral) no processo
mandibular no estadio E10 do embrido de ratinho. A presenca de fgf-8 (representado em azul) na
ectoderme rostral induz no ectomesénquima subjacente a activacdo dos genes /hx-7 (representado a
verde), definindo a regido oral. Esta circunstancia limita a expressao do gene Gsc (representado a

violeta) a regido aboral. Adaptada de Cobourne e Sharpe, 2003.

De facto, no periodo embrionario precoce de desenvolvimento dos mamiferos
os dominios de expressdo dos genes LHX6 e LHX7 estdo estritamente associados
com as areas de actividade do FGF8 (Ten Cate et al, 2003). Estes genes sd&o
fundamentais para o desenvolvimento da arcada dentaria dos mamiferos,
conferindo potencial odontogénico ao ectomesénquima oral.

Outro importante gene homeodtico com expressdo no ectomesénquima do
primeiro arco (figura 7) é o gene goosecoid (Gsc), dependente da expressdao de
endotelina-1 (Et-1) pela ectoderme. Contudo, em contraste com o /hx6 e lhx7, o
seu territério de expressdo esta limitado a regido aboral. Esta restricdo topografica

na expressdo de GSC parece ser também uma consequéncia (ainda que indirecta)
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da actividade do FGF8, uma vez que a presenca de LHX6 e LHX7 vai “contrariar” e
restringir a drea de GSC a regido aboral (Cobourne e Sharpe, 2003).

Interaccao sequencial, reciproca e temporaria entre epitélio e mesénquima

A regulacdo da expressdo génica do ectomesénquima para além de sequencial
e reciproca € também time dependent, ou seja a capacidade de resposta do
ectomesénquima aos sinais epiteliais € temporaria (Jernvall et al, 2000; Nonaka,
2006). Foi ja demonstrado, em embrides de ratinho, que em apenas vinte e quatro
horas é possivel verificar uma mudanga radical na capacidade de resposta
(competéncia) do ectomesénquima, em relagdo as mensagens indutoras
provenientes do epitélio suprajacente. Tal como a figura 8 esquematiza, entre o
periodo embrionario correspondente ao estadio E9,5 e E10,25, a resposta do
ectomesénquima aos sinais instrutores epiteliais era completa. Assim, todas as
células mesénquimatosas (com origem na crista neural) parecem competentes para
responder e expressar diferentes genes (Msx1, Barx1l, DIx2 e DIx5) seguindo os
sinais recebidos pelo epitélio. Este facto parece sugerir a ndo existéncia de uma
pré-programacao das células da crista neural que colonizam estas regides. Ja no
periodo correspondente a E10,5 observa-se uma dramatica alteragdo que se traduz
numa franca restricdo das dreas competentes, ou seja, apenas um pequeno grupo
de células mantiveram a capacidade de resposta. Com efeito, embora a expressao
génica do ectomesénquima esteja ainda dependente do epitélio, houve uma fixagao
e limitacdo deste mecanismo a um determinado territério (Ferguson et al, 2000;
Wang, 2004; Suomalainen, 2010).
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Figura 8: Representagdo esquematica da resposta do ectomesénquima mandibular as
“mensagens” indutoras provenientes do epitélio suprajacente entre o estadio E9,5 e E11,5 do
desenvolvimento embrionario do ratinho. As areas representadas em azul claro indicam as regides do
ectomesénquima com competéncia para expressar genes homedticos. As areas representadas em azul
escuro indicam a localizagdo dos sinais provenientes do epitélio. As setas indicam a direccdo do sinal
entre epitélio e mesénquima. Na fase E9,5 a expressdo génica das células mesenquimatosas esta
dependente dos sinais provenientes do epitélio, sendo todas igualmente competentes. No estadio E10,5
os dominios de expressdo no ectomesénquima tornam-se muito mais restritos e em E11,5 a expressao

génica destas células ja ndo depende dos sinais epiteliais. Adaptada de Cobourne e Sharpe, 2003.

A partir de E11 a capacidade de expressdao génica do ectomesénquima ja ndo
esta mais dependente do epitélio, verificando-se mesmo uma inversdo do potencial
indutor sobre o epitélio ectodérmico. Nesta etapa, a remocédo do epitélio ja ndo vai
afectar a expressdo génica do ectomesénquima.

Esta regulacdo temporo-espacial sequencial e reciproca, vai controlando o
desenrolar de um programa odontolégico seguindo um codigo odontogénico

especifico (Cobourne e Sharpe, 2003).
Codigo odontogénico

Depois de demarcada a regido da futura arcada dentaria (no seu todo) serdo
definidas as sub regides correspondentes as areas de desenvolvimento dos

diferentes tipos de dentes (incisivos, caninos, pré molares e molares). Este

processo resulta da interacgdo entre as moléculas de sinalizagdo (muitas vezes com
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sinais antagonicos) como o FGF8 e a BMP2 e a BMP4 e a consequente expressao e
arranjo estratégico de certos factores de transcricdo (maioritariamente ligados aos
genes PAX9 e MSX1). Sd3o mecanismos deste tipo que constituem o cddigo
odontogénico responsavel pelo aparecimento e evolugdo de germens dentarios no
local correcto e com a forma correcta (Lumsden, 1979; Hunt et al, 1991; Cobourne,
1999; Thesleff, 2006; Jarvinen, 2008; Thesleff et al, 2009).

O codigo odontogénico (the odontogenic homeobox code), ja referido em
alinea anterior, determina que a expressdao combinada de certos genes homedticos
esteja altamente confinada a areas restritas da maxila e da mandibula e que este
facto seja responsavel pelo aparecimento de diferentes tipos de dentes. AlteracGes
experimentais na expressao destes genes resultam quase sempre em profundas
perturbacbes na distribuicdo/ posicionamento dos elementos caracteristicos da
denticdo (McCollum e Sharpe, 2001).

Este cdédigo utilizado fundamental na especificacdo posicional de cada pecga
dentaria inclui (figura 9) membros dos grupos de genes Muscle segment (Msx),
Distal-less (DIx), Goosecoid (Gsc) e Paired (Pax). Estes grupos de genes definem,
pela sobreposicdo dos seus dominios de expressdo, as regidoes onde irdo
desenvolver-se os dentes incisivos, molares e caninos (SHARPE et al, 2003). Nestas
condicdes, o grupo de genes homeobox expresso na regiao supostamente
reservada aos incisivos vai ditar o desenvolvimento deste tipo de dentes nesta
area, enquanto que os que sdo expressos na zona destinada aos molares vai
determinar especificamente a formagdao de dentes com estas caracteristicas
(McCollum e Sharpe, 2001; Thesleff, 2006; Jarvinen, 2008; Thesleff et al, 2009).
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Figura 9: A - Representagdo esquematica do cddigo genético odontogénico de genes
homeobox no ectomesénquima da mandibula em desenvolvimento, verificando-se a sobreposicdo
(laranja) entre os dominios do Msx-1 (vermelho) e Msx-2 (amarelo); B - modelo representativo da
denticdo humana notando-se o desenvolvimento dos incisivos nas areas formadas por células que
expressam Msx-1, Msx-2 e Alx-2, caninos e pré molares derivados de células que expressam Msx-1 e

Msx-2 e molares de células que expressam Barx-1. Adaptada de McCollum e Sharpe, 2001.

Assim, segundo este cédigo odontogénico existem importantes diferencas no
arranjo dos genes homeobox entre a zona dos incisivos e dos molares. Por
exemplo, o ectomesenquima na regido dos incisivos & estimulado no sentido de
expressar os genes MSX1, mas ndo BARX1, enquanto que o ectomesénquima na
regiao dos molares expressa o BARX1, mas nao o MSX1 (McCollum e Sharpe, 2001;
Thesleff, 2006; Jarvinen, 2008; Thesleff et al, 2009).

Em sintese, a diferente identidade assumida por cada uma das pecas
dentarias ndo é determinada pela transcricdo de (apenas) um gene especifico mas

é o resultado da sobreposicdo e actividade combinada (presenca ou auséncia) de
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varios genes diferentes. Do mesmo modo o estabelecimento de dominios
especificos dos genes homeobox no mesénquima é também o reflexo da desigual
distribuicdo (temporal e espacial) de sinais ectodérmicos que induzem e mantém
diferentes padrdes de expressdo genica (Suomalainen, 2010).

Uma dudltima nota para sublinhar que a expressao de diferentes genes
homedticos associada a certas vias de sinalizacao (constituindo sistemas basicos e
comuns ao desenvolvimento de muitos 6rgaos), manifestam-se ndao sé nas fases
iniciais de desenvolvimento dos gérmens dentdrios mas também durante os
processos de morfogénese e histodiferenciacdo, ou seja, em estadios muito mais
avancados. Tomemos como exemplo o caso da BMP4, molécula activamente
envolvida na etapa precoce de iniciagdo e determinagdo das caracteristicas dos
germens dentarios. Esta molécula apresenta-se, contudo, também de fundamental
importancia tanto na formagao do né do esmalte (tanto primario como secundario),
como na fase final da diferenciacdo dos ameloblastos. Isto €, desde a etapa inicial
da morfogénese do dente até ao processo terminal da histo e citodiferenciagdo. De
facto, a evolucdao da odontdgenese para além da fase de gomo ou broto é muitas
vezes mediada pela repeticio dos mesmos mecanismos de interaccdo epitélio
mesénquima observados precocemente, constituindo agora, centros de sinalizagao

mais localizados e especializados (McCollum e Sharpe, 2001).
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Banda epitelial primaria/lamina dentaria

A primeira evidéncia histolégica que marca o inicio da odontogénese esta
representada pela formacdo (por volta da sexta semana de vida intra uterina) de
um espessamento no epitélio da cavidade oral primitiva (banda odontogénica),
denominada por banda epitelial primaria. Esta estrutura encontra-se localizada
ao longo das margens laterais da cavidade oral em formacdo, assumindo uma
forma semelhante a uma “ferradura”. Nesta estrutura epitelial a proliferagao celular
leva a um espessamento do epitélio. Este fenomeno é devido, em parte, a
modificacbes na orientacdo do fuso mitético (Figura 10) das células em divisao.
Com efeito, o fuso torna-se perpendicular ao epitélio oral, alterando o plano de
clivagem e, desta maneira as células filhas vao invadindo cada vez mais o

estomesénquima subjacente (Ten Cate, 2003; Berkovitz, 2004;).
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Figura 10: Representacdo esquematica do aumento de espessura da banda epitelial primaria e sua
progressdo para ldmina dentdria. E também de assinalar a alteracio do plano de clivagem por

modificagdo na orientacdo do fuso mitdtico das células em divisdo. Adaptada de Ten Cate, 2003.

Quase imediatamente a seguir a sua formacgao (pela sétima semana) a
margem desta banda epitelial primaria subdivide-se em duas porcdes ou processos:

um externo dirigido para vestibular e outro interno, lingual (Ten Cate, 2003).

. AL SRl 2L SALY

Figura 11: Representagdo esquematica (a esquerda) e imagem histoldgica (a direita) da subdivisdo da
banda epitelial primaria em lamina vestibular (1), ldmina dentaria (2) sendo ainda visivel a presenga de

uma certa condensagdo de ectomesénquima (3), adjacente a lamina dentaria.
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O processo externo, denominado por ladmina vestibular, dard origem a
lamina labio gengival e posteriormente ao sulco labio gengival ou vestibulo
(separando, os labios e bochechas dos futuros arcos dentarios).

O processo interno, designado por lamina dentaria, é responsavel pela
formacdo dos germes dentarios (Cobourne, 1999; Ferraris e Mufioz, 1999). A

tabela 1 apresenta a cronologia do aparecimento dos germens dentarios.

Cronologia do inicio da formacdo dos germes dentais

Periodo dentes

62-82 SVIU incisivos e caninos deciduos

8%-92 SVIU 1° molar deciduo

102-118 SVIU 2° molar deciduo

3°- 4°MVIU incisivos, caninos e 1° molar permanentes
nascimento — 10° més de vida 1° e 2° premolares

9°- 12° més de vida 2° molar permanente

SVIU — semanas de vida intra-uterina; MVIU — meses de vida intra-uterina.

Os gérmens dentarios, com origem na lamina dentaria apresentam no seu
processo de evolugdo uma série de etapas ou fases que, devido a diferente
morfologia apresentada pelo seu componente epitelial (érgdao do esmalte) sdo
denominadas tradicionalmente por fase de gomo ou de botao, fase de capuz,
fase de campanula, fase de coroa e fase de raiz. (Peters e Balling, 1999; Kerr,
2000; Thesleff, 2003).
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Fase de Gomo ou Botao

Apos uma fase de proliferagdo uniforme, a lamina dentdria passa a
apresentar, em alguns locais, actividades mitéticas diferenciais. Como resultado
deste mecanismo comegam a aparecer, em cada arco, a partir da oitava semana,
dez pequenas condensacbes esféricas, ou globulares, que fazem protusao para o
mesénquima (figura 12), representando o inicio da fase de gomo ou de botdo.
Estas estruturas constituem os primdrdios do 6rgao do esmalte (Berkovitz, 2004).

Figura 12: Representacdo esquematica (a esquerda) e aspecto histoldégico (a direita) do gérmen

dentario em fase de gomo ou botdo, apresentando-se constituido por uma porgdo epitelial (érgdo do
esmalte) em forma de gomo ou broto e por uma discreta condensagdo de células do ectomesénquima

em seu redor.

Microscopicamente, a fase de botdo (figura 13), é definida como uma
projeccao esferuldide da Idmina dentaria, com todas as caracteristicas de tecido
epitelial, constituida perifericamente por células com morfologia de prismatica baixa
a cubica (camada basal) que assentam directamente na membrana basal. A regido
central estd formada por células poliédricas que correspondem as camadas supra
basais do epitélio ectodérmico de origem. (Ten Cate, 2003; Berkovitz, 2004;
Katchburian e Arana, 2004).
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Figura 13: Aspecto em microscopia de luz de um gérmen dentario em fase de gomo, sendo
notdria a presenca do epitélio oral, do epitélio do érgdo do esmalte e a subjacente condensacdo de

ectomesénquima (H.E. 10x no original).

No epitélio é frequente a observacdo de numerosas imagens mitoéticas,
reflectindo uma alta actividade proliferativa. Foi ainda demonstrado, nestas células,
um conteddo de RNA muito mais alto do que o que se verificava no epitélio oral
adjacente. Este facto é também acompanhado por uma alta actividade enzimatica e
por um menor conteddo em glicogénio.

Por sua vez, o ectomesénquima subjacente apresenta-se nesta fase ainda
como uma discreta condensacdo de células, localizadas na parte mais profunda da
formacdo epitelial.

Na fase de botdo, como ja foi referido, tém lugar, importantes processos de
indugdo odontogénica (figura 14) levados a cabo através de moléculas bioactivas,
com particular destaque para os FGFs e para as BMPs (Vainio et al, 1994; Ten Cate,
2003; Berkovitz, 2004; Katchburian e Arana, 2004; Thesleff, 2006).
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Figura 14: Representacdo esquematica do papel do FGF-8 e BMP-4 (sintetizados pelo epitélio oral) na
activacdo da expressdo do gene Msx e sua contribuicdo para a diferenciacdo das células do
ectomesénquima subjacente. A actividade deste gene homedtico leva a uma maior condensacgdo das
células do ectomesénquima (aumento da tenascina e sindescan-1), a sua grande proliferacdo celular e a
producdo de outros factores de crescimento que vao exercer uma acgao (reciproca) sobre o epitélio oral.

Adaptada de Garrant, 2003.

Com efeito o FGF-8 e a BMP-4 sintetizados pelo epitélio oral podem ser

I\\

considerados como o principal “motor de arranque” do processo odontogénico,
sendo responsaveis pela activacdo dos genes homedticos como os genes Msx. A
activacdo destes genes leva ao aparecimento de tenascina e sindecan (moléculas
gue contribuem para uma maior condensagdo de células do ectomesénquima) bem
como a expressdo de outros factores de crescimento (exercendo um efeito
reciproco no epitélio). Neste ambito encontra-se o padrdo de expressdo de BMP-4
que deixa de ser sintetizado pelo epitélio e passa a ser produzido pelo
ectomesénquima. Ao mesmo tempo o potencial indutivo para a odontogénese passa
a ser exercido pelo ectomesénquima subjacente ao 6rgdo do esmalte em
desenvolvimento. Por este motivo atribui-se ao BMP-4 um importante papel na
capacidade indutiva do ectomesénquima para progressao normal da odontogénese
(Vainio et al, 1994; Garrant, 2003; Ten Cate, 2003; Berkovitz, 2004; Katchburian e

Arana, 2004; Thesleff, 2006).
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Fase de Capuz

A transicdo da fase de botdo (observada por volta da nona semana) para a
fase de capuz (figura 15) decorre duma intensa mas desigual proliferacdo celular
das células epiteliais, adoptando progressivamente o 6rgdo do esmalte uma forma
que se assemelha a um barrete frigido, razdo pela qual esta etapa de
desenvolvimento do 6rgdo dentario € chamada de fase de capuz. Com efeito, as
células presentes na porgao mais central da estrutura epitelial (responsaveis mais
tarde pela formacdao do ndé do esmalte), apresentam uma menor actividade
proliferativa, enquanto que as células localizadas nas porgdes laterais invaginam,
cada vez mais profundamente, no ectomesénquima subjacente (Peters e Balling,
1999; Ferraris e Mufioz, 1999; Katchburian e Arana, 2004).

Epitélio oral

Botao

Ectomesénquima
condensado

Figura 15: Progressdo da fase de gomo ou botdo para a fase de capuz. E também assinalada a
condensacdo de células de ectomesénquima subjacente ao 6rgdo do esmalte. Adaptada de Katchburian,

2004.
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Na porcao mais central da formacao epitelial (figura 16) vai-se tornando
cada vez mais nitida a presenca de uma concavidade ocupada por uma
condensacao de células do ectomesénquima. Esta concentracdo celular é bastante
maior do que a observada na fase de botdo, designando-se no seu conjunto por
papila dentaria, devendo actuar como um factor mecanico, que pode contribuir em
grande parte para o desenvolvimento da concavidade evidenciada no 6rgdao do
esmalte (Kerr, 2000; Ten Cate, 2001; Katchburian e Arana 2004).

Ainda nesta fase o ectomesénquima que rodeia tanto o 6rgao do esmalte
quanto a papila dentaria organiza-se, formando uma “capsula” em torno do gérmen
dentario em desenvolvimento (figura 16), separando-o do restante
ectomesénquima do maxilar. Esta condensacdo periférica € denominada por saco
ou foliculo dentario, sendo responsavel pela formagao do periodonto de insercao
(cemento, ligamento periodontal e osso alveolar). O desenvolvimento de capilares
no foliculo dentario, contribui para a nutricdo da porgao epitelial do 6rgdao do
esmalte (Berkovitz, 2004).

Pode pois afirmar-se que na fase de capuz se verifica uma organizagao do
ectomesenquima em duas linhas diferentes: uma condensacdo central que forma a
papila dentaria (que vai originar a polpa, as células odontoblasticas e a dentina) e

uma camada periférica (que vai originar os tecidos periodontais).

Figura 16: Representacdo esquematica (a esquerda) e aspecto histolégico (a direita) do gérmen

dentéario em fase de capuz. Orgdo do esmalte (1), papila dentaria (2) e foliculo dentério (3).
Uma vez estabelecida a fase de capuz, é possivel distinguir no érgdo do

esmalte a presenca de distintos componentes epiteliais: epitélio interno, epitélio

externo e reticulo estrelado. O epitélio interno constituido por células cubicas
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encontra-se localizado na concavidade do capuz, apenas separado do
ectomesénquima adjacente (papila dentdria) pela membrana basal. O epitélio
externo é formado pelas células que se encontram dispostas perifericamente, na
convexidade externa, em contacto directo com o foliculo dentario (Ten Cate, 1995).

Os elementos celulares da regido central do érgao do esmalte (ocupando
toda a area situada entre o epitélio interno e o epitélio externo) adquirem um
aspecto estrelado (com longos prolongamentos citoplasmaticos) e deste modo uma
morfologia em rede, designada no seu todo, por reticulo estrelado. As células
assumem esta forma reticular por apresentarem entre si amplos espagos
preenchidos por uma abundante quantidade de proteoglicanos. Uma vez que estes
compostos sdo altamente hidrofilicos conferem ao reticulo estrelado uma
consisténcia almofadada que mais tarde vai proteger o epitélio interno e apoiar a
sua diferenciacdo. (Aranha, 1996; Ferraris e Mufioz, 1999; Ten Cate, 2001). Estes
elementos histoldégicos tornam-se ainda mais evidentes na fase de campanula
(figura 17 e 18).

No final desta fase comegca a observar-se, junto ao epitélio interno, uma
concentracdo de células que ird ser designada por n6 do esmalte (primario). Esta
estrutura, ainda que temporaria, vai ter uma importancia crucial no mecanismo de
evolugdo do gérmen dentario para as fases seguintes, bem como na determinacgdo
da forma da coroa. Com efeito, o tamanho e forma do dente comecam a esbogar-se
nesta fase de capuz atingindo uma definigcdo final na fase de campanula, sendo este
processo regulado pelo n6 do esmalte (Wang, 2004; Nonaka, 2006; Jarvinen,
2008; Suomalainen, 2010).

O nd do esmalte representa um pré requisito necessario ao desenvolvimento
dentario, constituindo um centro sinalizador que expressa pelo menos dez tipos
diferentes de moléculas de sinalizagdo pertencentes as familias FGFs, BMPs, Shh, e
proteinas Wnt, também presentes, como ja foi descrito na fase de iniciagdo.
Numerosas mensagens e sinais provenientes deste centro activam a proliferacao e
crescimento das areas epiteliais adjacentes (mas ndo das células constituintes do
n6 do esmalte) determinando os locais de pregueamento do epitélio que vdo
corresponder directamente as futuras cuspides do dente em formacdo (Wang,
2004; Nonaka, 2006; Jarvinen, 2008; Suomalainen, 2010).

O n6é do esmalte pode, pois, ser considerado como uma estrutura que
estabelece uma estreita interaccdo entre o epitélio e o mesénquima, fazendo ao
mesmo tempo a ligacdo entre morfogénese e diferenciacdo celular do gérmen
dentario. Assim, ao mesmo tempo que contribui para a determinacdo da forma da
coroa (morfogénese), funciona como um indutor da diferenciacdo odontoblastica
(histo-diferenciagao).
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Fase de Campanula

Nesta nova fase, (observada por volta da decima quarta semana) a parte
epitelial do germe dentario (6rgao de esmalte) apresenta o aspecto de um sino ou
campanula (figura 17) com uma concavidade mais acentuada e,
consequentemente, com as suas margens mais aprofundadas. Essa aparéncia

morfoldgica outorga a denominacdao de campanula a esta fase (Ten Cate, 2003).

Figura 17: Representagdo esquematica (a esquerda) e aspecto histoldgico (a direita) do
gérmen dentario em fase de campanula. O 6rgdo do esmalte apresenta-se nesta etapa constituido por

um epitélio externo (1), reticulo estrelado (2), estrato intermediario (3) e epitélio interno (4).

No estadio de campanula precoce o 6rgdo do esmalte (figura 18) apresenta
guatro camadas distintas: epitélio externo, reticulo estrelado, estrato intermediario
e epitélio interno (Katchburian e Arana, 2004).

As células do epitélio externo do 6rgédo do esmalte achatam-se e tornam-se
pavimentosas.

A regido central, que correspondente ao reticulo estrelado, continua a
crescer em volume. Este fendmeno, ja atras descrito, € provocado pela maior
guantidade de agua, associada aos proteoglicanos, ai existentes.

As células do epitélio interno crescem, constituindo células cilindricas baixas
com nucleo central.

Nesta fase de campanula aparecem, entre o epitélio interno e o reticulo
estrelado, duas ou trés camadas de células pavimentosas que constituem o estrato

intermediario, participando também, acredita-se, na formacdo do esmalte.
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Por outro lado na regido onde os epitélios externo e interno se encontram

acentuam-se as caracteristicas da ansa cervical (Katchburian, 2004).

Epitélio externo

N

Estrato |

intermediario

| Reticulo estrelado

|~ Epitélio interno

N

Alga cervical

Figura 18: Gérmen dentario de um molar numa fase precoce do estadio de campanula.

Adaptada de Katchburian, 2004.

A diferenciacdo da papila dentaria € menos marcante que a do 6rgdo do

esmalte. De facto, até ao estadio avancado de coroa a papila dentaria apresenta-se

constituida em células bastante indiferenciadas.

Durante a fase de cdmpanula, a lamina dentaria comeca a desintegrar-se,

perdendo o 6rgdo de esmalte a sua conexdo com o epitélio oral, que |he deu

origem. Ao mesmo tempo, a ldmina dentaria que possa ainda existir entre germens

dentarios sofre também degenerescéncia. Porém, alguns remanescentes destas

formagbes podem permanecer na mucosa, como aglomerados de células (em

processo de queratinizacdo e hialinizagdo) sendo designadas como pérolas epiteliais

de Serres. Estas estruturas podem estar envolvidas na etiopatogenia dos quistos

(Ten Cate, 2003; Berkovitz, 2004).
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Fase de coroa

O estadio avancado de campanula muitas vezes designado por fase de coroa
(comegando por volta da décima oitava semana) estd associado a formacdo dos
tecidos duros do dente (figura 19, 20 e 21) verificando-se sempre que o
aparecimento da dentina precede a formagao do esmalte.

Nesta fase, verificam-se ainda alguns fendmenos morfogenéticos que levam
a determinacdo final da forma da coroa do futuro dente. Este aspecto é devido a
formacdo de dobras no epitélio interno do 6rgao do esmalte (nos locais onde as
primeiras células cessam a sua actividade mitética) e também devido ao facto da
ansa cervical permanecer fixa. Toda esta sequéncia €& maioritariamente da
responsabilidade do né do esmalte, ja atras descrito.

Nos dentes posteriores, aparecem num estadio avancado de campanula nos
do esmalte secundarios, determinando os locais das pontas das cuUspides. Estes
nos, como ja foi referido, sdo também locais de menor proliferacdo celular, de onde
sdo libertados varios factores (com particular relevo para os FGFs e BMPs), que
estimulam a proliferacao celular nas outras areas do 6rgdo do esmalte (Ten Cate,
2003; Berkovitz, 2004; Katchburian, 2004).

Dentina

Ameloblasto

Odontoblasto

555528
050 ,0%6 0% 0% 0%,
R X XL
5
foogedsind 25,8058
2 8% 3% B 8%

Figura 19: Representacdo esquematica de um molar em estadio de cdmpanula avancado. Adaptada de

Ferraris e Muioz, 2002.
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Sob a influéncia indutora destas formacgdes (ndés do esmalte primario ou
secundario), bem como dos pré-ameloblastos em desenvolvimento, as células mais
superficiais do ectomesénquima da papila sofrem alteragées que vdo conduzir a
diferenciacdo dos odontoblastos. Os odontoblastos iniciam a formacao de pré-
dentina e posteriormente a sua mineralizacao. A presenga de dentina constitui um
elemento necessario a diferenciacao final dos ameloblastos. De facto, quando os
odontoblastos comecam a produzir matriz dentindria, a membrana basal existente
entre a papila dentéria e os pré-ameloblastos comeca a degradar-se e verifica-se a
deposicao da primeira camada de matriz de esmalte e sua posterior mineralizagao
(Ten Cate, 2003; Berkovitz, 2004; Katchburian, 2004).

S OLUSICIEATII O DT
= m’—’ﬁmﬂ Q

Figura 20: Esquema representativo dos principais componentes do dérgdo do esmalte e da papila
dentaria, bem como do processo de diferenciacdo dos ameloblastos e dos odontoblastos. 1- epitélio
externo do esmalte, 2 - reticulo estrelado, 3 - estrato intermediario, 4 — ameloblastos em fase secretora,

5 - esmalte, 6 — dentina, 7 - pré-dentina, 8 - odontoblastos. Adaptada de Mjor 1991.
A forma da coroa fica definitivamente estabelecida quando as células do

epitélio interno do dérgdo do esmalte e da papila dentdria se diferenciam em

ameloblastos e odontoblastos (Mjor 1991).
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Figura 21: Gérmen dentario de um molar de ratinho numa fase avancada de campanula (a

esquerda) - H.E. 4x. Maior ampliacdo (20x) de uma regido da clUspide em formacdo, pondo em
evidéncia as caracteristicas histoldgicas do estrato intermediario (EI) do o6rgdo de esmalte, os
ameloblastos (Am), a matriz do esmalte recém formada (E), a dentina (D), os tubulos dentinarios, a
pré-dentina (pD) e os odontoblastos (Od). E ainda visivel (2 esquerda) a bainha epitelial radicular de

Hertwig/ diafragma epitelial.

De referir mais uma vez que ainda que o 6rgao do esmalte e as células do
epitélio interno manifestem mais precocemente uma nitida diferenciacao celular a
dentinogénese (formacdo da dentina) inicia-se sempre antes da amelogénese
(formacdo do esmalte). Com efeito, os ameloblastos apds adquirirem caracteristicas
de células secretoras de proteinas permanecem aparentemente inactivos até os
odontoblastos sintetizarem a primeira camada de dentina, primeiro tecido
mineralizado a surgir no 6rgdo dentario (Ten Cate, 2003; Berkovitz, 2004;
Katchburian, 2004).

O crescimento da dentina ocorre de uma forma centripeta (em direccdo a

polpa), enquanto que o esmalte é centrifuga (em direccdo ao epitélio oral).

Fase de Raiz

Uma vez completa a forma da coroa inicia-se a formagdo e desenvolvimento
da raiz. Os tecidos que compdem o periodonto de insercao sdao também formados
nesta fase, acompanhando de perto o crescimento da raiz do dente.

O 6rgdo do esmalte desempenha um papel fundamental no desenvolvimento
da raiz, através da bainha radicular epitelial de Hertwig, que vai induzir a formacao
da dentina radicular e moldar a forma das raizes. Esta formacgdo resulta da ansa

cervical.
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I3

A bainha radicular epitelial de Hertwig é constituida apenas pelos epitélios
externo e interno do esmalte, sem a interposicdo do estrato intermedidrio e do
reticulo estrelado. A presenca desta bainha vai induzir a diferenciacdao das células
odontoblasticas e a sintese e mineralizagdo da dentina da raiz. Assim que a
primeira camada de dentina for depositada, a bainha epitelial comeca a
desintegrar-se perdendo a sua intima relagdo com a superficie do dente. Os restos
epiteliais de Malassez originam-se da fragmentagdao da bainha epitelial de Hertwig.

A desintegracdao da bainha epitelial radicular de Hertwig permite o contacto
do foliculo dentario com a dentina radicular em formagdo. Apds contactar com a
dentina, as células do ectomesénquima constituintes do foliculo dentario
diferenciam-se em cementoblastos, células responsaveis pela formacdo da matriz
do cemento. Por sua vez as células mais periféricas do foliculo dao origem a
osteoblastos, formando o osso alveolar propriamente dito, enquanto as da regiao
central se diferenciam em fibroblastos, responsaveis pelos diferentes feixes de
fibras de colagénio do ligamento periodontal.

Uma vez que todas estas estruturas (cemento, ligamento periodontal e osso
alveolar) se formam ao mesmo tempo, as fibras de colagénio do ligamento
periodontal ficam inseridas tanto no cemento como no tecido 6sseo denominando-
se neste caso por fibras de Sharpey. As células que constituem o ligamento
periodontal juntamente com o osso alveolar sdo responsaveis pela grande
actividade que caracteriza estes tecidos.

O cemento, o ligamento periodontal e o osso alveolar, estruturas todas
derivadas do saco ou foliculo dentario sdo, no seu conjunto, responsaveis pela
ancoragem do dente aos alvéolos dentarios, evoluindo de maneira integrada e
coordenada com a formacao da raiz do dente (Ten Cate, 2003; Berkovitz, 2004;
Katchburian, 2004).
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Conclusoes finais

Pode sintetizar-se o processo de odontogénese como uma sequéncia de
eventos que se iniciam histolégicamente pela formacdo da banda epitelial primaria
e da lamina dentaria. Este processo é desencadeado por uma troca de “mensagens”
moleculares que passam entre o epitélio e o ectomesénquima e que vao determinar
mudangas crescentes de complexidade nos componentes de cada uma destas
camadas celulares.

A activacao de certos genes homedticos, associada a determinadas vias de
sinalizagdo tem um papel critico e fundamental no aparecimento e especificagao
posicional (correcta localizagdo, identidade, tamanho e forma) dos dentes, nas
respectivas arcadas.

O desenvolvimento da ldamina dentaria da origem a estruturas globulares
individuais que fazem protusdo para o mesénquima. Por sua vez, as células
mesénquimatosas comegam a proliferar e condensar-se em redor desta formacao
epitelial.

Posteriormente, este gomo epitelial cresce e dobra-se, adquirindo
progressivamente uma forma de capuz ou barrete frigido, envolvendo o
mesénquima subjacente, que nesta fase se designa por papila dentaria.

E também na fase de capuz que um conjunto de células comega a fazer-se
notar na extremidade do 6rgdo do esmalte, constituindo o né do esmalte (um
centro de sinalizagdo transitério situado imediatamente sobre a papila dentaria).
Este centro representa um pré-requisito indispensavel para a determinacdo da
forma da coroa (morfogénese) e para a diferenciacdo odontoblastica. Pouco tempo
depois da fase de capuz, o n6 do esmalte (primario) degenera por apoptose.

O mesénquima que reveste o conjunto do gérmen dentario forma o foliculo
dentario.

Durante a etapa subsequente, fase de campanula o gérmen dentario sofre um
processo de morfo e histodiferenciacao.

Os nds do esmalte (secundarios) comegam, nesta altura, a evidenciar-se nos
locais das futuras cuspides dos dentes molares, determinando as dobras do epitélio
dentdrio e, deste modo, a forma da coroa destes dentes. Entretanto, a
diferenciacdo dos odontoblastos e posteriormente dos ameloblastos bem como o
aparecimento da dentina e do esmalte comega a ser evidente nas extremidades das
cuspides.

Uma vez completa a formacdo da coroa dentaria inicia-se o desenvolvimento
da raiz, constituindo a bainha epitelial de Hertwig uma estrutura fundamental neste

processo. As células do foliculo dentario ddo origem aos cementoblastos que
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revestem a dentina radicular. Paralelamente comecam também a diferenciar-se os

fibroblastos do ligamento periodontal e os osteoblastos do osso alveolar.
Em jeito de conclusao, as figuras 22 e 23, pretendem ilustrar e fazer uma

pequena sinopse dos principais aspectos morfofuncionais e moleculares da

odontogénese.
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Figura 22: Representacdo esquematica da evolucdo sequencial (em termos morfoldgicos) do processo

de odontogénese. Adaptada de Jarvinen, 2008.
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Figura 23: Diagrama que sintetiza e localiza a sequéncia cronoldgica da activagcdo de alguns genes
homeobox e factores de crescimento responsaveis pelas interacgdes epitélio-mesénquima que ocorrem

durante os varios estadios de desenvolvimento do érgdo dentario. Adaptada de Berkovitz, 2004.
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