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REesumo

A odontogénese compreende uma série de
eventos celulares e moleculares altamente coorde-
nados que culminam com a formagdo dos dentes.
O processo requer interagdes reciprocas do epitélio
oral com o ectomesénquima, cujo funcionamento
envolve contatos intercelulares, interagdes mediadas
por componentes da matriz extracelular e indugdes
célula-a-célula por meio de fatores indutores. Di-
versas moléculas sdo responsaveis pela regulagéo
do processo, dentre as quais merecem destaque os
fatores de transcrigao, fatores de crescimento e com-
ponentes da matriz extracelular. O presente trabalho
tem por objetivo discorrer sobre a odontogénese,
apresentando os principais fenémenos ocorridos em
cada uma de suas etapas e abordando a atuagéo
de algumas moléculas relacionadas a regulagéo do
processo, bem como correlacionar com as anomalias
dentérias do desenvolvimento.

Palavras-chave: odontogénese; genética; ano-
malias dentarias.

ABSTRACT

The odontogenesis comprises a series of cellular
and molecular events that culminate in highly coor-
dinated with the formation of teeth. The process re-
quires reciprocal interactions of oral epithelium with
mesenchyme, whose operation involves contacts
intercellular interactions mediated by components
of the extracellular matrix and inductions cell-to-cell
by inducing factors. Several molecules are respon-
sible for regulating the process, noteworthy among
which the transcription factors, growth factors and
extracellular matrix components. This paper aims to
discuss the odontogenesis, including the main pheno-
mena occurring in each of its steps and addressing
the role of some molecules related to regulation of the
process, and correlate with the developmental dental
anomalies.

Keywords: odontogenesis; genetics; dental
anomalies.
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Introducao

odontogénese consiste em um processo complexo que abrange even-
tos celulares e moleculares altamente coordenados, os quais culmi-
am com a formagédo dos elementos dentérios (10), sendo a sua forma,
tamanho e posi¢do determinada pela proliferacio, diferenciacdo e apoptose
de diferentes populag¢des celulares (16). Embora seus mecanismos niao sejam
completamente elucidados, sabe-se que o desenvolvimento do dente depende
de interagdes reciprocas do epitélio oral (derivado do ectoderma) com o ec-
tomesénquima (derivado de células da crista neural), as quais sdo mediadas
pela expressdo de diversos genes (5, 6, 7, 8, 12, 13, 16, 17, 23, 25). De acordo
com SILVA & ALVES (21) e BERKOVITZ et al. (6), as interagdes epitélio-
-ectomesénquima durante o processo envolvem contatos intercelulares, inte-
ragdes mediadas por componentes da matriz extracelular e indugdes célula-

-a-célula através de fatores difusiveis (indutores).

Os eventos iniciais da odontogénese sdo semelhantes para todos os grupos
morfolégicos dos elementos dentérios (16), iniciando-se ao final da quinta se-
mana de vida intrauterina (12). O primeiro sinal perceptivel da formac¢ido dos
dentes consiste em um espessamento do epitélio da cavidade oral primitiva,
denominado banda epitelial primaria (6, 15, 20), o qual sofre uma divisdo
originando dois componentes: a lamina dentaria (processo interno, que ori-
ginara os germes dentarios), e a lamina vestibular (processo externo, o qual
contribuird para a formacgao do vestibulo bucal) (6, 10, 15).

O presente estudo tem por objetivo discorrer sobre o processo de odonto-
génese, apresentando os principais fendmenos ocorridos em cada uma de suas
etapas e a participacdo de moléculas reguladoras. Também serdo discutidas
as relagoes deste processo com as anomalias dentarias do desenvolvimento.

Revisao da Literatura

Odontogénese: Consideracoes Morfogenéticas

O estagio inicial da odontogénese, denominado botdo ou broto, inicia-se
apos a formagao da lamina dentaria a partir do epitélio oral. Nesta faixa de
espessamento epitelial, as células proliferam formando proje¢cdes com forma-
to semelhante a botdes, que invaginam em dire¢do ao ectomesénquima sub-
jacente (2, 4, 5, 12, 15, 16, 26). Em cada lamina dental, formam-se 10 centros
de proliferagdo (4, 20, 25), os quais constituem os locais de desenvolvimento
dos futuros dentes (4, 21, 25).

Nos botdes em desenvolvimento, verifica-se alta atividade mitdtica, com as
células centrais apresentando formato poligonal, e as periféricas, morfologia
cilindrica ou cuboidal (15). Concomitantemente a esta proliferacdo epitelial,
ocorre uma condensagdo de células ectomesenquimais ao redor do botido (12,
26). Supde-se que a ligacdo da molécula de superficie celular Sindecan-1 a Te-
nascina (presente na matriz extracelular) intermedia a condensagao celular (15).

Durante a fase de botdo, os sinais necessarios a progressdo da odonto-
génese partem principalmente do epitélio oral para o ectomesénquima. As
acoes indutivas sao mediadas por moléculas como proteinas morfogenéticas
do osso (BMPs), fatores de crescimento fibroblastico (FGFs), Sonic hedgehog
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(Shh) e Wingless integrated (Wnts) (27). Ap6s recebidos esses
sinais, o ectomesénquima adquire o potencial de estimular
os processos de morfogénese e citodiferenciagdo (26).

Apos estes eventos, variagdes de concentragido de fatores
de crescimento promovem uma proliferacio celular de for-
ma heterogénea (12), havendo maior atividade mitética nas
células periféricas, as quais invaginam em dire¢éo ao ecto-
mesénquima, o que resulta em uma estrutura de formato se-
melhante a um boné (12, 19). O surgimento desta estrutura
caracteriza a fase de capuz (casquete), em que as células epi-
teliais centrais formam uma concavidade, proximo a qual se
verifica uma maior condensagdo de células ectomesenqui-
mais, comparativamente a fase de botédo (15).

Durante a fase de capuz, as células mais internas da proli-
feragdo epitelial adquirem morfologia estrelada e sintetizam
grande quantidade de glicosaminoglicanas. Com o aumento
na quantidade de substancia intercelular, as células tornam-
-se mais afastadas e adquirem longos processos citoplasma-
ticos, recebendo a denominagédo de células do reticulo estre-
lado (6, 12, 15).

Ao final desta fase, podem ser visualizados os germes
dentérios, constituidos por um componente epitelial (6r-
gdo do esmalte) e um componente ectomesenquimal (papila
dentdria), os quais originam, respectivamente, o esmalte e
o complexo dentinopulpar (4, 9, 15, 19). O 6rgao do esmalte
é composto pelo epitélio externo (células pavimentosas, na
regido de convexidade) e epitélio interno (células cilindricas
baixas, na regido de concavidade), entre os dois grupos celu-
lares se encontram as células do reticulo estrelado (6, 15, 20).

Abaixo do epitélio interno do 6rgao do esmalte, observa-
-se a papila dentaria, composta por uma area de condensagao
de células ectomesenquimais (2, 6, 10, 12, 20, 25). Também
se verifica, envolvendo todo o germe dentario, uma conden-
sa¢do do ectomesénquima, cujas células constituem o foli-
culo dentario. Este componente tem a fun¢édo de originar
componentes do periodonto, através dos cementoblastos,
fibroblastos e osteoblastos (4, 7, 9, 10, 12, 14, 15, 20, 25, 26).

No estagio subsequente, conhecido como fase de campa-
nula ou sino, surgem duas a trés camadas de células achata-
das entre o epitélio interno e o reticulo estrelado do 6rgao
do esmalte, as quais constituem o estrato intermediario (4,
6, 12, 15, 26). Nesse estagio também ¢é possivel observar a
regido de encontro dos epitélios interno e externo (alca cer-
vical), bem como a separagdo entre o epitélio oral e o germe
dentério, o qual se torna completamente envolvido pelo fo-
liculo dentario (6, 10, 15). Uma das importancias desse es-
tagio é a formacéo de crescimentos localizados no epitélio
externo do drgao do esmalte, situados lingualmente aos ger-
mes dentarios, os quais posteriormente originarao os den-
tes permanentes, com exce¢ao dos molares. Estes elementos
desenvolvem-se diretamente a partir de extensdes da lamina
dentaria (6, 15).

Durante a fase de campanula, a atividade mitética das
células do epitélio interno do 6rgao do esmalte é encerrada,
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prosseguindo a partir dos vértices das ctspides em diregdo
a alca cervical. Nos locais em que a proliferagio ja foi sus-
pensa, formam-se dobras que determinam a forma da coroa
do dente, bem como acumulos de células epiteliais nos lo-
cais das futuras cuspides, conhecidos como “nés” de esmalte
(2, 6, 15, 20). Acredita-se que tais estruturas também estdo
relacionadas a determinacdo do formato das coroas (2), re-
forcando o estimulo dos dobramentos e invaginagdes epi-
teliais, o que resulta na formagao das cuspides (16). Além
disso, os “nds” de esmalte produzem moléculas de sina-
lizagdo importantes para a proliferacdo das células ad-
jacentes, também contribuindo para a diferenciagido dos
odontoblastos (12, 16, 26). Um exemplo destas moléculas
¢ 0 Shh, o qual induz a liberagdo de sinais reciprocos do
ectomesénquima para o epitélio (8).

A determinagdo do formato do dente depende da ex-
pressdo de diversos genes envolvidos nas interacdes epité-
lio-ectomesénquima, a exemplo dos genes homeobox, cuja
expressdo se inicia antes do desenvolvimento dos elemen-
tos dentarios (26, 27). As moléculas envolvidas no processo
abrangem componentes da matriz extracelular, fatores de
transcri¢do e fatores de crescimento (6, 21).

Segundo SRISUWAN et al. (24), os componentes da
matriz extracelular desempenham papéis fundamentais
na proliferagdo celular, migracéo, diferencia¢do e apop-
tose, ao interagirem com receptores de superficie celular
(integrinas), o que resulta na modulagdo da expressdo de
genes especificos.

Define-se os fatores de transcricdio como moléculas res-
ponsaveis por modular a expressdo de genes, por meio de
interagdo com regides especificas do DNA (21, 23). Como
exemplos, pode-se citar o msx, dlx, lef, pax e Shh (Sonic hed-
gehog) (21). Outro fator de transcri¢ao bastante reconhecido
¢ o Runx2, o qual é expresso na papila dentaria e foliculo
dentario, participando na diferencia¢do dos odontoblastos
e manuten¢do do funcionamento dos componentes do liga-
mento periodontal (9).

Os fatores de crescimento, por sua vez, sao moléculas se-
cretadas que se ligam a receptores na superficie de células
especificas, exercendo a¢do sinalizadora (21, 23) paracrina
ou autdcrina. Alguns destes fatores envolvidos na odontogé-
nese sao os das familias BMP, FGF, Wnt e EGF (6, 7, 13, 21,
25, 27). E sabido que as BMPs atuam nas fases de iniciagdo e
morfogénese dos dentes (21), bem como no desenvolvimento
do ectomesénquima (6). Por sua vez, as moléculas da familia
FGF induzem a proliferacio do epitélio e do ectomesénqui-
ma (21), tendo varias de suas fun¢des desempenhadas em
associacdo aos fatores BMP. Por altimo, os EGFs constituem
agentes mitdgenos, responsaveis por estimular ou manter a
proliferacao de células indiferenciadas de origem ectodér-
mica, mesodérmica e endodérmica (21).

Retomando a sequéncia de eventos da odontogénese,
as células do epitélio interno do érgdo do esmalte, até en-
tdo com nucleos proximos a papila dentdria e apresentando
morfologia cilindrica baixa, diferenciam-se em pré-ame-
loblastos, tornando-se cilindricas altas e com polaridade

Revista Brasileira
de Odontologia

233



234

c VASCONCELOS, Rodrigo Gadelha et al.

invertida, isto é, com nucleos localizados do lado oposto
a lamina basal (4). Apos essa transformacio, os pré-ame-
loblastos estimulam a diferenciacdo das células da papila
dentdria adjacentes ao epitélio interno em odontoblastos.
Tal processo depende da atuagido de componentes da matriz
extracelular, a exemplo das integrinas, que interagem com
dominios RGD (fibronectina e vitronectina), GER (colageno
I) e YIGSR (laminina) (24), bem como do estimulo do fator
de crescimento BMP-4 (11, 20).

Uma vez diferenciados, os odontoblastos invertem a po-
laridade de seus nucleos e sintetizam a primeira camada
de matriz de dentina (dentina do manto) (4, 11, 15, 16, 25),
tornando-se uma nova fonte de sinais moleculares. Estes
sinais, juntamente com a presenca da dentina do manto, le-
vam a diferenciacido dos pré-ameloblastos em ameloblastos,
os quais iniciam a sintese da matriz organica do esmalte,
conforme mostra a figura 1 (4, 15, 27).

Posteriormente, inicia-se o estagio de coroa, cujos prin-
cipais eventos sdo a continuag¢do do processo de dentino-
génese e amelogénese. A deposi¢cdo do esmalte ocorre de
forma centrifuga e a da dentina, de forma centripeta, sen-
do que, quanto mais préxima da cuspide for a regido exa-
minada, mais avancados se encontram os estagios de dife-
renciagdo das células da papila dentaria em odontoblastos
e pré-ameloblastos em ameloblastos (15). Nas regides de
“ndés” do esmalte, a expressdo génica de fatores de cresci-
mento como BMP-2, 4 e 7, FGF-4 e 9, determina o numero
e a morfologia das ctspides (20).

Durante a dentinogénese, os odontoblastos secretam ma-
triz orgdnica composta principalmente por colageno tipo I,
a qual posteriormente sofre mineralizagao. Isso resulta em
um tecido tubular - tibulos dentindrios — composto por
longos processos odontoblasticos contidos em cilindros de
material mineralizado (4) e por uma camada de dentina nao
mineralizada (pré-dentina), a qual se situa entre os odonto-
blastos e a dentina mineralizada (15). Na amelogénese, o es-
malte é depositado a partir da jun¢do amelodentindria pelos
ameloblastos, sendo constituido principalmente por prote-
inas hidrofébicas, tais como amelogenina, ameloblastina,
enamelina e tufulina (7). Ao longo do processo, eventos
celulares e moleculares levam a uma maturacio do tecido,
o qual se torna altamente mineralizado, com composi¢ao
predominantemente inorganica (cristais de hidroxiapatita)
(11, 16). Em estudo de MATALOVA et al. (16), foi constatado
que o fator de transcri¢do c-Myb estd relacionado ao meta-
bolismo do calcio nos ameloblastos e odontoblastos. Assim,
provavelmente a referida molécula participa do processo de
mineraliza¢do do esmalte e da dentina.

Finalizada a deposi¢do do esmalte e da dentina na coroa,
o dente inicia a fase de formacédo da raiz; um evento impor-
tante para o processo de erupgao dentdria (21). Com a proli-
feragdo dos epitélios interno e externo do 6rgio do esmalte,
na regido da alca cervical sdo originados o diafragma epite-
lial e a bainha epitelial radicular de Hertwig (BRH) (7, 15,
20, 25). De acordo com OHSHIMA (18), ULMER et al. (25),
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YEN & SHARPE (26), BATH-BALOGH & FEHRENBACH
(4) e WRIGHT (28), a BRH possui a importancia de contri-
buir com a formagdo da dentina radicular, determinando o
formato da raiz.

Através de estimulos provenientes da bainha epitelial
radicular de Hertwig, células ectomesenquimais da papila
dentdria diferenciam-se em odontoblastos, os quais for-
mam a dentina radicular, levando ao crescimento da raiz.
As células da BRH, ap6s estimularem a diferencia¢do dos
odontoblastos, cessam sua proliferacao, tornando-se mais
afastadas a medida que o comprimento da raiz aumenta.
Este fendmeno é conhecido como fragmentagdo da bainha
de Hertwig (15).

A fragmentacio da bainha epitelial radicular de Hertwig
permite o contato das células ectomesenquimais do foliculo
dentdrio com a superficie da dentina radicular, resultando
na deposi¢do da primeira camada de cemento (4, 11, 17, 18).
BARTOLD et al. (3) citam uma das teorias da formacgio
do cemento, segundo a qual, na superficie da dentina ra-
dicular, é depositada uma matriz que permite a adesdo e
diferenciagdo de células progenitoras do foliculo denta-
rio em cementoblastos. Também se originam do foliculo
dentario os fibroblastos e osteoblastos, os quais formam,
simultaneamente, o ligamento periodontal e o osso alve-
olar (14, 18, 26). Apds a fragmentagdo da bainha, perma-
necem grupos isolados de células, denominados restos
epiteliais de Malassez (15).

Ao final da formagido do dente, ocorre atrofia do érgéo
do esmalte, com desaparecimento do reticulo estrelado. Os
epitélios interno e externo do 6rgao do esmalte, em conjun-
to, formam um revestimento (epitélio reduzido do 6rgao do
esmalte) que recobre a coroa dentaria até o término do pro-
cesso de erupgdo, ap6s o qual contribuird com a formagao
do epitélio juncional da gengiva (15).

Alteracoes do Desenvolvimento

Anomalias dentarias do desenvolvimento (ADDs) sdo
encontradas com frequéncia na clinica odontolédgica e acar-
retam problemas funcionais (mastigacao e fona¢ao) e estéti-
cos aos pacientes, comprometendo a sua qualidade de vida.
Diversas dessas anomalias resultam da expressdo de molé-
culas que participam de etapas da odontogénese, podendo
ou ndo haver a influéncia de fatores ambientais (22).

A hipodontia ¢é definida como a auséncia de um a seis
elementos dentdrios na denti¢io decidua ou permanente,
representando uma ADD relativamente comum. Nesta con-
dicdo, microdontia, dentes conoides e impac¢do de dentes
deciduos sdo achados comuns. A hipodontia, que pode estar
associada a anomalias congénitas ou sindromes, tais como
displasia ectodérmica e sindrome de Down (1, 22), ocorre
devido a auséncia de formagédo de parte dos botdes epiteliais
a partir da lamina dentdria (22). A interrupg¢io da odonto-
génese no estagio de botdo, que resulta em hipodontia, pode
ser o resultado de mutagdes no gene PAX-9 (8) ou da ausén-
cia dos fatores de transcri¢io Msx-1 e Msx-2 (6). Finalmente,
SCHOENWOLEF et al. (20) ressaltam que a hipodontia pode
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ser o resultado de defeitos na sinalizagdo envolvendo o fator de crescimento Wnt.

Em contrapartida, a hiperdontia, que consiste na formagao de dentes em numero superior ao normal, ¢ o resultado da
hiperatividade da lamina dentdria, a qual origina botdes epiteliais em excesso. Casos de multiplos dentes supranumerarios
acometem frequentemente portadores de displasia cleidocraniana (22). Esta condi¢do é causada por mutagdes do fator de
transcri¢do Runx2 (1), cuja funcdo estd relacionada a atividade proliferativa da lamina dentaria (9). Os referidos autores
citam ainda a Sindrome de Gardner, distirbio genético no qual ocorre forma¢ao de multiplos dentes supranumerarios em
associagdo a lesdes como polipos intestinais, osteomas e cistos cutdneos e dos tecidos moles. Adicionalmente, evidéncias
cientificas sugerem que mutagdes nos genes FGF, BMP, SHH e B-Catenina relacionam-se & hiperdontia (8).

WRIGHT (28) afirma que a bainha epitelial fornece o modelo para a formagéo das raizes e pode, em casos de falhas de
sinaliza¢do molecular, ocasionar o taurodontismo. Este disturbio pode ser explicado por um atraso ou deficiéncia na invagi-
nacdo da bainha epitelial, o qual leva a formag¢ao de uma camara pulpar alongada, com regido de furca situada apicalmente.
O nivel da invaginacao epitelial é um fator determinante para a gravidade desta anomalia. Similarmente & hipodontia, o
taurodontismo pode estar associado a condigdes como a displasia ectodérmica e a sindrome de Down. Além disso, sabe-
-se que os fatores de transcricdo msx-1 e msx-2 estdo envolvidos na rizogénese, podendo estar implicados nas alteragoes de
numero, tamanho e forma das raizes (21).

Amelogénese imperfeita (AI) compreende um grupo de anomalias estruturais relacionadas a formagao do esmalte. Tais
condi¢des manifestam-se como areas focais com amelogénese deficiente ou auséncia de esmalte. Nestes quadros clinicos,
a colora¢ao dos dentes varia do amarelo ao marrom, e seu tamanho varia de acordo com a espessura do esmalte, podendo
a superficie se apresentar lisa ou aspera. Dentre os genes relacionados a Al, destacam-se o ENAM (enamelina), MMP-20 e
KLK-4 (2). Mutagdes no gene da amelogenina (AMELX) também estdo implicadas no desenvolvimento de alguns subtipos
de AI (8), bem como a expressdo aberrante de fatores de transcri¢ao da familia dix (20).

Outras ADDs estruturais compreendem a dentinogénese imperfeita e as displasias dentinarias, disturbios relacionados
a mutagdes no gene DSPP. Na dentinogénese imperfeita (DI), observam-se coroas globulosas, com constri¢do cervical, nas
quais o esmalte tende a sofrer fraturas, expondo a dentina. Outro achado caracteristico é a presenca de raizes curtas e finas
(2). A displasia dentinaria tipo I, por sua vez, caracteriza-se por dentes com colora¢do usualmente normal, cavidade pulpar
obliterada, raizes curtas e conicas, o que leva a mobilidade dentdria e exfoliagdo prematura. Sua etiologia ainda nao estd bem
elucidada.Na displasia dentindria tipo II (DD-II), as cAmaras pulpares apresentam forma de cardo e contém calculos pulpa-
res. A coloragdo da coroa é opalescente em dentes deciduos, similarmente ao verificado na DI, e normal nos permanentes (2).
WRIGHT (28) acrescenta que a DI e a DD-II podem ser ocasionadas por mutagdes nos genes COL1A1 e COL1A2 (colageno
I), o que refor¢a a importancia dos componentes da matriz extracelular na formagao das estruturas dentarias.

DENTINOGENESE E AMELOGENESE

Células do epitélio interno

4

Cilindricas baixas W) cilindricas altas

4

INDUGCAO Pré-ameloblastos

4

Ameloblastos

Matriz dentinaria

Células ectomesenquimais periféricas da papila dentaria (dentina do manto)

Param de se dividir, ajumentam de tamanho e comecam a se diferenciar em odontoblastos

Figura 1. Processo de inducéo reciproca durante o processo de dentinogénese e amelo-
génese. Os nimeros nas setas indicam a ordem dos eventos
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Conclusao

A odontogénese ¢ um fendmeno bioldgico de complexidade surpreendente, altamente regulado, na qual ocorre a par-
ticipagdo de diversas células e moléculas, culminando com a formagéo dos tecidos dentarios e periodontais. Os principais
genes envolvidos codificam fatores de transcri¢ao, fatores de crescimento e componentes da matriz extracelular, os quais
regulam os eventos deste processo. A compreensdo acerca das vias moleculares da odontogénese, bem como da forma pela
qual se relacionam, constitui um desafio.

Atualmente, sdo reconhecidos diversos genes relacionados as ADDs. O estudo de seu funcionamento e interagdo com
fatores ambientais permite um maior entendimento das manifestagdes associadas aos referidos disturbios. Dessa forma,
torna-se importante a realizagdo de pesquisas que investiguem os eventos e vias moleculares da odontogénese, de modo a
contribuir para uma maior compreensao acerca da etiologia das ADDs.

Outro fator que justifica um maior nimero de pesquisas acerca dos eventos da odontogénese consiste na necessidade
de se obter uma maior compreensao acerca dos cistos e tumores odontogénicos - lesdes de grande relevancia no campo da
Patologia Oral. Considerando que tais entidades patoldgicas recapitulam diversos estagios da odontogénese, estudos acerca
deste processo podem elucidar a etiologia e comportamento biolégico estas lesGes. &)
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