capitulo

Osameloblastos sao células que produzem o esmalte dentério.
Hé diferengas importantes quando o esmalte ¢ comparado aos
demais tecidos mineralizados (0ss0, dentina e cemento). Uma
diferenca é sua origem: o esmalte ¢ formado por células origi-
nérias do epitélio bucal primitivo e cujo ciclo de vida est4 in-
timamente relacionado ao esmalte. Uma vez diferenciados, os
ameloblastos depositam a matriz organica do esmalte, parti-
cipam da sua mineralizagdo ¢ protegem o esmalte até a erup-
¢io do dente. Eles exibem vdrias alteragoes morfol6gicas
coincidentes com as diferentes fungdes que exercem na for-
magio do esmalte. Ao final da amelogénese, h4 a involugio
funcional e diminui¢io do nimero de células. Quando o den-
te é visivel na boca, o esmalte ji estd completamente formado
e ndo existem mais ameloblastos. Outra diferenca entre o es-
malte e os demais tecidos mineralizados é que o esmalte perde
a matriz orgdnica durante sua formagio, enquanto nos de-
mais tecidos mineralizados grande parte da matriz organica
permanece, mesmo ap6s a mineralizagao.

Neste capitulo serdo discutidos origem, aspectos morfol6gicos
easpectos funcionais dos ameloblastos. Faremos algumas consi-
deragdes sobre as alteracdes fisico-quimicas que ocorrem no es-
malte durante a mineralizagio e qual sua possivel relagio com as
lteragdes morfolégicas observadas nos ameloblastos durante esse
perfodo. Ao final, faremos um resumo das principais alteragdes
patolégicas que envolvem os ameloblastos.

* Ameloblastos: qual sua fungao?

A fungdo primaria dos ameloblastos é a formagdo do es-
malte dentério, um processo também chamado amclogénescla.
Como se notar4 adiante, ameloblastos e mais trés outros ti-
Pos celulares, de origem epitelial, formam o 6rgao dentério,
resultado de processos de proliferagio e diferenciago celu-
lar que precedem o infcio da deposigao de matriz do esmal-
te. Essas outras células epiteliais auxiliam na formagao do
esmalte,
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» Esmalte dentario - generalidades

O esmalte dentério é o tecido mais externo da coroa dos
dentes. Olhando o interior da boca em um espelho, o esmalte
¢ imediatamente reconhecido como a por¢io vitrea que reco-
bre os dentes. Esse ¢ o tecido mais mineralizado dos mamife-
ros, sendo constituido em mais de $5% por mineral. A maior
parte do mineral é formada por cristais de hidroxiapatita, uma
apatita de alta densidade. Os cristais do esmalte sio os mais
longos entre os ji estudados, medindo 3 x 4 X 200 nm em
dentes humanos. Os cristais sio organizados em feixes conhe-
cidos como prismas de esmalte.

Os prismas ou bastdes de esmalte sdo facilmente reco-
nhecidos em um corte preparado por desgaste (Figura 8.1A).
Constituem estruturas lineares que comegam na dentina e
seguem até a superficie do esmalte (dente humano). Os pris-
mas sdo formados devido a variago na orientagio dos cris-
tais de hidroxiapatita. A diferenca de orientacio dos cristais
entre dois prismas vizinhos faz que o limite entre estes seja
visivel. Os prismas, muitas vezes, nio sio retilineos, mas si-
nuosos, formando uma trama intricada (vamos chamar essa
trama de arquitetura). Cada prisma é o produto da ativida-
de de um ameloblasto. Portanto, ao se observar a arquitetu-
ra de prismas, na verdade se estd observando a trajetoria feita
pelos ameloblastos que formaram aqueles prismas.

Forma, tamanho, orientagio espacial e arquitetura dos
prismas sao extremamente diversos nas diferentes regides
de um dente, nos diferentes dentes de um mesmo indivi-
duo e, sobretudo, em dentes de diferentes espécies.

Acredita-se que a estrutura prismatica foi uma aquisicao
importante para o desenvolvimento da mastigagdo nos ma-
miferos que apareceram hd aproximadamente 250 milhdes de
anos. Os dentes dos répteis, dos quais os mamiferos se origi-
naram, s30 pouco exigidos. Os répteis trocam a denti¢do mui-
tas vezes durante sua vida (polifiodontes) e nio mastigam,
usam os dentes apenas para aprisionar e engolir os alimentos.
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J& os dentes dos mamiferos sdao muito exigidos, pois estes ani-
mais possuem um estilo de vida bastante ativo, O processa-
mento dos nutrientes pela mastigagdo é uma etapa importante
para seu aproveitamento eficiente. Os mamiferos precisam ali-
mentar-se com freqiiéncia e maximizar o aproveitamento da
energia e dos nutrientes contidos nos alimentos. Como conse-
giiéncia, os dentes sdo freqiientemente submetidos a forgas de
impacto e abrasio pelo contato oclusal entre os dentes opos-
tos durante a mastigagao. Além disso, os dentes dos mamife-
ros sao usados durante longos periodos, pois estes possuem
somente uma (monofiodontes) ou duas (difiodontes) denti-
goes para serem usadas durante toda a vida (os humanos pos-
suem duas denti¢cdes enquanto os roedores tém apenas uma).
O desenvolvimento da mastigag@o s6 foi possivel gragas a adap-
tagoes evolutivas na estrutura do esmalte. A variagao da ori-

Figura 8.1B Detalhe das bandas de Hunter-Schreger em malor aumen-
to. Notar que grupos de prismas apresentam diregdes muito distintas, o
que decorre da trajetoria distinta dos ameloblastos que os formaram.

Figura 8.1A Dente humano preparado por desgas
te. Pode ser observada a jungao amelodentlnérlé
(JAD) no canto superior esquerdo. No restante gy
imagem aparece 0 esmalte. A seta azul ingica 0§
prismas em corte longitudinal, enquanto 3 seta
branca Indica prismas em corte transversal, A g,
cessdo de grupos de prismas cortados longitugi.
nalmente e outros cortados transversalmente gera
a imagem de bandas claras e escuras (Bandas ga
Hunter-Schreger). A seta preta indica linha in-
cremental muito acentuada, compativel com 3 li-
nha neonatal.
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entagio dos cristais de hidroxiapatita ajuda a distribuir as for.
¢as mastigat6rias que incidem sobre o esmalte (Figura 8.1),
melhorando as propriedades fisicas desta estrutura. Nos mg.
miferos primitivos, os prismas eram paralelos entre si e segui-
am retos da jungao amelodental até a superficie do esmalte,
Na maioria dos mamiferos modernos, o esmalte possui uma
estrutura mais complexa, onde os prismas seguem um trajeto
tortuoso. Além disto, grupos de prismas seguem direcoes dis-
tintas, formando as bandas de Hunter-Schreger (Figura 8.1B),
Estas bandas, evolutivamente, apareceram pela primeira vez
hd aproximadamente 60 milhdes de anos, num periodo que
coincide com a diversificagao das espécies de mamiferos. Até
este periodo, os mamiferos eram seres pequenos que se ali-
mentavam de insetos e viviam a “sombra” dos grandes
dinossauros, que dominavam o nosso planeta (Figura 8.1C).
A extingdo dos dinossauros, hd 65 milhdes de anos, permitiu
aos mamiferos ocupar os territorios deixados pelos antigos
donos do planeta. Novas espécies surgiram, animais maiores
e com novos tipos de dietas apareceram em um periodo rela-
tivamente curto. O aumento do tamanho causou um conse-
qiiente aumento na forga mastigatéria (animal maior morde
mais forte). Associado a este fator, dietas baseadas em fibras
vegetais nos animais herbivoros ou a necessidade de triturar
0$508 NOS animais carnivoros aumentaram o esforgo sobre 0
esmalte dental, aumentando a possibilidade de fratura neste
tecido. Acredita-se que as bandas de Hunter-Schreger surgi-
ram nesta época, como uma adaptagao para melhorar ainda
mais as propriedades fisicas do esmalte. As fraturas que nor-
malmente ocorrem no esmalte dental sdo detidas quandf’
chegam a regiGes onde os grupos de prismas se cruzam (Fi-
guras 8.1A e 8.1B).

Entre as caracteristicas peculiares do esmalte estéa €nor”
me dureza. O esmalte é mais duro (resistente 2 pressz"m) do
que o ferro, porém muito fridvel (quebradi¢o), pela grande



cristalinidade de sua estrutura mineral. A intricada arquite-
tura dos prismas parece ser um recurso biolégico, seleciona-
do ao longo do processo evolutivo, para conferir mais coesdo
¢ resisténcia ao tecido.

Além da curiosidade estrutural, o interesse em estudar
esmalte muims‘ vezes decorre do enigma que cerca um teci-
do tio mmerflhzado ¢ suas células formadoras: quais seriam
as caracterfsticas funcionais dos ameloblastos capazes de in-
duzir tamanha mineralizagio? Respostas a questdes como
esta auxiliariam na compreensao do transporte de c4lcio em
virios outros tipos de células epiteliais, além de tornar me-
nos distante o sonho de produzir bioapatitas sob medida.

Como Altima observagao sobre o esmalte, vale lembrar
que roedores tém incisivos de crescimento continuo, sendo
por essa razdo 0s animais mais usados para estudo de esmal-
te e ameloblastos. No incisivo do rato, pode-se encontrar es-
malte (e células formadoras do esmalte) em todas as
diferentes fases de desenvolvimento do dente. J4 em dentes
de humanos (e na maioria dos demais mamifferos), o esmal-
te é formado bem antes do dente aparecer na boca. Por exem-
plo, a formagdo de incisivos centrais permanentes em
humanos inicia-se ainda durante a vida intra-uterina e esses
dentes irrompem apenas entre seis e sete anos de idade.

« Origem embrionaria e aspectos de
diferenciacao dos ameloblastos

Em um embriio, a regido em que se formarao os dentes é
composta pelo epitélio bucal de revestimento da cavidade
bucal primitiva e um tecido subjacente, o ectomesénquima
(origindrio da migragao de células da crista neural). O epitélio
bucal origina as células epiteliais do germe dentdrio, entre
elas os ameloblastos. O ectomesénquima origina as células
que formardo os demais tecidos dentais e periodontais.

O germe dentério é a unidade funcional formadora deum
dente. A formacio do germe dentério comega pela prolifera-
¢do localizada de células do epitélio bucal, que penetram no
ectomesénquima. Essa estrutura epitelial € o botéo epitelial
ou limina dentdria (Figura 8.2A). Pontos especfficos da lami-
nadentéria correspondentes aos futuros germes dentdrios bro-
tam em dire¢io a0 ectomesénquima. A presenga desses brotos
epiteliais caracteriza o estdgio de broto (Figura 8.2B). Nesse
estdgio, as células epiteliais e do ectomesénquima apresentam
pouca alteragio de forma ou fungdo e estao espacialmente
muito préximas,

A partir dai, as células epiteliais exibem grande atividade
proliferativa e formam uma estrutura semelhante a um ca-
puz, razio por que esse estégio é conhecido como estdgio de
capuz (Figura 8.2C). As células epiteliais (do capuz) formam
0 que se conhece como 6rgio dentdrio. As células sob o ca-
puz, facilmente identificadas por sua grande agregagao, fer-
mam a papila dentaria, responsavel pela formagao da dentina
e da polpa, Finalmente, circundando o capuz e a papila sob
0 capuz, encontra-se o foliculo dentdrio, estrutura que ori-
8ina os tecidos periodontais. Portanto, na fase de capuz, pela
Primeira vez, se identificam distintamente os trés elementos
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Figura 8.1C  Almagem mostra um dente de dinossauro (Titanosaurus Diropo)
cortado transversalmente, em que pode ser vista a jungdo amelodentinaria
(JAD) A direlta (banda escura e larga, onde o esmalte esta separado da dentina).
A esquerda da JAD est4 o esmalte, que apresenta duas caracteristicas pecu-
llares quando comparado com o esmalte de mamiferos modernos: nao apre-
senta prismas e possul linhas incrementais mais pronunciadas. Esta (ltima
caracteristica sugere gue este dinossauro tenha sido animal exotérmico (com
temperatura do corpo variével), uma vez que alteragées maiores do metabo-
lismo estdo assocladas a linhas Incrementais mais acentuadas.

formadores dos tecidos dentais e periodontais: drgao
dentério, papila dentdria e foliculo dentério.

O estdgio seguinte é conhecido como estdgio de sino, sen-
do assim chamado porque o 6rgido dentério passa a ter apa-
réncia de sino (Figura 8.2D e 8.2E). Isso ocorre pela constante
proliferagao nas bordas inferiores do 6rgao dentdrio (extre-
midade cervical). Progressivamente, o 6rgio dentdrio vai en-
globando um volume cada vez maior da papila subjacente.

Nessa fase, as células do 6rgdo dentério se diferenciam
em células com formas e atividades bem distintas, o que é
conhecido como histodiferenciagao. As células do epitélio
interno do érgio dentdrio tornam-se células colunares bai-
xas que acumulam grande quantidade de glicogénio, sendo
também chamadas de células do epitélio interno do érgao
dentdrio. As células epiteliais junto a elas se caracterizam por
grande atividade de fosfatase alcalina e constituem o estrato
intermedidrio do drgao dentdrio. Além deste, as células epite-
liais passam a secretar grande quantidade de proteoglicanos
na matriz, mas mantém seus contatos intercelulares por des-
mossomos, do que resulta a aparéncia de uma rede de estre-
las, o reticulo estrelado do érgio do esmalte. Finalmente, na
“superficie do sino’, as células epiteliais sao células cubéides
e constituem o epitélio externo do érgio dentario (Figuras
8.2 € 8.3). O 6rgdo dentdrio continua envolvido pela lamina
basal. Modificagdes no contorno do epitélio interno do 6r-
gao dentdrio estabelecem a forma bésica da coroa do futuro
dente, processo conhecido como morfodiferenciagao. Essa for-
ma decorre do limite estabelecido entre as células do epitélio
interno do érgao dentério e as células da papila. Neste limite
ficard localizada a jungdo amelodentinéria (JAD). Portanto,
aJAD jd estd estabelecida mesmo antes do inicio da secre¢do
de matriz de esmalte e dentina.
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Figura 8.2 Etapas da odontogénese. A e B. Notar a proliferagao pro-
gressiva do botdo epitelial (be) e aumento da densidade de células
mesenquimals ao redor desta estrutura. €. Fase de capuz. D e E. Notar a
proliferagao do epitélio nas bordas que circundam as células ecto-

Depois que param de proliferar, as células do epitélio in-
terno adquirem caracteristicas de pré-ameloblastos nos pon-
tos onde serdo as futuras ctispides (pontos mais altos da coroa
de um dente). Também nesses pontos as células da papila se
diferenciam em odontoblastos e comegam a secretar a matriz
da dentina. A presen¢a da matriz dentindria € o estimulo ne-
cessario para a diferenciagio final dos ameloblastos.

A partir daf, a matriz do esmalte comega a ser deposita-
da sobre a matriz de dentina ji existente (Figura 8.2). Par-
tindo da JAD, odontoblastos e ameloblastos se afastam em
diregdes opostas, cada qual deixando atras de si sua matriz,
até se completar a deposigdo de toda a espessura de dentina
e esmalte, respectivamente (Figura 8.3 e 8.5).

« Amelogénese: fases

Os eventos mais marcantes da amelogénese sdo a secre-
¢ao da matriz orginica rica em protefnas e dgua pelos
ameloblastos (fase secretdria) e a subseqiiente mineralizagdo

mesenquimais delimitando a papila dental (pd). F. Sob a influéncia das
células do epitélio interno (el) as células periféricas da papila dental se
diferenciam em odontoblastos (0). A diferencia¢ao dos odontoblastos na
reglao da raiz dental é feita pela bainha epitelial (be).

desta matriz com remogdo quase completa das proteinas e
da dgua (fase de maturagio).

Do ponto de vista de alteracdes morfoldgicas e de fungio,
aamelogénese pode ser dividida em 5 estdgios: o pré-secretdrio,
o secretério, o estigio de transigao, o estgio de maturagio €0
estgio de epitélio reduzido (ver diagrama representando es-
ses estdgios na Figura 8.3). Para facilitar a compreensdo de
alguns termos do texto, observar a Figura 8.4.

1 — O estdgio pré-secretério: é aquele que antecede a de-
posicao de matriz do esmalte. Nesse estdgio ocorrem os even-
tos de diferenciagio de pré-ameloblastos e pré-odontoblastos.
Na fase de capuz, os pré-ameloblastos sdo células alongadas
(15 a 20 pm) que possuem pequena quantidade de reticulo
endoplasmitico rugoso e complexo de Golgi pouco desen-
volvido. O nicleo dessas células migra para a porgao proxim
e elas adquirem mais caracteristicas de células secret6rias.

A concentragio dos nticleos na porgao proximal também
¢ conhecida como polaridade reversa, em razao de ser 0opos*
to do que € visto na maioria das células epiteliais (em qQu¢ s
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Figura 8.3 Desenho esquematico de 6rgao dentério de incisivo de rato
publicado por Sorkin et al. U Histochem & Cytochem 48:397-406, 2001),
reproduzido e modificado com permissao dos autores e da editora. Os 5
estagios do ciclo de vida dos ameloblastos estao indicados, assim como
as principais alteragGes morfoldgicas. Estégios: |, pré-secretério; Il

niicleos se concentram na regiio préxima a limina basal).
Notar que a terminologia utilizada para ameloblastos ¢é dife-
rente da maioria das outras células epiteliais. Por convengao
chama-se de regido basal de uma célula epitelial aquela préxi-
ma 3 membrana basal, enquanto nos ameloblastos essa ¢ a
regiio denominada distal ou apical (Figura 8.4). Depois da
deposicao da pré-dentina pelos odontoblastos, a lamina basal
comega a ser degradada.

2 — O estdgio secretério: caracteriza-se pela deposicio e
mineralizagio parcial de matriz do esmalte pelos ameloblastos.
O nticleo das células esté na regido proximal (Figuras 8.4 a2 8.6)
¢ 0s ameloblastos exibem as caracteristicas mais marcantes de
células em intensa atividade secretéria: nicleos claros (predo-
minincia de eucromatina), reticulo endoplasmatico rugoso e
complexo de Golgi muito desenvolvidos, além de muitas
vesiculas na regido supranuclear (Figuras 8.7 a 8.9).

Nessa fase, os ameloblastos atingem sua altura méxima.
Também, nessa fase, sio notadas grandes diferengas mor-
folégicas entre ameloblastos de diferentes espécies animais,

Regido infranuclear
Mitocondrias

Regido supranuclear

secretério; Ill, de transigao (TR); IV, de maturagao; eV, de epitélio reduzi-
do. OEE, epitélio externo do 6rgao dentario; SR, reticulo estrelado; S,
estrato intermediario; A, ameloblastos; P, células papilares; b, capilares;
PT, processo de Tomes; JAD, jungao amelodentinaria.

as quais refletem diferengas na velocidade de formagao do
esmalte entre diferentes espécies. Os ameloblastos mais al-
tos (70 um) e com o maior nimero de organelas sdo encon-
trados em incisivos de roedores, dentes de crescimento
continuo, em que a amelogénese ocorre em grande veloci-
dade. Outra particularidade de incisivos de roedores reside
no fato de as mitocdndrias se concentrarem na regiao
proximal das células (Figura 8.7).

No inicio da secre¢o de matriz do esmalte, a membrana
plasmatica apical tem uma superficie plana que toca na
dentina. Isso faz a orientagao dos cristais da primeira camada
de esmalte depositada ser perpendicular a superficie da jun-
¢ao amelodentindria, formando uma camada homogénea co-
nhecida como esmalte aprismatico (sem prismas). Depois da
deposi¢ao dessa matriz inicial, forma-se, na porgéo apical de
cada ameloblasto, um processo conéide, sendo a base do cone
voltada para o ameloblasto, conhecido como processo de To-
mes. A existéncia do processo de Tomes é determinante paraa
orientagdo dos cristais no esmalte, isso porque a deposigio de

Complexo
de Golgi

Vesiculas de
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Proximal Nucleo RER

Figura 8.4 Esque[na rudimentar de um ameloblasto secret6rio para faci-
litar a compreenséao dos termos utilizados ao longo do texto.
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matriz orgdnica ocorre a partir das superficies do processo de
Tomes (laterais e apical). A orientagio dos cristais é relativa-
mente perpendicular a superficie celular secretora, 0 que ocorre
em conseqiiéncia da organizagio da matriz protéica secretada,
conforme explicaremos adiante. A secrecio de matriz do es-
malte, nas regioes laterais, dos processos de Tomes gera a im-
pressio de que os processos de Tomes estio localizados em
depressdes na matriz. Essa secre¢do de esmalte, a partir das
regides laterais, forma o esmalte interprismatico, caracteriza-
do por apresentar cristais orientados obliquamente em rela-
ao ao longo eixo do processo de Tomes. J4 a matriz secretada
na face apical do processo de Tomes induz 2 precipitagio de
cristais com orienta¢do perpendicular a face secretora e, nor-
malmente, paralela ao longo eixo do processo de Tomes. Isso
significa que hd uma massa de cristais orientados paralela-
mente no centro do trajeto do processo de Tomes de cada ame-

Figura 8.6 Malor aumento de uma regido do
germe dentérlo visto na Figura 8.5, As células
do 6rgao dentario podem ser observadas. Da di-
reita para a esquerda: D, dentina; E, esmalte; PT,
processos de Tomes; Am, ameloblastos; as se-
tas Indicam a linha "transameloblastica” que se
deve as pronuncladas zénulas de adesdo do com-
plexo juncional proximal durante a fase secreto-
ria. El, estrato Intermedidrio, C, capilar, Algumas
células do reticulo estrelado podem ser vistas
entre o estrato intermediario e os capllares. F,
fibroblastos. Azul de toluidina. Cortesia de
Luciana Barros Sant’anna e Darcy Tosello.

Figura 8.5  Germe dent4rio do 1o,
lar inferior de rato no 5° dia da vida_p
dem ser observados todos s efEme;_ltO-
presentes no inicio da amelogénesa
setas indicam o limite superigr do ée
me dentario, que ainda est4 ligado ar.
epitélio oral, EO. Neste [imite se encurg
tram as células do epitélio extern, do
6rgéo dentarlo. Notar a grande separa.
¢ao espacial das células do reticulo eg.
trelado, RE. Nao estao Indicadas a5
células do estrato Intermediérig, Am
ameloblastos. E, esmalte. p, dentina.
0d, odontcblastos. Azul de toluidin,
Cortesia de Luciana Barros Sant'anna o
Darcy Tosello.

loblasto, o esmalte prismatico, que é circundado por #reas
em que os cristais tém orientagdes espaciais distintas, que
caracterizam o esmalte interprismatico. Portanto, a vi-
sualizacdo de prismas de esmalte decorre da orientagio dis-
tinta dos cristais nas regides de esmalte prismético e
interprismatico, e isso 56 acontece porque processos de To-
mes estavam presentes no momento da secregio da matriz
do esmalte (Figuras 8.10 e 8.11).

As diferencas na forma dos prismas observadas nas dife-
rentes espécies animais ¢ atribuida, em parte, as diferencas
na forma do processo de Tomes entre as espécies. O proces-
so de Tomes é separado do restante do citoplasma do amelo-
blasto pela trama terminal distal, uma rede de filamentos da
proteina actina. O processo de Tomes nio apresenta
organelas, mas muitas vesiculas secretérias a caminho da
secrecao para a matriz (Figuras 8.10 e 8.11). Na regido dos




Figura 8.7 Orgao dentario do incisivo de rato. Na regido inferior da fi-
gura podem ser observados os ameloblastos da fase secretoria: células
colunares altas, exibindo polarizagdo dos nicleos e mitocondrias. Acima
dos ameloblastos pode-se observar umna Unica camada de células cubdides
formando o estrato intermediario. Na regido superior esquerda da figura
podem ser vistas células com multiplas projecdes citoplasmaticas sepa-
radas por grande quantidade matriz extracelular: s3o as células do reticulo
estrelado. Cortesia de Luciana Barros Sant'anna e Darcy Tosello.

processos de Tomes, sdo visiveis interdigitagoes em amelo-
blastos vizinhos que podem contribuir para a adesio. De-
pois de ter-se completado a deposigao de matriz do esmalte,
o processo de Tomes desaparece ¢ uma ultima camada de
esmalte aprismdtico ¢ depositada na superficie.

3 - O estdgio de transi¢ao: periodo breve, em que os
ameloblastos sofrem intensas alteragdes morfolégicas, como:

; ' :: l‘ M\,
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Figura8.8 Detalhe da regido infranuclear de ameloblastos da fzsei
Secretéria (incisivo de rato), em que podem ser vistos 0 retlculoléen :e
Plasmético rugoso e o complexo de Golgi bem desenvolvidos, a ma g
grande quantidade de vesiculas. Cortesia de Luciana Barros Sant‘ann
Darcy Yoselio,
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apresentam reducdo de tamanho (altura) concomitante com
a mudanga na superficie distal, que volta a ser lisa no final da
fase secretéria, sem os processos de Tomes. Nessa fase uma
lamina basal ¢ depositada sobre o esmalte imaturo. Essa lami-
na basal recobrird a superficie do esmalte durante toda a
maturagao,

Vinte e cinco a 50% dos ameloblastos sofrem morte ce-
lular programada nesse periodo e os ameloblastos restantes
passam por uma reestruturagao de suas organelas que resul-
ta na redugao do tamanho do reticulo endoplasmitico ru-
goso e do complexo de Golgi. O nimero de vesiculas no
citoplasma da célula também diminui. Essa redugio no apa-
rato secretor se dé pela autofagia das organelas.

Na maioria das espécies, ¢ nesta fase que vasos penetram
no érgao dentdrio (Figura 8.3). Morte celular programada
também é freqitente nas trés demais camadas de células do
6rgao dentério: o epitélio externo, o reticulo estrelado e o
estrato intermediério. As células remanescentes dessas cama-
das se transformam em células da camada papilar (Figura 8.3),
as quais recobrem os ameloblastos da fase de maturacio e sdo
assim chamadas pela grande quantidade de projegaes citoplas-
madticas que apresentam.

4= Oestdgio de maturagao: aquele em que a mineralizagio
do esmalte aumenta gradativamente até o esmalte adquirir
as caracteristicas de esmalte maduro. E nessa fase que a ma-
triz perde a maior parte das proteinas e da dgua. Os cristais
de esmalte da fase secretéria, finos e compridos, expandem-
se nessa fase, ocupando praticamente todo o espago da ma-
triz, embora o niimero de cristais permanega o mesmo.
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Figura 8.9 Detalhe da regido infranuclear dos ameloblastos da fase
secretoria (incisivo de rato). O reticulo endoplasmatico rugoso é abun-
dante e esta disposto no sentido do longo elxo da célula. No ndcleo da
célula inferlor podem ser vistos dois nucléolos, achados freqiientemente
nos ameloblastos da fase secretoria. Notar que nao ha contato entre as
membranas plasmaticas de células adjacentes na maior parte desta re-
gido. Cortesia de Luciana Barros Sant'anna e Darcy Tosello.
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Figura 8.10 Regiao distal dos ameloblastos da fase secretéria (incisivo
de rato). A matriz do esmalte se encontra na parte inferior da figura e,
conforme dito no texto, ja € parcialmente mineralizada desde o momen-
to da secreg@o. O processo de Tomes (PT) esta circundado por esmalte
interprismatico (EIP). A matriz do esmalte é depositada & medida que o
PT migra para proximal. O esmalte interprismatico (EIP) é depositado
antes do esmalte prismético (PE). A orientagao ao longo eixo dos cristais
de esmalte em alguns prismas (PE) é a mesma da orientagdo de alguns
dos processos de Tomes (ver setas brancas para a orientagao de um con-
junto de processos de Tomes/prismas e setas pretas para a orientagao
de outro conjunto de processos de Tomes/prismas). Como se pode notar,
ha interdigita¢do de prismas de esmalte formados por processos de To-
mes de orienta¢do oposta.

O achado mais caracteristico dessa fase diz respeito as ca-
racteristicas ultra-estruturais de grupos de ameloblastos, que
apresentam ora borda apical lisa, ora borda apical pregueada,
novamente borda apical lisa e depois pregueada, e assim su-
cessivamente durante toda a fase de maturagao (Smith, 1998).
Curiosamente, esses dois tipos morfoldgicos nio refletem duas
populagoes distintas de ameloblastos. O que ocorre é que um
mesmo grupo de ameloblastos se modifica ciclicamente con-
forme a passagem de uma “onda” que induz essas modifica-
¢oes. Essa onda parte da regido do esmalte em fase de transi¢do
e se propaga em dire¢io ao esmalte maduro com uma veloci-
dade precisa.

O tempo durante o qual esse grupo de células exibe um
ou outro tipo de borda apical é estimado em cerca de 8 horas.
Além de morfologicamente distintos em relagio a borda apical,
os ameloblastos de borda lisa ou borda pregueada também
sdo distintos em relagdo as jun¢Ges celulares, morfologia da
regido lateral e quanto ao pH da matriz 2 qual estdo aderi-
dos. A Figura 8.11 mostra ameloblastos da fase de maturagio
com borda apical pregueada.

Nio h4 diferengas em relagio as organelas celulares entre
ameloblastos com uma ou outra aparéncia morfolégica. Em
geral, sdo células colunares com o nicleo na regido central ou
proximal, com reticulo endoplasmético liso e rugoso, com-
plexo de Golgi e mitocondrias distribuidas no sentido do maior

Detalhe da regiao do processo de Tomes e esmalte

Figura 8.11 d
interprismatico visto na Figura 8.10. Notar que nao ha organelas no PT,
mas grande quantidade de veslculas secretdrias.

eixo da célula. Em certas espécies animais, hd concentragio de
mitocondrias na regiao distal dos ameloblastos com borda pre-
gueada. Vesiculas densas e multilobuladas sao descritas nessas
células e associadas a presenga de lisossomos. A regiio apical
dos ameloblastos de borda lisa e as projegoes citoplasmaticas
dos ameloblastos com borda pregueada que tocam no esmal-
te apresentam hemidesmossomos que conectam as células A
lamina basal, que recobre o esmalte.

Enquanto a fase secret6ria usualmente dura algumas se-
manas a meses, a maturacdo do esmalte é um dos processos
mais longos de formagao de um tecido, podendo levar até 4
anos em alguns dentes de mamiferos.

5 — Estdgio de epitélio reduzido: quando a maturacio do
esmalte se completou, as células do érgdo dentdrio estao to-
das aglomeradas sobre esmalte recém-formado. Os amelo-
blastos restantes sao células colunares baixas e estio
intimamente relacionadas com as células remanescentes da
camada papilar. Esse epitélio reduzido (em ndmero de célu-
las e com células de tamanho reduzido) ir4 colaborar na for-
magdo do epitélio que fica em contato com o esmalte na
regido cervical do dente depois de sua erupgdo, o epitélio
juncional (Figuras 8.12 & 8.13).

* Jungdes celulares nos ameloblastos

As jungdes celulares parecem ter um papel crucial na f_Ol"
magdo do esmalte. No estdgio secretério, hd jungdes
comunicantes entre ameloblastos e células do estrato inter”
medidrio (vias de transporte de nutrientes e fons) € e'_me
ameloblastos adjacentes (possivelmente vias de sinalizagdo)-
H4 desmossomos garantindo a ancoragem de ameloblastos
a células do estrato intermedidrio e a ameloblastos vizinho®
Algumas interdigitagdes de membrana podem ser vistas 0¢%”



Figura 8.12 corte histolégico da regido da boca de gamb4
preparado por descalcificagao. A esquerda pode ser visto um
dente ndo jrrompido, e a direita, um dente irrompido. Notar
queo esmalte foi totalmente removido pelo processamento e
o espago do esmalte aparece em branco. H4 epitélio reduzido
do esmalte recobrindo todo o esmalte do dente nao irrompido.
Notar ainda o epitélio juncional (seta), que fica em contato
com o esmalte na regiao cervical do dente depois de sua erup-
¢4o. cortesia de Paulo Tambasco de Oliveira.

sionalmente entre ameloblastos adjacentes e os complexos
juncionais distal e proximal sio bastante pronunciados.

As zonulas de oclusio formam um cinturdo em torno
das células e impedem a passagem de moléculas entre
ameloblastos (a passagem entre células vizinhas é conhecida
como via paracelular). O fluido da matriz do esmalte tem
uma composigao bem diferente daquela do soro. A concen-
tragao de célcio livre na fase secretéria, por exemplo, é 10
vezes menor no fluido do esmalte. Além disso, o transporte
de fons através das células (via transcelular) parece ser o que
d4 a elas a capacidade de regular o processo de mineraliza-
¢do, e isso também depende do isolamento fisico da matriz
do esmalte. Por esses motivos acredita-se ser importante a
capacidade dos ameloblastos de manter controle da via pa-
racelular (pelas zonulas de oclusdo).

As zonulas de adesdo sao estruturas que também formam
um cinturdo nas células, mas sdo permedveis. Sua fungdo é
promover a adesio entre células adjacentes e a interagdo de
suas membranas com filamentos de actina do citoesqueleto.
As zonulas de adesio sio tio pronunciadas nessa fase que
podem ser vistas inclusive em microscopia de luz como uma
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linha de uniio entre ameloblastos, a qual é perpendicular ao
longo eixo dessas células (Figura 8.6, observar setas).

Na fase de maturagio, 0s ameloblastos também apre-
sentam jungdes comunicantes e desmossomos. Os
ameloblastos de borda pregueada apresentam zdnulas de
adesio e oclusio extensas na regido distal, ndo apresentan-
do essas jungdes na regido proximal. J& os ameloblastos com
borda lisa apresentam zbnulas de adesio e oclusio extensas
na regido proximal, e ndo apresentam jungdes na regiio
distal. Além disso, no intervalo em que um grupo de
ameloblastos com borda lisa passa a exibir borda preguea-
da, a funcio de barreira fica comprometida e componentes
do soro parecem ter acesso 2 matriz do esmalte.

« Funcoes durante as diferentes fases

Na fase secretéria, é depositada a maior parte das protei-
nas da matriz do esmalte. Mesmo durante essa fase, ja ha
mineralizagio da matriz (em torno de 30%). Entre as protei-
nas secretadas nessa fase, estio amelogeninas (uma familia he-
terogénea que corresponde a cerca de 90% das proteinas da

Figura 8.13 Em maior aumento, a regiao deli-
mitada pelo retangulo na figura anterior. A pro-
ximidade fisica entre o epitélio reduzido do
esmalte e a dentina (bem corada, embaixo) é
um artefato, uma vez que o esmalte desapare-
ceu com a descalcificagdo. As células junto ao
esmalte (espago) sao células colunares baixas,
0s ameloblastos remanescentes. Cortesia de
Paulo Tambasco de Oliveira.



104 Coiutas = Uma 2P0SDAGEM MULTIDISCIPUINAS

matriz), enamelina, tuftelina, ameloblastina e duas enzi-
mas do esmalte caracterizadas até o momento, a EMSP-1
(serina-proteinase da matriz do esmalte 1) e a MMP-20
(metalo-proteinase da matriz 20). Por imunocitoquimica,
virias dessas proteinas foram localizadas nas vesiculas de
secrecao dos ameloblastos e na matriz do esmalte.

As amelogeninas sio proteinas predominantemente
hidrofébicas, que possuem curtas regides hidrofilicas ape-
nas em suas extremidades. Em meio aquoso, como o fluido
do esmalte, pensa-se que as amelogeninas formem agrega-
dos (nanosferas) pelas interagées das regides hidrofobicas,
enquanto um “gancho” hidrofilico as prenderia s regies la-
terais dos cristais durante a precipitacio destes. Além disso,
as amelogeninas possuem um dominio semelhante a lectina
que poderia manté-las orientadas em dire¢ao ao glicocdlice
da face secretora do processo de Tomes, o que orientaria es-
pacialmente as nanosferas e, em ltima instancia, os cristais,
que se precipitariam nos espagos livres de proteinas. Segun-
do esse modelo, as proteinas e os minerais sio depositados
20 mesmo tempo, jd no inicio da fase secretéria. Os amelo-
blastos migrariam, deixando atras de sj as proteinas que ins-
tantaneamente formariam os agregados. Esse arcabou¢o
protéico orientado favoreceria o crescimento da maior parte
dos cristais no sentido do eixo de migracao dos ameloblas-
tos por ocupar espacos entre os cristais. Esse modelo tam-
bém permite imaginar que os cristais finos e longos possam
receber incrementos de mineral nas suas regises laterais 2
medida que os agregados protéicos hidrofébicos forem re-
movidos por proteélise.

Estd demonstrado que as proteinases presentes na ma-
triz do esmalte degradam as proteinas estruturais da matriz
do esmalte em polipeptideos muito pequenos. Esse processo
ocorre mesmo que os ameloblastos sejam removidos da
matriz apds a fase secretéria. Acredita-se que a degradacio
do arcabougo protéico seja um passo inicial para liberar es-
pago para o crescimento dos cristais em espessura.

Os ameloblastos da fase de maturagao continuam sinteti-
zando proteinas, embora em menor quantidade. Apesar de
haver descri¢es detalhadas sobre os aspectos morfolégicos
dessas células, nio hi consenso sobre o papel dos ameloblas-
tos durante a maturagio do esmalte. Ameloblastos com borda
apical pregueada apresentam grandes quantidades de bom-
bas de ions, o que sugere um papel na regulacdo do transporte
de jons. O controle do ingresso de ions parece fundamental
para permitir o crescimento organizado dos cristais. O ingresso
de cilcio parece ser muito bem regulado e h4 evidéncias de
que ele seja transportado pela via transcelular nos ameloblas-
tos. O cilcio nio fica livre no citoplasma da maior parte das
células transportadoras de ions, pois ele seria muito téxico.
Normalmente grandes quantidades de célcio ficam estocadas
no interior de compartimentos isolados por membranas, como
reticulo endoplasmitico liso e rugoso, espaco perinuclear, mi-
tocdndrias, complexo de Golgj, lisossomos e vesiculas. Enzi-
mas transportadoras de célcio o importariam para esses
compartimentos na regiao proximal. O cilcio poderia se mo-
ver até a regido apical dos ameloblastos por um sistema de

canais formados pelas organelas dcs.critas. sendo aj “bt‘rad,,
das vesiculas secretérias para a matriz extracelular,

Evidéncias experimentais mostram que os aspectq fis.
co-quimicos da superficie do esmalte sob ameloblagto, &
borda pregueada sdo diferentes dagueles sob ameloblastm
com borda lisa. A matriz é mais hidratada nas regjges sob
ameloblastos com borda lisa, enquanto h4 muito majs cilcio
localizado nas regides subjacentes a ameloblastos com bor.
da pregueada. O fluido do esmalte das regices subjaceneg
aos ameloblastos com borda lisa tem pH entre 7,2 ¢ 74,
enquanto o fluido de dreas com ameloblastos de borda pre-
gueada tem pH entre 6,1 ¢ 6,8.

Ap6s ter-se completado a maturacdo do esmalte, o5 ame.
loblastos e as células da camada papilar (epitélio reduzido)
tém fungio protetora até a erupgao do dente.

e Como se forma um tecido mineral?

Os minerais presentes nos tecidos nio sio produzidos
secretados pelas células na sua forma acabada, como aconte.-
ce com muitas moléculas organicas encontradas na matriz
extracelular. Pelo contrério, os minerais se formam na pré-
pria matriz a partir de condigoes ideais.

E preciso relembrar nogdes bésicas de precipitacdo de sais
para entender como minerais sio formados, ou melhor, “de-
positados” ou “precipitados”. E preciso lembrar da experién-
cia do tempo de escola, na qual sal de cozinha é adicionado a
dgua e misturado, até 0 momento em que nio hé mais disso-
lugao e cristais do sal sdo vistos no fundo do recipiente (quan-
do a solugao ficou supersaturada em relacio ao sal e houve
precipitacdo). Com os minerais acontece 0 mesmo: um mine-
ral “precipita” em solugdes aquosas quando o meio fica
supersaturado em ions que o compdem. O inverso também
ocorre: sea solugao ficar subsaturada em relagio aos fons com-
ponentes do mineral, o mineral j4 precipitado passa a se “dis-
solver”, para que o meio volte ao equilibrio. Por esse motivo,
minerais ji precipitados ganham ou perdem elementos con-
forme a saturagao do meio aquoso em que se encontram.

A férmula da unidade bésica da hidroxiapatita é

Ca1o(PO,)(OH),. A reagao de formagao de hidroxiapatita se
encontra a seguir;

+2 2
10€Ca" + 6 HPO,™ + 2 Hy0 & Cayg(PO)(OH), + 8 H'

Os fosfatos que formam a hidroxiapatita sio obtidos a
partir de fosfatos monoécidos, enquanto as hidroxilas sdo
obtidas a partir da 4gua. Essa no¢ao permite concluir que:

A) adeposicio de hidroxiapatita necessariamente libe-
ra prétons; e

B) prétons podem dissolver hidroxiapatita, pois, na
auséncia de outros tampdes, os fosfatos incorporam

prétons, movendo a reacio no sentido inverso.

Do item A, deduz-se que a mineralizagao potencialmente
diminui muito o PH do fluido do esmalte, pois 8 prétons (H")
sdo liberados para cada unidade de hidroxiapatita formada.
Nao estd estabelecido ainda qual o sistema responsdvel por



{amponar esse 4cido produzido durante a mineralizagﬁo, mas
parece que, er‘n parte, os ameloblastos com borda pregueada
secretariam bicarbonato e, em parte, o fluido do esmalte faria
{rocas comho soro durante os periodos em que as zdnulas de
oclusdo estao msompletas. Portanto, a manutencio de barrej-
ras impermedveis nos ameloblastos da fase de maturagio in-
duziria uma ECldI.ﬁca‘;ao por represar o dcido que ests sendo
formado na matriz durante a mineralizacio.

Do item B, deduz—s_e que, se o fosfato da hidroxiapatita
for usado como tampao, cada vez que o pH diminuir em
uma unidade haverd um aumento de 10 vezes na solubilida-
de do esmalte. Isso vale também para a hidroxiapatita do
esmalte maduro dos dentes na boca, pois o mineral é o mes-
mo e para dissolver mineral basta o meio estar subsaturado
em relagdo aos fons componentes. Embora a saliva da maio-
ria das pessoas tenha concentragoes supersaturantes de c4l-
cio e fosfato, 0 esmalte pode ser dissolvido por bebidas 4cidas
ou pelos 4cidos produzidos por bactérias (o que explica a
carie dentdria). Este processo também explica o efeito
remineralizante da saliva quando o pH volta a subir.

Na amelogénese, as variagdes de pH observadas sob os
ameloblastos da fase de maturagao podem interferir na pre-
cipitagio de mineral (embora nio se conhecam os detalhes
desta reagao pela dificuldade técnica de determinar as con-
centragoes de jons livres na matriz do esmalte nesta fase). A
diminui¢io ciclica do pH parece paralisar a precipitagio, o
que sugere que as transigoes entre um pH levemente dcidoe
o pH fisiolégico sejam uma estratégia importante para con-
seguir formar um tecido tio mineralizado de uma forma tio
perfeita. Enquanto o pH estd baixo, os niveis de cdlcio e
fosfato podem estar altos, sem haver precipitagdo abrupta
de mineral. Isso permitiria a difusao uniforme de cilcio e
fosfato em toda a profundidade do esmalte (lembrar que a
espessura do esmalte chega a 1 mm em alguns dentes). A
remogio experimental dos ameloblastos e a neutralizagio do
fluido parecem confirmar esta hipétese, visto que neste ex-

perimento o cilcio acumulado se deposita imediatamente ¢
fica concentrado na superficie do esmalte antes recoberta por
ameloblastos com borda pregueada. As alteragdes de pH da
matriz poderiam também servir como um sinal para as cé-
lulas modificarem suas caracteristicas morfolégicas.

Em suma, a maturacio do esmalte parece ser um processo
em que se forma o mineral mais cristalino dos mamiferos por
meio de ajustes nas jun¢des celulares e alteragdes no transpor-
teseletivo de fons ao Jongo de um grande espaco de tempo. As
alteragdes ciclicas dos ameloblastos possibilitam 0 grande
actimulo de minerais no esmalte porque permitem a difusio
de fons até os pontos mais distantes da matriz antes da preci-
Pitagdo destes fons,

* Marcas observadas no esmalte
€ aspectos patologicos

O esmalte talvez seja o melhor registro da histéria d_as
élulas formadoras de um tecido, pois a maior parte dele nao
sofrealteragoes depois de sua formagao. Isso ndo 0corre com
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a matriz extracelular de tecidos moles nem com a matriz
extracelular de tecidos mineralizados como 0 0550, qué sofre
remodela¢do constante.

Pequenas alteragoes no ritmo circadiano de secregao de
matriz pelos ameloblastos podem ser detectadas como marcas
no esmalte. Em esmalte humano, essas marcas sao encontradas
a cada 4 um, indicando a quantidade de matriz depositada dia-
riamente pelas células. Alteragoes mais pronunciadas sao vistas
a intervalos maiores, indicando uma interrupgao na atividade
dos ameloblastos a cada semana. Essas marcas mais visiveis s30
chamadas de estrias de Retzius ou linhas incrementais (Figura
8.1A). Processos diversos, como caréncias nutricionais e febres,
normalmente causam alteracdes transit6rias em vdrias células
do organismo, em especial nas metabolicamente mais ativas.
Também essas alteracdes ficam registradas como linhas no es-
malte. Particularmente notéria é a linha neonatal, uma marca
que reflete as alteragdes sofridas pelos ameloblastos no periodo
do nascimento. Além das alteragdes celulares, também outros
tipos de registros podem ser encontrados no esmalte, como a
presenc¢a de metais pesados, que sio incorporados ao esmalte
se estiverem presentes no organismo durante o periodo de for-
magio dos dentes.

Existem também vérias doengas hereditdrias que apresen-
tam alteragdes no esmalte. Sio dignas de nota as que envol-
vem alteragoes do epitélio, como as displasias ectodérmicas e
a epidermélise bolhosa. Nos casos de epidermélise bolhosa,
algumas das alteragoes genéticas conhecidas ocorrem em
genes de componentes da limina basal, de desmossomos ¢
de hemi-desmossomos. H4 também uma doenga que envol-
ve primariamente a formagao do esmalte, conhecida como
amelogénese imperfeita. Os genes relacionados a ameloge-
nese imperfeita descritos até o momento sio genes de protei-
nas estruturais da matriz do esmalte.

H4 virios tumores (hamartomas, neoplasias benignas e
malignas) relacionados a tecidos dentais cuja origem celular
ainda é discutida. Em alguns destes hd produ¢ao de esmalte
e dentina, is vezes de forma organizada, as vezes desorgani-
zada. Nestes tumores, a diferenciagao de ameloblastos ocor-
re conforme a descrigao feita no inicio deste capitulo.

Existe um tumor chamado ameloblastoma que é raro, nor-
malmente benigno, mas localmente muito invasivo. As célu-
las epiteliais neopldsicas do ameloblastoma sao parecidas com
células do 6rgdo dentirio. As células colunares presentes pro-
vavelmente representem pré-ameloblastos origindrios da pro-
liferagio e da diferenciagao neopldsicas da limina dentéria ou
de seus resquicios. Como ndo hd presenga de dentina e odon-
toblastos, nio hd a diferenciagio final dos ameloblastos. Além
disso, as células neopldsicas de ameloblastomas sofrem divi-
sdes mitoticas freqiientes, enquanto ameloblastos sio fruto da
diferenciacio pés-mitdtica dos pré-ameloblastos. H4 virias
moléculas reguladoras da morte celular programada que pa-
recem estar elevadas nos estdgios iniciais da formagio do ger-
me dentirio e que estio ausentes nos ameloblastos. Algumas
dessas moléculas sio expressas em ameloblastomas e podem
estar relacionadas a continua proliferagao celular e formagao

desses tumores.
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