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RESUMO

O etanol é o e o principal responséavel por teratogenias no mundo ocidental. O termo
sindrome alcodlica fetal (SAF) foi alcunhado no inicio dos anos setenta para
descrever um padrédo observado em filhos de méaes dependentes de alcool, porém
alguns individuos apresentam apenas algumas caracteristicas da sindrome. Todos
os individuos expostos ao etanol pelo consumo materno durante a gravidez estédo
sujeitos a presenca defeitos congénitos, porquanto ndo se sabe a quantidade e o
tempo de consumo que S&80 necessarios para que estes se manifestem. As
anomalias craniofaciais e oro dentais representam 80% dos defeitos observados nos
individuos acometidos. Sabe-se que estes individuos estao sujeitos a alteragdes no
desenvolvimento, e essas alteracfes estdo presentes também na formacéo,
maturacdo e manutencdo da denticdo. Entretanto, os mecanismos envolvidos
nesses processos ainda ndo foram esclarecidos. Este projeto pretende contribuir
para o entendimento destes. Para tal, utilizamos um modelo animal de exposi¢cao
cronica ao etanol na gestacao e lactacdo de ratos Wistar. Com 60 e 90 dias os
animais expostos (grupo tratado) e ndo expostos (grupo controle) foram pesados e
eutanasiados, 0s dentes incisivo superior e os dentes primeiro molar superior foram
removidos e deles a polpa foi retirada. Foram realizadas medi¢gdes nos tamanhos
dos incisivos e nas massas dentarias dos dois grupos de dentes, além disso, as
concentracbes dos minerais célcio e magnésio foram avaliadas nas estruturas
mineralizadas tanto dos molares quanto dos incisivos, por meio de testes
colorimétricos, e o influxo do ion calcio na polpa dos incisivos também foram
analisados. Como resultados, obtiveram-se uma diminuicdo na massa corporal dos
animais do grupo tratado, bem como no tamanho e massa dos dentes. Houve
aumento da concentracédo de calcio nas estruturas mineralizadas e do influxo do ion
na polpa dos animais expostos. A concentracdo de magnésio diminuiu no grupo
tratado de 60 dias e aumentou no mesmo grupo de 90 dias. As analises estatisticas
foram feitas pelo teste t "Student" e as diferencas encontradas consideradas

significativas foram para "p" igual ou menor que 0,05.

Palavras-chave: Odontologia. Etanol. Mineralizacdo dentaria. Odontogénese.

Sindrome Alcodlica Fetal. Efeitos Relacionados ao Alcool.



ABSTRACT

Ethanol is the main responsible for teratogenicity in the occidental world. The term
Fetal Alcohol Syndrome (FAS) was coined at the beginning of the 1970's to describe
a pattern observed in children from alcohol dependent mothers, but some individuals
present just some of the syndrome characteristics. Every individual exposed to
motherly consumption of alcohol during pregnancy is subjected to congenital defects,
as it is still not known the quantity and the consumption period needed for them to
manifest themselves. Craniofacial and orodental anomalies represent 80% of the
observable symptoms on affected individuals. It is known that those individuals are
subjected to development alterations, which are also present in the formation,
maturation and maintenance of the teeth. However, the mechanisms involved in
those processes are still not elucidated. This project aims to contribute to better
understand such processes. For which an animal model of chronic exposure to
alcohol during gestation and lactation in Wistar rats was used. With 60 and 90 days
of life, the exposed (treated group) and the not-exposed (control group) were
weighted and euthanized and their maxillary incisors and maxillary first molars were
extracted and their pulps separated. The teeth lengths and dental mass were
measured, and also the concentration of calcium and magnesium minerals were
evaluated through colorimetric analysis in the mineralized structure of both molars
and incisors. Also the influx of calcium ions in the pulps of the incisors were
analysed. As results, body mass was reduced in the treated group as well as the size
and the mass of the teeth. Calcium concentration in the mineralized structures
increased as did the ions influx in the pulp of exposed animals. Magnesium
concentration decreased in the 60 days old treated group and increased in the 90
days old group. Statistical analysis were carried through Student's t-test and the

differences found were considered significant for "p" equal or lower to 0.05.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgou em 12 de maio de 2014 o
Relatorio Global sobre Alcool e Salde, que traz informacgdes sobre o consumo de
alcool no mundo e avalia os avancos realizados nas politicas do alcool desde a
publicagdo das Estratégias Globais para Reducdo do Uso Nocivo do Alcool em
2010. O relatério aponta que, mesmo com a criacdo das estratégias para a reducao
do uso nocivo do alcool, 3,3 milhdes de pessoas morreram em decorréncia do
consumo de alcool em 2012, ou seja, 6% de todas as mortes no mundo sao

atribuidas ao uso dessa droga .

Em 2004 foi apontado pela Secretaria Nacional Antidrogas que o consumo de
alcool inicia-se nos adolescentes por volta dos 12 anos de idade e o0 uso regular se
estabelece por volta dos 14,8 anos. O documento esclarece que 48,3% dos
adolescentes entre 12 e 17 anos, ja beberam alguma vez na vida. Desses, 14,8%
bebem regularmente 2.

A prevaléncia do alcoolismo entre mulheres € significativamente menor que a
encontrada entre os homens, girando em torno de 5,7%. Ainda assim, 0 consumo
abusivo e/ou a dependéncia do alcool trazem, reconhecidamente, iniameras
repercussdes negativas sobre a saude fisica e psiquica e sobre a vida social da
mulher ™. Além disso, o etanol, sob a forma de bebidas (vinho, cerveja, uisque, gin,
vodka, licor), € o vetor mais relevante de retardo mental nos filhos de maes
alcoolistas e o principal responsavel por teratogenias no mundo ocidental. Embora
ndo se saiba exatamente qual a dose de alcool que poderia causar dano fetal,
evidéncias recentes sugerem gue mesmo uma dose por semana esta associada
com possibilidade significativa de dificuldades mentais '°!.

O termo sindrome alcodlica fetal (SAF) foi alcunhado no inicio dos anos 1970
para descrever um padrdo observado em filhos de maes dependentes de alcool. A
SAF pertence a um conjunto de sindromes caracterizadas pela presenca de defeitos
congénitos ocasionados pelo consumo materno de alcool em grandes quantidades
durante a gravidez . Os indices de incidéncia mundial encontram-se entre 0,5 e 3
casos de SAF para cada 1.000 nascidos vivos em varias populacdes. Esses indices
estdo acima da soma de outros disturbios de desenvolvimento, como a sindrome de

Down e a espinha bifida !,


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112736/1/9789240692763_eng.pdf?ua=1
http://www.who.int/substance_abuse/activities/gsrhua/en/
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Mais tarde, surgiu a designacgéo Efeitos Relacionados ao Alcool, ja que muitos
individuos ndo apresentam todas as caracteristicas necessarias para serem
considerados portadores da SAF, porém, possuem malformacdes e ou desordens
associadas ao consumo materno do &lcool .

Hermann salienta que " havendo exposicao pré-natal ao alcool, e com base
nos estudos realizados até o0 momento, a SAF e suas variagcdes clinicas, como as
desordens do espectro alcodlico fetal (DEAF) e, outras, anteriormente denominadas
efeito alcodlico fetal, podem apresentar: dismorfismo facial, com varia¢des de tracos
raciais na face; deficiéncia no crescimento pré ou pds-natal, no peso e/ou na altura,
no 10° percentil ou menos, referido em qualquer idade e ajustado para sexo, idade
gestacional e etnia; e anormalidades no sistema nervoso central &, *

Segundo Sant’ana ©

As anomalias craniofaciais e orodentais representam 80% dos
defeitos observados nos individuos com a SAF (Streissguth et
al. 63, 1991) [l As caracteristicas craniofaciais da sindrome
mais conhecidas e comumente observadas séo: hipoplasia de
filtro labial (filtro indistinguivel ou pequeno sulco vertical), l1abio
superior estreito, fissura palpebral curta, retrognatismo na
infancia e relativo prognatismo na adolescéncia, por¢do média
da face pequena e achatada, hipoplasia maxilar, nariz pequeno
e arrebitado e orelhas malformadas. Ocasionalmente, pode se
observar fenda labial e fenda palatina (Clarren & Smith, 1978)
B Church et al.(1997) © e Jackson & Hussain (1990) ¢
relataram a presenca de dentes pequenos, hipoplasia do
esmalte e retardo na erupcéo da denticdo permanente.

Os mecanismos pelos quais o alcool atua sobre células e tecidos ndo estédo
totalmente esclarecidos. Esses mecanismos podem ser devidos a varios processos,
incluindo interacdes na membrana celular entre as células em desenvolvimento, bem
como em processos celulares e metabdlicos (sintese de macromoléculas, secrecéo
proteica, metabolismo do calcio, transporte de aminoacidos através da placenta,
entre outros) e nos fatores de crescimento, necessarios para 0 crescimento
normal [,

Por razdes éticas, ndo € possivel a realizacdo de estudos experimentais
sobre a acéo do alcool nas mulheres gravidas. Assim, varios modelos animais sao
escolhidos para o estudo do seu efeito teratogénico Y. Estudos anteriores afirmam

gue o desenvolvimento dentario dos ratos ocorre de maneira semelhante ao do ser
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humano quanto aos tipos celulares e mecanismos de formagéo, demonstrando as

relevancias dos estudos realizados em modelos animais 12,

O rato tem uma denticdo simples; os molares na parte de tras da boca sao
separados dos incisivos na frente por um intervalo sem dentes, ou diastema.
Embora os seres humanos tenham tipos de dentes extras, como caninos e pré-
molares, estes sdo formados e modelados por processos semelhantes aos do
desenvolvimento dentario dos ratos, porém com niveis adicionais de complexidade.
A outra diferenga principal entre a denticdo de rato e os seres humanos é que 0s
ratos s6 tem uma denticdo, a decidua. O rato pode ser considerado, portanto, um
modelo simplificado da condicdo humana 4,

Com as devidas proporgdes, o parametro de consumo excessivo de bebida
alcodlica para humanos pode ser utilizado para ratos, uma vez que ambos dispdem
dos mesmos mecanismos microssomais de biotransformagcéo do etanol *>¢17:28],

Considerando o que foi exposto, este estudo pretende investigar as
consequéncias da exposicao materna ao etanol sobre a formacdo e mineralizagcéo

dentaria da prole.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar os efeitos da exposicdo materna ao etanol na formacdo e na

mineralizacao dentaria de ratos adultos.

2.2 Objetivos Especificos

Verificar o efeito da exposi¢ao ao etanol na massa corporal de ratos expostos
durante a gestacéo e o aleitamento;

Estudar o efeito da exposicdo materna ao etanol na massa dos dentes
incisivo central superior e primeiro molar inferior da prole.

Verificar as consequéncias da exposicdo materna ao etanol durante a
gestacdo e o aleitamento no tamanho do dente incisivo central superior de
ratos da prole.

Estudar o efeito da exposicdo materna ao etanol na concentracdo de calcio
das estruturas dentarias mineralizadas do primeiro molar inferior e incisivo
central superior de ratos.

Estudar o efeito da exposicdo materna ao etanol na concentracdo de
magnésio das estruturas dentarias mineralizadas do primeiro molar inferior e
incisivo central superior de ratos.

Mensurar o influxo de célcio pulpar em incisivos centrais de ratos expostos ao

etanol durante a gestacao e aleitamento.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Constituicdo Dentaria Humana

O dente adulto, completamente desenvolvido, apresenta-se anatomicamente
em duas partes distintas: a coroa, externamente visivel, e a raiz, implantada na

cavidade alveolar 9,

Considera-se o dente como um 06rgdo (pois na sua constituicdo participam
tecidos diferentes) que contém tecidos duros e reconhecem-se trés estruturas
mineralizadas que envolvem a polpa dental (tecido -celularizado, composto,
principalmente, por fibras colagenas): o esmalte, a dentina e o cemento. Dos tecidos
citados, dois sdo periféricos, o esmalte (na coroa) e o cemento (na raiz) e apenas a

polpa contém vasos e nervos 2% 21,

O dente prende-se ao osso alveolar através do ligamento periodontal e o
ligamento tem suas fibras inseridas na raiz do dente pelo cemento. O cemento pode
ser celular ou acelular e além de inserir essas fibras ligamentares, ainda participa
ativamente dos processos de erup¢ao, movimentos fisioldgicos e ortoddnticos e tem
a funcao de reparar danos causados a raiz radicular 2.

A gengiva protege e sustenta o dente %,

Pode-se observar a estrutura dentaria na figura abaixo (Figura 1).

Figura 1: Dente Uniradicular Adulto

Esmalte . / |

L gammita {
Porod ontaT

Adaptado de: [23]
A constituicdo histologica e quimica dentaria pode ser observada, na tabela

abaixo (Tabela 1):



Tabela 1: Constituicdo Histoquimica Dentéria

18

Tecido Minerais Orgéanicos
36% Ca'™; 0,3% proteinas;
Esmalte 18% Po,; 0,1% citrato;
96% minerais 3% CO;3™; 0,05% triglicerideos;
0,5% organicos 0,5% Mg™"; 0,01% colesterol;
3,5% agua 0,01% F; 0,01% fosfolipideos;
Outros. Outros.
26% Ca'™: 20% proteinas;
Dentina 13% Po,; 1% citrato;
65% minerais 3% COs3™; 0,4% triglicerideos;
21,5% organicos 0,8% Mg™™; 0,01% colesterol;
13,5% agua 0,02% F; 0,01% fosfolipideos;
Outros. Outros.
16% Ca'™; 32% proteinas;
Cemento 8% Po,; 1,5% citrato;
45% minerais 6% COs™; 0,8% triglicerideos;
35% organicos 0,5% Mg™™; 0,6% colesterol;
20% &gua 0,05% F; 0,01% fosfolipideos
Outros. Outros.
ca™; Concentragdes elevadas de
Polpa Cr proteinas;
1% minerais HPo,™; triglicerideos;
9% organicos CO;5™; colesterol;
90% agua Mg*; glicose;
Outros. Outros.

Adaptada de: [19]

Essa tabela traduz a constituicio média, podendo haver, embora minimas,

algumas diferencas. E sabido, também, que fatores fisiologicos, quimicos e

mecanicos alteram essa constituicdo ao longo da vida do individuo <.

A maior parte dos minerais dentarios é fixa e se encontra na forma de cristais

de hidroxiapatita (Cai0(PO4)s(OH),) e 0 restante encontra-se no estado amorfo,
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sendo labil, ao redor desses cristalitos, tanto os minerais fixos quantos os labeis sao
permeados por uma matriz protéica. Sugere-se que as trocas minerais acontecem
mais na fracdo labil amorfa do dente. Ainda o radical hidroxila pode ser substituido
pelo F, formando a fluorapatita (menos soltvel que a hidroxi), e o Ca*™ por Mg™,
Na* ou K* 129,

Os estratos dentarios sédo permeaveis, tendo a polpa maior permeabilidade
que a dentina e esta maior que o esmalte . Essa permeabilidade é de imensa
importancia clinica odontoldgica, pois pode agregar fatores indesejaveis na denti¢éo,
como, por exemplo, o aparecimento de manchas nos dentes devido a utilizacdo da
tetraciclina em criancas e na gestacdo. Cabe ao odontdlogo orientar e controlar o

processo, principalmente na formacao e desenvolvimento dos dentes ™.

3.1.1 Esmalte

O esmalte representa o tecido mais duro do organismo. Sua fragcdo mineral
(96%) é constituida de fosfato de célcio arranjado em cristalitos de hidroxiapatita, os
quais se juntam formando os cristais e estes 0s primas de esmalte durante o periodo
de desenvolvimento dessa estrutura ?“. E avascular, branco, cinza azulado ou
amarelo devido a dentina subjacente. Tem espessura maxima de 2 a 3 mm.
Participa ativamente nas trocas quimicas com a saliva, porquanto sua
permeabilidade, apesar de escassa, permite essas permutas ao introduzir ou retirar
fons e agua causando mudancas, boas ou ndo, na estrutura desse tecido 2°.

Essa permeabilidade permite que, apds a erupcdo dentaria, acidos (tanto de
processos cariosos quanto erosivos) difundam-se para dentro do esmalte, reagindo
com a hidroxiapatita e dissolvendo-a. Em contrapartida, esse processo
desmineralizante pode ser revertido pela prépria saliva que fornece calcio e fosfato
para que ocorra a remineralizacdo e pelo uso de algumas solu¢des remineralizantes,
como o flior 24,

Segundo Guedes, 1997 718 28l an4s a erupcéo dentaria na cavidade oral, o
esmalte continua incorporando em sua estrutura minerais (incluindo flGor) através da
saliva, alimentagdo e liquidos. Estes minerais e o esmalte estdo em equilibrio o
tempo todo, resultando em desmineralizacdo e remineralizacdo constante da
camada externa do esmalte. Dentes recém erupcionados podem incorporar ions

inorganicos na superficie do esmalte, numa velocidade dez vezes maior que a dos
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dentes presentes na cavidade bucal ha mais tempo. Visto que a permeabilidade do
esmalte diminui com a idade, pois, ao longo do tempo, ha a obliteracdo das vias por
onde passam o0s solutos e solventes pela deposicdo de sais de fosfato de calcio.
Entdo, embora o esmalte seja constituido principalmente por hidroxiapatita, sua
integridade fisico-quimica depende das concentracdes dos ions presentes na fase
liquida que o rodeia 2%,

Alteracbes no esmalte, sabendo-se que € um tecido cristalino e que deixa
refratar a luz, causam uma perda dos cristais e clinicamente deixam o esmalte mais
opaco, mais branco em geral, esse branco pode incorporar pigmentos deixando
essa estrutura de outra cor ),

A prética clinica diaria de odontologia envolve a prevencdo da
desmineralizacdo do esmalte, a promocao da remineralizagdo e a restauracdo do
esmalte cavitado ou com falhas. Por isso o diagndstico e o tratamento correto das
deformacfes, desmineralizacdoes e malformacdes de desenvolvimento de esmalte
sdo tdo importantes, e para que estes sejam satisfatorios, torna-se necessario

entender a etiologia do problema 22,

3.1.2 Dentina

A dentina € um tecido conjuntivo menos calcificado que o esmalte e com mais
matéria organica (tabelal), seu principal constituinte mineralizado €, também, a
hidroxiapatita e o organico, que forma a matriz € o coladgeno. Possui milhares de
canaliculos por milimetro quadrado. Inicia-se na juncdo amelo-dentinaria e continua
até a polpa '¥. A densidade canalicular varia de 40 mil a 70 mil canaliculos por
milimetro quadrado, dependendo da distancia que se encontra em relacdo a polpa.
As paredes dos canaliculos sédo delimitadas por uma dentina pericanalicular,
hipermineralizada até a parte mais proxima a polpa. A dentina entre os canaliculos é
chamada de dentina intercanalicular, a qual & rica em matriz organica e menos
calcificada do que a dentina pericanalicular .

Os canaliculos dentinarios sdo permeaveis e convergem para a polpa, devido
a diminuicdo da area do limite amelo-dentario em relacédo a polpa a superficie da
area da juncdo dentina-esmalte é maior. Isto resulta em uma concentracdo de
substancias que penetram muito mais em area préxima a polpa, do que na area da

juncdo amelo-dentinaria .


http://www.forp.usp.br/restauradora/den5.jpg
http://www.forp.usp.br/restauradora/den4.jpg
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O sal fosfato de calcio da saliva pode passivamente precipitar-se nos
canaliculos dentindrios. A saturacdo depende de muitas variaveis tais como o fluxo
salivar, pH, e concentragado % 24,

Observa-se, também, que quando os canaliculos dentinarios sdo expostos a
irritantes, eles se apresentam freqlentemente obliterados e, ainda h&a um
progressivo crescimento da dentina pericanalicular. Esta mineralizacdo requer
participacdo ativa dos odontoblastos e ou processos que modificam as
concentragbes de calcio ou fosfato no fluido dentinario, ou de outros fatores que
interferem na mineralizacdo. Os odontoblastos além de participarem da
mineralizacdo, quando ha uma irritacdo dentinaria, também podem secretar
colageno muito rapidamente por um pequeno periodo de tempo, 0 que causa a

oclus&o parcial ou total dos canaliculos 24,

3.1.3 Polpa

A polpa dentaria é um tecido conjuntivo frouxo, envolvido pela dentina, exceto
no forame apical, onde a mesma se comunica com 0 periodonto. Sua porcao
periférica é caracterizada pela sua participacdo na formacédo dentinaria durante a
vida do dente, além de manter a integridade da dentina. Em certos aspectos a polpa
difere, estrutural e fisiologicamente, de outros tecidos conjuntivos. Desta maneira,
ela dever ser considerada um tipo especial de tecido conjuntivo frouxo B

Caracteriza-se por apresentar uma populacdo variada de células, unidas por
substancia intercelular amorfa, constituidas principalmente de glicosaminoglicanas,
acido hialurénico, sulfato de condroitina, glicoproteinas e agua. A substancia
intercelular fibrosa é principalmente de natureza colagena do tipo | e Ill. Apresenta
também um amplo suprimento vascular e nervoso P°%. Devido a esse suprimento
guando h& uma agressdo mais profunda no dente, a polpa torna-se extremamente
dolorosa, se inflama e se congestiona pela compressao das terminagdes nervosas
(nervo pulpar) a que fica sujeita no pequeno espaco destinado a ela ?°!,

As células que revestem a superficie da cavidade da polpa sédo os
odontoblastos, que, durante os anos depositam a dentina, contudo essa dentina
avanca cada vez mais sobre a cavidade da polpa, tornado-a menor. Com o passar
do tempo a dentina pode parar de crescer e a cavidade da polpa permanecer

essencialmente de tamanho constante ou pode se reduzir ®Y. Por isso ndo é
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incomum encontrarem-se dentes mais velhos com a polpa muito reduzida ou mesmo
inexistente 2%,

Mesmo quando a dentina cessa seu crescimento, os odontoblastos ainda séo
viaveis e mandam seus prolongamentos para dentro dos tibulos dentinérios, esses
prolongamentos penetram por todo o trajeto através dos canaliculos e séo
importantes para a protecdo da polpa e para o metabolismo do calcio, fosfato e
outros minerais 2.

Conforme dito anteriormente, diante de um agente irritante os odontoblastos
podem produzir dentina. Ou seja, os odontoblastos podem produzi-la tanto frente a

agress&o, como a cérie, quanto pelo envelhecimento natural 78,

3.2 Formacéo e Mineralizagdo Dentéria Humana

3.2.1 Odontogénese
No 45° dia de vida intrauterina inicia-se a formacdo dentaria, ou

(19 E um processo continuo que envolve as seguintes fases: fase de

odontogénese
botdo; fase de capuz; fase de campanula; mineralizacédo . Essas fases podem ser
observadas na Figura 2.

No inicio, a partir do epitélio que recobre os rebordos maxilares comeca a
diferenciacdo dos dentes. Ocorre uma proliferacdo epitelial e uma invaginacdo do
tecido formando uma lamina dentaria. No lado vestibular dessa lamina, com o
prosseguimento proliferativo, surgem os botdes dentarios ¥, um para cada dente?.
Esses botbes sofrem uma nova invaginacdo formando-se um capuz ou tagca que
mantém mesénquima no seu interior (papila dentaria). Na regido de encontro do
mesénquima com o epitélio comecam a se formar duas laminas histodiferenciadas,
dando ao 6rgdo dental, uma forma de campanula ou sino, nessa fase ja se
estabelece a divisdo de onde ira ocorrer a formacdo do esmalte e a da dentina,
porém n&o ha nenhuma estrutura mineralizada ainda 2.

A seguir, o 6rgdo dental se desprende, quase que totalmente da lamina
dentaria ¥, e passa a chamar-se germe dentario 3. Este inicia o processo de
erupcéo dentaria e formaréa todo o dente. E constituido pelo érgdo do esmalte, papila
dentaria e saco dentario, como pode ser observado na Figura 3. Seu mesénquima
ou papila dentaria dara origem a dentina e a polpa, o 6rgao do esmalte (epitélio,

ectoderme) dard origem ao esmalte e a estrutura que dara origem a raiz (bainha
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epitelial de Hertwig) e o saco dentério dara origem ao cemento e ao periodonto 933,

A formacao dos Ultimos germes dentarios s6 estara completa no 12° més de vida 2%,

Figura 2: Estagios do desenvolvimento dental

A E Mesénquima derivado da crista neural
O;a| B énquima dental condensad
Z’ ‘& Proximal < Distal — Proximal [7] Eepitélio Oral [] Esmalte
1 Abéral [7] Amelogénese [] Dentina
\ ‘.'< I Dentinogénese [] Polpa dental

N~
=

CAMPANULA ERUPCAO DENTARIA

~ PROLIFERACAO
LAMINAR

Fonte: [14]

Figura 3: Estaglo de campanula do desenvolwmento dentario

Orgédo do
Esmalte

Fonte: [35]

Sabe-se que os eventos celulares das fases de desenvolvimento do germe
dentario (botdo, capuz, e campéanula) sdo determinados por informacdes genéticas,
e esta é expressa através de interacdes celulares ™. Mais de 200 genes foram

identificados no desenvolvimento do dente em mamiferos & 371

. As alteracdes
morfologicas do germe dentario e a formacgéo dos tecidos dentarios sdo guiadas por
moléculas mensageiras através de diversas vias de sinalizacdo 4.

Embora esses mecanismos moleculares relacionados ao desenvolvimento
normal dos dentes, em humanos, ndo sejam ainda completamente conhecidos,
estudos em outros vertebrados tém mostrado varias moléculas envolvidas na

interacdo epitélio mesénquima ”. Trés mecanismos tém sido propostos para a
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transmissao indutiva dos sinais na interacao dos tecidos durante a organogénese:
fatores difusiveis, contato célula-célula, e interacio mediada pela matriz

extracelular 7 381,

Dentre essas moléculas podemos citar os fatores de crescimento (EGF,
BPMs, FGF, PDGF e HGF), que ao se ligarem a célula receptora especifica de
membrana desencadeiam determinadas respostas celulares ©. Exercem seus
efeitos bioldgicos, principalmente, por mecanismos paracrinos (agem sobre células
adjacentes) e autocrinos (agem sobre a célula produtora) [39]. Participam ativamente
em diversas fases da odontogénese, amelogénese (formagdo do esmalte),
dentinogénese (formacéo da dentina), tendo assim, uma fundamental importancia na
formacao e mineralizacéo dentaria 4,

Uma das suas fun¢Bes durante a odontogénese € a inducdo autdcrina das
células ectomesenquimais da papila dental a se diferenciarem em odontoblastos.
Depois por estimulacdo paracrina, induzem a diferenciacdo das células epiteliais da
parte interna do 6rgdo do esmalte em ameloblastos ®*. Ou seja, o epitélio do 6rgdo
do esmalte passa a liberar o EGF para o ectomesénquima, induzindo a
diferenciacdo das células em odontoblastos. Os odontoblastos produzem uma
primeira camada de matriz e dentina e ap0s essa producdo, ha a inducdo dos
ameloblastos, que passam a produzir a matriz do esmalte !,

A formacgdo do esmalte e da dentina € um processo ritmico, aparecendo no
esmalte as linhas de Retzius que marcam as etapas de crescimento do esmalte; e

na dentina as estrias de Owen que indicam as etapas de crescimento da dentina ™.

Schour & Massler (1971) 8 4% postulam que o dente é mais que um 6rgéo
mastigatorio, suas propriedades peculiares sdo um valioso indicador biolégico que
reflete e registra, durante o seu desenvolvimento, as condicdes metabdlicas do
animal. Estes registros, diferentes daqueles em 0ssos ndo sao transitérios, mas sim
permanentemente gravados na estrutura do esmalte e dentina, onde ndo ocorre
reabsorcdo 8, ou seja, qualquer distirbio na amelogénese e na dentinogénese

pode levar a defeitos permanentes no esmalte e na dentina, respectivamente.

3.2.2 Amelogénese

E o processo de formacdo do esmalte. ESse processo & um processo

bastante especifico. Diferentemente de outros tecidos, o esmalte € de origem
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ectodérmica, ndo se forma em &rea de alta vascularizacéo e sua matriz organica nao
é o colageno 1*2.

Como dito anteriormente, o 6rgdo do esmalte é a estrutura formadora desse
tecido. E constituido pelo epitélio externo, epitélio interno, estrato intermediario e

reticulo estrelado !, explanados na figura abaixo (figura 4.)

Figura 4: Estagio de campéanula do desenvolvimento dentario, apontando a
localizacédo do 6rgao do esmalte nessa fase e sua constituicao.
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Fonte: [35]

A nutricdo desse 6rgdo ocorre por osmose, inicialmente, a partir da papila
dentaria (parte do germe formadora da dentina e polpa). Quando a primeira camada
de esmalte se forma sobre a primeira camada de dentina a nutricdo se modifica e
passa a ser feita através do saco dentario (parte do germe formador do cemento e
periodonto) 1% 271,

O epitélio externo do 6rgdo do esmalte é formado por uma Unica camada de
células cubicas. Quando a primeira camada de esmalte se forma sobre a primeira
camada de dentina esse epitélio torna-se sinuoso a fim de aumentar a superficie de
nutricdo que nesse momento é feita a partir do saco dentario ™ 27,

O epitélio interno do 6rgédo do esmalte € formado por uma Unica camada de
células altas, chamadas ameloblastos. Os ameloblastos sdo as principais células
envolvidas na formacdo do esmalte, secretam a matriz protéica do esmalte, e séo
células metabolicamente muito ativas e assim, muito sensiveis as alteracdes
metabdlicas, que ficam registradas no esmalte, por exemplo: febres altas. Sabe-se,
também, que substancias com afinidade por calcio (como o antibiético tetraciclina)

sdo incorporadas ao esmalte e & dentina em formagcao 7.
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7

O estrato intermediario € um conjunto de células que podem substituir os
ameloblastos que venham a se degenerar durante o processo de formacdo do
esmalte e ainda sdo as células que produzem as fosfatases alcalinas, enzimas
possibilitam a calcificacdo do esmalte ™.

O reticulo estrelado além de ligar os epitélios interno e externo do 6rgdo do
esmalte ainda secreta um liquido gelatinoso com proteoglicanas que protege o dente
em formac&o ™9,

S&o considerados quatro estagios no desenvolvimento do esmalte 4. Os
ameloblastos se modificam continuamente, essas modifica¢cdes indicam a funcao

que a célula esta exercendo em um dado momento 7.

O primeiro € o0 estagio secretdrio, se inicia no momento em que ha a
deposicao da primeira matriz de esmalte pelos ameloblastos, que logo se mineraliza
em 30%, sobre a camada de dentina pré-formada "), Apés, ha a continuacdo da
formacado dessa matriz proteica, pouco mineralizada ?" !, Essa matriz é constituida
fundamentalmente por amelogenina, enamelina e seus produtos de degradagéo,
dentre outras proteinas Y. Nesse estagio sdo formados pequenos cristais de

[41]

esmalte, que originam os cilindros ou prismas de esmalte . Para organizar a

localizacdo dos cristais no prisma existe um prolongamento no ameloblasto,

s [27, 41]

chamado processo de Tome . Nessa fase, componentes mineirais estranhos

podem ser adquiridos 2%,

O estagio de transicdo € o segundo, nele os ameloblastos se achatam e
comecam a formar proteinases, que degradam a amelogenina. A medida que a
matriz se aproxima do limite final do esmalte a secrecdo dela torna-se mais lenta e
h& por esses dois processos uma perda aparente de material organico. Essa matriz
comeca a ser substituida por agua e sais minerais, nessa fase ha o crescimento dos
cristais de esmalte nas camadas mais profundas do esmalte, e tanto magnésio
quanto fldor podem ser incorporados 2.

O terceiro estagio € o de amadurecimento do esmalte, no qual os
ameloblastos novamente se modificam e ocorre uma intensa captacao de minerais e

precipitacdo das apatitas "

. Para essas precipitacbes ocorrerem sugere-se que
exista um controle da morfologia dos ameloblastos por alteracbes no pH, ou seja,
qguando o pH é de 7,2 os minerais (formadores das apatitas) captados do liquido

extracelular que chegaram até a matriz do esmalte, se precipitam, ndo havendo a
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entrada de novo liquido com mineirais, quando ocorre essa precipitacdo, protons sao
liberados acidificando o meio, em meio acido a precipitacdo cessa, hesse momento
os ameloblastos se modificam liberando a passagem para novos liquidos com sais
minerais advindos do liquido extracelular, até que o pH atinja 6,8, com esse pH, as
substancias tampfes do organismo entrariam em acdo até o pH atingir 7,2,
novamente, o ameloblasto se modificaria outra vez, cessando a entrada de sais e
permitindo a precipitacdo dos cristais de hidroxiapatita. Esse mecanismo ocorreria
ao longo de muitos anos, aproximadamente 3 vezes ao dia, até a completa formacéao
do esmalte, ou seja com 96% de mineirais. Nessa fase ha a completa degradacéo
e remocdo da matriz proteica. Os processos de Tomes desaparecem 7 44,

Entretanto, apesar de haver a degradacao da matriz protéica, duas proteinas
sintetizadas pelos ameloblastos sdo produzidas nesse estagio, a amelotina e apina.
Ainda nédo se tem certeza das suas reais fungcdes, mas sabe-se que as duas novas
substéancias sdo codificadas por dois diferentes genes que, de acordo com a sua
localizacdo gendmica e estrutural, fazem parte de um mesmo grupo de proteinas
que secretam e estabilizam ions de Ca* e PO, no corpo e/ou guiam a deposicéo de
CaPO, em matrizes extracelulares receptoras 2.

O quarto e ultimo estagio é o do esmalte ja maduro. Nesse estagio os cristais
sdo grandes, uniformes e regularizados dentro do tecido. No final do estagio de
maturacado, as células perdem sua polaridade se transformando em epitélio reduzido
do 6rgdo do esmalte, que é perdido quando o dente erupciona 9.

O entendimento da atividade celular ao nivel bioquimico néo contribui apenas
para a compreensao da formacao das estruturas dentarias, mas também pode trazer
novas perspectivas para a regeneracéo tecidual e para a prevencao e diagnostico de

distarbios, como a ma formac&o dentaria e outras doencas 2.

3.2.3 Dentinogénese

E o processo de formacdo e mineralizacdo da dentina ®%. Assim como no
esmalte esse processo € ritmico e se faz segmento por segmento, 0 que marca as
etapas de formacéo e crescimento da dentina ™.

Durante o0 desenvolvimento dentario, interacdes indutivas epiteliais e

mesénquimais levam as células pulpares do ectomesénquima a se diferenciarem em
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odontoblastos (células semelhantes aos osteoblastos) que respondem pela
producéo de dentina %,

A dentina € uma matriz organica formada majoritariamente por colageno tipo
[, lll, esse colageno permanece mesmo apO0s a mineralizacdo. Sempre terd uma
matriz organica junto aos odontoblastos.

Essas células surgem entre 17 a 18 semanas de vida intra-uterina e
encontram-se presentes até o fim da vida do individuo, exceto se forem mortas
antes por bactérias, agressfes quimicas ou, indiretamente, de alguma outra
forma®!. Os odontoblastos sdo produtores de proteinas e glicosaminoglicanas
(substancia fundamental), que formam a matriz onde devera ocorrer a
mineralizacdo *°.

Cada vez mais o conceito de que a dentina é o produto maduro da
diferenciacdo e manutencéo celular da polpa esta sendo difundido ?*. Sabe-se que
as duas estruturas sdo derivadas da papila dental do 6rgdo do esmalte e também
sdo da mesma origem embriolégica derivadas do mesénquima B2

A primeira camada de dentina secretada pelos odontoblastos € uma matriz
organica ndo mineralizada, chamada pré dentina *° *%. Depois que varias camadas
de pré-dentina foram depositadas, comeca a mineralizacdo das camadas mais
proximas a juncao dentina-esmalte. Forma-se entdo uma faixa de matriz dentinéaria e
os odontoblastos elaboram fosfatase alcalina, dando ao meio condicBes Otimas de
pH para que se processe a mineralizacdo da matriz. Nesse interim, ions minerais
transportados pelos capilares sanglineos da papila depositam-se na matriz organica
como sais, sob a forma de cristais de hidroxiapatita, sobre as superficies das fibrilas
colagenas e na substancia fundamental. Posteriormente os cristais sdo depositados
dentro das proprias fibrilas. Embora haja crescimento dos cristais enquanto a

dentina amadurece, o tamanho final dos cristais permanece muito pequeno 2%,

3.3 Fatores que Interferem na Formacao e Mineralizagdo Dentaria

Existem muitos fatores que podem estar associados a ndo formacdo ou a ma
formacdo do elemento dental, dentre eles podemos citar a genética, expressao de
mudancas evolutivas na denticdo, condi¢bes sistémicas, como raquitismo, sifilis,
severos distarbios intra-uterinos, inflamagdes localizadas ou infecgbes, displasia

congénita e fatores ambientais, como irradiacdes, uso abusivo de alcool e drogas!*®.


http://odontopedia.info/index.php?title=Jun%C3%A7%C3%A3o_dentina-esmalte&action=edit&redlink=1
http://odontopedia.info/index.php/Hidr%C3%B3xiapatita
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Os disturbios da odontogénese, ocorridos desde o periodo intrauterino até a
infancia, podem se apresentar de diversas formas, de acordo com a fase em que se
processam. O correto diagnéstico destas anormalidades se reveste de grande
importancia para garantir o éxito de tratamentos endodoénticos, ortododnticos,

oclusais, cirlirgicos, estéticos, dentre outros 4.

3.3.1 Dietéticos

Por um lado, a nutricdo relaciona-se com os dentes de modo sistémico, isto €,
agindo na sua formacgé&o e crescimento e determinando, posteriormente, que tipo de
resposta eles terdo, se mais ou menos resistentes, a acdo da placa bacteriana. Por
outro lado, o alimento relaciona-se com os dentes de modo topico, isto €, pelo seu
contato com os dentes, influenciando, de acordo com sua composi¢cdo quimica e

caracteristica fisica, a formac&o e o metabolismo da placa bacteriana 2% 24,

Os nutrientes séo responsaveis pela sintese de novos compostos vitais para a
estruturacdo das funcdes celulares. Dessa forma, a nutricdo influencia também a
formacao do érgao dental. Os principais nutrientes envolvidos com a odontogénese
sdo o calcio, fosfato, as vitaminas A, C, D e o balanco protéico-energético. A
vitamina A é responsavel pela manutencédo da integridade dos tecidos de origem
ectodérmica. A vitamina D participa da homeostase do calcio e do fésforo,
interferindo dessa forma na calcificacdo dentaria. A vitamina C é essencial para a
funcdo e manutencdo da substancia intercelular e do colageno. O fésforo da maior
solidez a estrutura dentaria e os lipidios e carboidratos garantem a energia
necessaria para o processo de odontogénese. A restricdo desses componentes
pode levar a hipoplasias dentérias, além de disturbios sistémicos. Adequacdes na
dieta da gestante e durante o primeiro ano de vida da crianga sado necessarias para

prevenir tais defeitos [*°),

Uma diminuicdo dos mineirais essenciais para a formacédo dos cristais de
hidroxiapatita, como calcio ou fosforo poderia causar hipocalcificagcdo nos tecidos
dentarios. A caréncia de magnésio acarreta a atrofia dos odontoblastos e falhas na
formacdo da dentina. O flior previne a formacdo da carie, sem ele haveria uma

19]

propensdo maior & doenca 9. A auséncia de alguns minerais afeta a interagéo

celular e dificulta a formag&o dos tecidos "
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Os aminoacidos que formam as proteinas do esmalte sédo oriundos da dieta
ou de outros tecidos, se houver a falta deles, também podem ocorrer falhas na
comunicacdo celular em diversas fases da odontogénese A deficiéncia de
proteinases pode levar a ndo degradacdo da matriz organica na fase de maturacéo
do esmalte "1,

A avitaminose A causa a atrofia dos ameloblastos provocando deformacdes
dentarias. A avitaminose Bg pode determinar matrizes escassas de esmalte e de
dentina. Na C os odontoblastos sédo substituidos por fibroblastos, formando uma
matriz dentinaria escassa e deficiente. Com a falta da vitamina D aparece o
raquitismo dental, em contrapartida 0 seu excesso provoca uma resposta calcio
traumatica, que consiste na hipercalcificacdo em algumas partes da dentina e néo

calcificacdo em outras *°.

3.3.2 Hormonais

Alguns fatores metabdlicos participam da fisiologia do dente e dentre eles
podemos citar o papel dos horménios. Os fatores enddcrinos interferem na taxa de
desenvolvimento e na velocidade de erupcdo dentéria, atuando sobre todas as

estruturas do dente como fazem em outras células ou tecidos do organismo 2,

O paratorménio regula o metabolismo do célcio agindo de modo sinérgico
com a vitamina D e tem alta importancia no processo de calcificagdo dos dentes. No
hipoparatireoidismo ocorre uma hipocalcificacdo das matrizes dentéarias
determinando o raquitismo dental, isto €, a pré-dentina fica alargada e cheia de
inclusbes vasculares, o0 que acarreta uma calcificacdo defeituosa. No
hiperparatireoidismo hd uma diminuicdo da taxa de célcio nas matrizes dentarias,
determinando um efeito calcio traumatico na dentina, produzindo areas de dentina

calcificada e areas nao calcificadas

. Porém, o efeito do paratorménio (PTH) nos
dentes ainda € contraditério. Quando ocorrem alteracdes nas concentracdes deste
horménio no organismo ndo se observam alteracGes histoldgicas significativas na
estrutura dentaria dura, mesmo na extirpacdo das glandulas paratiredides, mas ha
possibilidade de mudanca no contetdo e distribuicdo dos seus elementos quimicos
24 O esmalte ap6s certo tempo pode apresentar desorganizagdes na sua matriz e
nos ameloblastos, mostrando-se com areas opacas. Na dentina observam-se

manifestaces as respostas célcio traumaticas, ditas anteriormente ?Y. Tanto em
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animais como em humanos observa-se que a administracdo de PTH reverte
parcialmente o quadro calcio traumatico criado com a sua escassez, chegando-se a
conclusao que o efeito deste hormdnio esta sobre a matriz organica da dentina e do

esmalte e no sobre o fornecimento de fons Y,

7

Outro hormoénio que participa da formacédo dos dentes é o tireoidiano. Em
humanos sua menor secrecéo (hipotireoidismo) apresenta retardo no crescimento do
esqueleto e o arco dentério é reduzido. A erupcédo € nitidamente retardada e a troca
dos dentes deciduos pelos permanentes também é tardia ?Y. Além disso, os dentes
sdo mal formados, mal calcificados, feios e muito sujeitos a cérie dental. O contrario
acontece no hipertireoidismo, no qual os dentes séo bonitos, bem formados e pouco
sujeitos a carie 9.

O horménio de crescimento também interfere como o tireoidiano, na erupcéo
dos dentes e na troca dos deciduos pelos permanentes. Mais ainda, seu desregular
pode causar, ma oclusbes, pois afeta o desenvolvimento da mandibula e da

maxilal?!!,

Em ratos a hipofisectomia motiva a atrofia do 6rgdo do esmalte e o
degenera, podendo este faltar completamente. A dentina é produzida em quantidade
excessiva, invadindo a camara pulpar, embora sua estrutura se conserve normal. Na
hipoatividade da hipéfise ocorre o nanismo dental °. Na hiperatividade da hipéfise,
depois da puberdade, determina-se o prognatismo da mandibula, a qual € um dos
poucos 0Ssos capazes de crescer apos a puberdade. Ha crescimento excessivo do
processo alveolar, aumento do tamanho do arco dental e erupgcdo rapida dos
dentes?, e quando essa funcédo é alterada durante a formacdo do dente causa o

gigantismo dental 9.

3.3.3 Genéticos

Os dentes sdo estruturas homodlogas que permitem a localizacdo e
quantificacdo dos efeitos de mutacdes genéticas especificas. No entanto, € possivel
também determinar a fase da odontogénese afetada por essa condicdo. Esse
aspecto faz do desenvolvimento do dente um importante sistema para entendermos
um intrincado mecanismo molecular que regula o desenvolvimento, abastecendo
uma ligagéo entre o desenvolvimento e a genética evolucionéria (6],

Conforme supracitado, mais de 200 genes foram identificados no

desenvolvimento do dente em mamiferos 8!,
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A posicdo dos dentes, as harmonizagdes entre os arcos da maxila e da
mandibula com o cranio devem estar idealizadas geneticamente, mas fatores
ambientais como habitos, posicdo e mudanca do padréo de crescimento modificam
essa relacdo que, geneticamente, poderia estar bem estabelecida .

A odontogénese pode, além de ter interferéncia de fatores genéticos, sofrer

interferentes ambientais, como por exemplo, o consumo abusivo de &lcool 12,

3.4 Efeitos da exposicado materna ao etanol na gestacéao e lactacéo

3.4.1 Efeitos Gerais Relacionados ao Alcool e Sindrome Alcodlica Fetal

A ingestdo de alcool durante a gestacdo e lactacdo esta associada a um
amplo espectro de modificagdes na formacao e desenvolvimento do individuo.

Algumas das principais alteracfes em criancas submetidas ao etanol durante
a gestacdo incluem .

e Disfuncéo neurologica;

e Retardo mental;

e Microcefalia;

e Retardo do crescimento pré e pos-natal,
e AlteragGes craniofaciais e orodentarias;
e Problemas cardiacos;

e Problemas de memoria;

e Dificuldades de linguagem e fala;

e Falta de atencéo;

e Tempo ac¢do reacdo diminuidos;

e Defeitos de viséo;

e Dificuldade motora fina;

e Perda auditiva, dentre outras.

O élcool ingerido pela gestante atravessa a barreira placentaria, o que faz
com que o feto esteja exposto as mesmas concentragcfes do sangue materno.
Porém, a exposicao fetal € maior, devido ao metabolismo e eliminacdo serem mais
lentos, fazendo com que o liquido amniético permaneca impregnado de alcool nao
modificado (etanol) e acetaldeido (metabdlito do etanol). O etanol induz a formacéo

de radicais livres de oxigénio que sdo capazes de danificar proteinas e lipideos
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celulares, aumentando a apoptose e prejudicando a organogénese. Também inibe a
sintese de acido retindico, substancia reguladora do desenvolvimento embrionario.
Tanto o etanol, quanto o acetaldeido, tém efeitos diretos sobre varios fatores de
crescimento celular, inibindo a proliferacéo de certos tecidos !,

Rawat (1976) " demonstrou que o &lcool atua inibindo a sintese protéica e
também verificou os efeitos do alcool ingerido durante a gestacao na atividade e nos
niveis de ATP no coracdo, cérebro e figado. Em seus resultados observou uma
reducdo da atividade da enzima ATP sintetase, quando comparado com 0s animais

controles 28471,

Diversos experimentos com modelos animais comprovaram alteracdes
neuroldgicas da prole como consequéncia do consumo de etanol pela mée durante a
gestacao 28,

As alteracdes neurologicas sao de especial preocupacédo, pois podem limitar o
individuo em sua vida adulta. Clarren e Smith ® afirmam que o cortex cerebral é
especialmente sensivel a exposi¢cdo ao alcool durante a gestagdo. Um experimento

realizado por Zhou et. al. & ©

, demonstrou que os cérebros de ratos tratados com
etanol apresentaram menor quantidade de neurbnios, com atraso na migracéo e
menor diferenciacdo dessas células, causando uma diminuicdo na quantidade de

serotonina [© 481,

Criancas expostas ao alcool no periodo pré- natal mostram resultados piores
nas escalas de desenvolvimento neuropsicomotor no primeiro ano de vida %,

Uma gama de estudos avaliaram alteragdes nos filhotes de mées alcoolistas
na massa corporal, tamanho, morfologia, metabolismo, desenvolvimento, dentre
outras. Em um deles sugere-se gue a velocidade de crescimento esta diminuida até
os trés anos de vida nos expostos %,

Ludena et. al. !, analisou que ratos tratados com &lcool durante a gestacéo e
a lactacao tiveram reducao de massa e de tamanho e atraso na maturidade éssea.

Outros estudos concluiram reducdo da massa da mae rata tratada com alcool
e do filhote e reducdo no comprimento e na largura do cranio (palato e maxila) e da
mandibula nos filhotes com 100 dias de vida " ?*!. Estes resultados foram devidos a
um desequilibrio hormonal e/ou nutricional, juntamente com uma alteracdo na

sintese protéica dos osteoblastos e/ou na proliferacéo celular do prosencéfalo.
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Filhos de maes que usaram &lcool durante a gravidez nascem com peso
(massa corporal), comprimento encefalico menor . Além disto, foi observado
também uma diminuicdo no ganho de peso materno durante a gestacdo e no peso
dos filhotes ao nascimento 9,

Uma pesquisa longitudinal que acompanhou 500 criangas filhas de mées
etilistas do nascimento até os 14 anos de idade constatou que os efeitos
teratogénicos do alcool refletem-se no peso, comprimento e perimetro cefalico
destas criancas e que os dados antropométricos podem ser sinalizadores dos efeitos

neuro comportamentais relacionados a exposicédo pré-natal ao etanol ®°.

3.4.2 Efeitos Craniofaciais, Orais e Dentarios

Conforme dito anteriormente, cerca de 80% das alteracdes observadas em
individuos expostos ao &lcool sdo craniofaciais ou orodentarias . Dentre as quais,
uma das mais notérias é o estreitamento do labio superior e a hipoplasia do filtro
labial, referentes aos graus 4 e 5 no guia de labioffiltro *°!, apresentado na Figura 5.
Outras alteracdes craniofaciais notérias sdo: fissura palpebral curta, porcdo média
da face pequena e plana, hipoplasia maxilar, nariz pequeno e arrebitado, ma
formacdo das orelhas e retrognatismo na infancia com evolucdo para pequeno

prognatismo na adolescéncia **!. A Figura 6 ilustra alguma dessas alteracdes.

Figura 5: Guia de labio/filtro. Fonte: [49]
1 2 3 4 5
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Figura 6: Alteracbes craniofaciais de crianca afetada por SAF
Microcefalia

Nasio Rebaixado

Pregas
Epicanticas Pequena Abertura
nos Olhos
Facies Plana Nariz Curto

Labio Superior
Filtro Labial Estreito

Indefinido

Mandibula Subdesenvolvida

Fonte: [49]

Um estudo revelou, através de andlises cefalométricas, radiografias
periapicais e exames clinicos das cavidades orais de pacientes que apresentaram a
SAF, base do cranio extremamente inclinada, desenvolvimento incompleto da regido
média da face com deficiéncia no conteldo 6sseo (particularmente a maxila,
espinha, 0sso e abertura nasais) e incisivos superiores inclinados para compensar a
retrusdo maxilar 7.

Outro evidenciou, em 22 pacientes acometidos pela sindrome, anomalias
dentofaciais e também na articulacdo témpora mandibular (ATM). Desse total, 12
deles apresentaram fenda palatina, sendo que 4 pacientes tinham fenda palatina
associada com fenda labial. J& outros 15, mostraram alteracBes dentais, tais como,
mordida cruzada, mordida aberta, agenesia dental, dentes girovertidos, diastema,
hipoplasia, hipodontia do esmalte, anadontia e retardo na erupcdo da denticdo
permanente. Ja a disfuncéo da ATM foi significativa em 4 pacientes 8.

Sabe-se que muitas das estruturas afetadas pela sindrome (ossos faciais e
cartilagens, desenvolvimento dos maxilares, desenvolvimento dentario, sistema
cardiaco, dentre outros) envolvem em sua formacédo células e tecidos da crista
neural, dando origem a hipotese de que o alcool deve altera-las, gerando anomalias

43¢ Tem se observado que o alcool possui um efeito citotéxico direto sobre as

(43]

células de origem ectodérmica e mesodérmica “*. Sendo a primeira origina o

esmalte dentario e a segunda a dentina, a polpa e o cemento 9.
Sant'ana estudou a atuacdo do etanol sobre o fator de crescimento
epidérmico (EGF) em molares de ratos. O EGF é quem estimula o desenvolvimento

maxilofacial e a sintese de DNA, também afeta outras fungdes celulares tais como a
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sintese de macromoléculas, remodelacédo 6ssea e diferenciacdo de células epiteliais
e mesénquimais derivadas do germe dental. Por isso, foi sugerida a hipétese deste
fator de crescimento poder estar relacionado ao atraso de crescimento maxilofacial,
hipodontia, anomalias de esmalte e retardo na erupcdo dos dentes de humanos e

628 Outro estudo analisando o efeito do alcool sobre

ratos, caracteristicas da SAF.!
o fator de crescimento epidermal (EGF) na odontogénese de camundongos,
descreveu que a imunoexpressao desse fator, observada na cuspide média do 1°
molar inferior era forte e homogénea no grupo controle, porém fraca e heterogénea
no tratado. Também verificaram que os germes dentarios dos animais tratados eram

morfométricamente menores 3.
A ingestdo de uma solucdo de etanol a 20% antes e durante a gestacdo
causou um atraso na diferenciacdo celular do germe dental e na calcificagcdo da

37]

matriz de dentina e esmalte em molares de ratos ! Retardamento da erupcao

dentaria foi mostrado em filhotes de macacos, cujas maes foram expostas a droga.
28] Na odontogénese sob efeito de &lcool, aparecem alteracdes celulares na
camada basal do epitélio do germe dental, na fase de botdo, e no epitélio interno do
6rgéo do esmalte [l O germe dentario em fase de botdo apresentou a camada basal
constituida por células em diferentes alturas, sugerindo a presenca de mais de uma
camada de células nesta regido. Esta alteracdo também foi encontrada nas células
dos epitélios do 6rgdo dentario em fase de capuz, sendo mais pronunciada no
epitélio interno 8 como a diminuicdo no tamanho do germe dentario™. Guerrero
(1990) B2 verificou que a ingestdo de alcool antes e durante a gestacéo, causava
reducdo na proliferacdo celular do germe dentario em fase de botdo e retardo na
calcificacdo da matriz dentinéria.

Analises clinicas em criangcas com SAF mostraram dentes menores € um
esmalte mais fraco [“%. Atraso na calcificacdo e erupcdo dentaria em camundongos
foram relatados na prole exposta ao etanol no Gtero “?. Constantemente estudos
tem demonstrado alteragdes significativas no tamanho e morfologia do germe
dentario, Rémert & Matthiessen (1988) *°! observaram alteracdes na ultraestrutura
dos ameloblastos no estagio secretor dos germes dentéarios de fetos de mini porcos.

Estas alteracGes refletiram uma funcéo secretora anormal dos ameloblastos.
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Outros estudos, em ratos, demonstraram o retardo na erupcdo e no
crescimento poés-eruptivo dos dentes incisivos. O retardo na erupcdo dentaria

também foi observado no 1o molar inferior de camundongos!*?.

Alteracbes também foram registradas na expressdo de algumas

glicoproteinas **!

. Tem sido proposto que essas glicoproteinas desempenhem um
papel fundamental durante o desenvolvimento dentario, principalmente no padréao
morfologico e na secrecdo da matriz. O desenvolvimento dentario envolve diferentes
tipos de silalizacdes e ligacbes O glicosidicas que estdo relacionadas a regulacéo
celular e interacdes celulares. Um estudo de 2005 sugere que o consumo de etanol
da gravidez altera o padrao de silalizacdo durante a morfogénese dentaria de ratos.
Isso levaria a mudancas no tamanho dental, na diferenciacdo celular e causaria
mineralizaco e erupcéo retardada °*.

Muitas caracteristicas fisicas da sindrome tornam-se menos proeminentes na
maturidade Ossea, porém, algumas persistem (anomalias oculares, fissuras
palpebrais curtas, anormalidades no filtro labial, dentre outras) acarretando
dificuldades para os que sdo acometidos %,

Considerando-se a relevancia do tema para a odontologia, este estudo
propde-se a investigar os efeitos da exposicdo materna ao etanol durante a
gestacdo e lactacdo na formacdo e mineralizacdo dentaria em ratos. Os resultados
deste estudo poderdo auxiliar no melhor entendimento das consequéncias do uso

abusivo do etanol pelas mées para a prole.
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais

Ratas linhagem Wistar fémeas prenhas foram obtidas do Biotério Central da
Universidade Federal de Santa Catariana. Os animais foram mantidos em gaiolas
plasticas e submetidos a um ciclo claro/escuro (12/12 horas), em sala climatizada
com temperatura controlada, racdo e agua a vontade. Todos os animais foram
monitorados e mantidos conforme as recomendacfes do Conselho de Medicina
Veterindria (CMV) e Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), protocolo CEUA/UFSC#PP00854. Os animais foram randomizados em
dois grupos: controle e tratado. O grupo controle recebeu agua e racéo ad libitum
durante todo o periodo do experimento. Ja o grupo tratado recebeu etanol diluido na
agua de beber e racdo ad libitum durante todo o experimento. As fémeas gravidas
foram colocadas em caixas individuais. O dia do parto foi designado como dia 1 da
lactacédo, e o dia 21, o dia final da lactacdo. Durante o periodo de amamentacao, 0s

filhotes tiveram livre acesso ao leite materno.

4.2 Exposicdo materna ao etanol:

O etanol foi administrado na agua de bebera partir do 5° dia de gestacdo. O
alcool introduzido durante a gestacdo e a amamentacdo, comecou com uma dose
baixa diluido em agua e ao longo dos dias a concentracdo do alcool foi aumentada.
A dose comecgou com 2,5% de etanol (v/v), ad libitum, durante dois dias, 5% de
etanol durante quatro dias, 10% durante quatro dias, 15% de etanol durante seis
dias e posteriormente as ratas passaram a receber 20% de etanol até os filhotes
completarem 21 dias de idade, para assim caracterizar um modelo de exposicao
cronica durante a gestacao e o aleitamento. Durante a gestagéo e lactacao, as ratas
permaneceram em caixas separadas individualmente e receberam racéo ad libitum e
etanol no grupo tratado ou agua no grupo controle como unica fonte de liquido. A
prole, portanto, também foi exposta ao etanol durante esse periodo.

A prole foi utilizada quando completou 60 ou 90 dias de idade, ndo fazendo
distincdo entre os sexos. No dia do experimento os animais foram pesados e
eutanasiados com mistura de cetamina (90 mg/kg) e xilasina (15mg/Kg), via

intraperitoneal seguida de decapitacdo. Posteriormente, houve a dissec¢ao do dente
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incisivo central superior e do primeiro molar superior, extraindo a polpa dos dentes e
revezando a disseccao entre lado esquerdo e lado direto. A polpa foi rapidamente
imersa em tampao HBSS.

Apés a disseccdo dos dentes, foram realizadas as radiografias dos tecidos em
aparelho de raios-X de feixe conico, colocando o tecido de um tratado e 0 mesmo
tecido de um controle em um filme oclusal. As medidas de tamanho foram realizadas
com um paquimetro digital e analisadas por odontélogos e técnicos, todos
especialistas em radiologia, do Instituto Federal de Santa Catarina (IFSC).

Apobs, as massas dos dentes foram determinadas e, entdo, os mesmos foram
desmineralizados em HCI 50% por dois dias, antes de se realizarem as

determinacées bioquimicas das concentragdes de Ca*™* e Mg™™.

4.3 Dosagem da Concentracdo de Calcio nas Estruturas Mineralizadas

ApoOs desmineralizados em HCI 50% por dois dias, as amostras foram
centrifugadas por 16 minutos em 12.000 rotacGes por minuto, o sobrenadante de
cada amostra foi utilizado para determinacdo da concentracdo de calcio na estrutura
dentaria. O método baseia-se na reacao entre calcio presente na amostra que reage
com a o-cresolftaleinacomplexona em meio alcalino, formando um complexo de cor

violeta que € quantificado fotometricamente em 570 nm. A hidroxiquinoleina

presente no meio reacional evita a interferéncia do magneésio.

4.4 Dosagem de Magnésio das Estruturas Mineralizadas

Apbs desmineralizados em HCI 50% por dois dias, as amostras foram
centrifugadas por 16 minutos em 12.000 rotacGes por minuto, o sobrenadante de
cada amostra foi utilizado para determinacdo da concentracdo de magnésio nas
estruturas dentarias. O método baseia-se na reacdo dos ions magneésio reagem, em
pH alcalino, com o magon sulfonado (azul) formando um complexo colorido (rosa). A
absorbancia do complexo medida em 505 nm é diretamente proporcional a
concentracdo de magnésio na amostra analisada. A coloracdo final € uma mistura

das cores azul e rosa.
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4.5 Influxo de **Ca®" na Polpa dos dentes incisivos superiores

O influxo de **Ca®" foi determinado na polpa dos dentes incisivos de ratos de
60 e 90 dias de idade expostos ou ndo ao etanol na gestacao e lactacédo. As polpas
foram pré-incubadas por 15 minutos a 37°C, em solugdo salina balanceada de
Hanks (HBSS = CaCl2 1,29 mM, NaCl 136,9 mM, KCI 5,36 mM, MgSO4 0,65 mM,
Na2HPO4. Apés, o meio foi trocado por HBSS fresco com 0,1 uCi/mL*Ca®" e o
tecido incubado durante 5, 15, 30 ou 60 minutos. Posteriormente, o “*Ca*
extracelular foi totalmente lavado com uma solucédo de cloreto de lantanio (NaCl
127,5 mM, KCI 4,6 mM, MgS0O4 1,2 mM, HEPES 10 mM, Glicose 11 mM, LaCl; 10
mM, pH 7) interrompendo o fluxo de célcio na preparacdo. Apos 10 min, a solucéo
de cloreto de lantanio foi removida e 300 yL de NaOH 0,5 M foram adicionados a
cada amostra e determinada a concentracdo de proteinas em cada amostra.
Aliquotas de 100 pL deste homogeneizado foram colocadas em liquido de cintilagéo
para a determinacdo da radioatividade, que foi realizada em espectrébmetro de
cintilacdo liquida (Modelo LS 6500, Multi-Porpose Scintillation Counter-Beckman
Coulter, Boston, USA). Os resultados foram expressos como pmol*Ca*/ug de
proteina (ZAMONER et al., 2007).

4.6 Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram expressos como a média + E.P.M., conforme
namero de amostras. As comparacdes estatisticas foram realizadas através do teste
“t"Student com correcdo de Welch, pelo programa INSTAT versdo 3.02, e
confirmadas pelo programa GraphPadPrism™ 5.0. As diferencas encontradas sdo
consideradas estatisticamente significativas para um "p" igual ou menor que 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Efeito da Exposi¢éo Materna ao Etanol na Massa Corporal da Prole aos 60
e 90 Dias de Idade

Quando completaram 60 dias de idade os animais controles e expostos ao
etanol durante a gestacao e lactacdo foram pesados em uma balanca eletronica de
precisdo e suas massas corporeas em gramas (g) foram devidamente anotadas
(N=12 em cada grupo). O mesmo procedimento foi realizado com os animais de 90
dias de idade (N=8 em cada grupo). Os resultados mostraram que a exposi¢ao
materna ao etanol induziu uma diminuicdo na massa corporal da prole em ambas as

idades estudadas, conforme demonstrado na Tabela 2 e nos Gréficos 1.

Tabela 2: Efeito da exposicdo materna ao etanol na massa corporal da prole aos 60
e 90 dias de idade.

Idade
Grupo 60 dias 90 dias
Média (g) EPM Média (g) EPM
Controle 212,18 + 34,60 310,37 + 30,54
Tratado 164,00 + 9,61** 229,50 T 34,14%**

Os resultados foram expressos como a média +E.P.M. Andlise estatistica:
teste t de Student com correcdo de Welch. Significativo em relacdo ao grupo
controle: **p<0,001 (N=12); p_ = 0,0001 (N=8).

Grafico 1 e Grafico 2: Efeito da exposicdo materna ao etanol na massa corporal da
prole aos 60 e 90 dias de idade.
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Os resultados foram expressos como a média zE.PM. Analise estatistica:
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teste t de Student com correcdo de Welch. Significativo em relacdo ao grupo
controle: **p<0,001 (N=12); p_ = 0,0001 (N=8).

5.2 Consequéncias da Exposi¢cdo Materna ao Etanol Durante a Gestacéo e o
Aleitamento na Massa em gramas (g) dos Dentes Incisivos e Molares

Conforme descrito na metodologia, ap0s a disseccdo dos dentes incisivos
superiores e primeiros molares superiores, suas respectivas polpas foram retiradas,
os dentes, sem as polpas, foram radiografados e pesados em balanca eletrbnica de
precisdo. As massas dos dentes em gramas (g) foram devidamente anotadas. Esses
procedimentos foram realizados tanto nos animais de 60 dias (n=24, 12 controles e
12 tratados), quanto nos de 90 dias de idade (n=24, 16 controles e 8 tratados). Os
resultados evidenciaram que a exposicdo materna ao etanol acarretou uma
diminuicAo na massa dos dentes incisivos superiores tanto em animais de 60
quando de 90 dias de idade; entretanto, observou-se diminuigdo significativa na
massa dos dentes molares apenas em ratos tratados de 90 dias de idade. Os

resultados obtidos estdo apresentados nos Graficos 3, 4, 5 e 6.

Gréfico 3 e Grafico 4: Massa em gramas dos dentes molares de ratos de 60 e 90
dias de idade, expostos ao etanol durante a gestacao e lactacao.
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Grafico 5 e Grafico 6: Massa em gramas dos dentes incisivos de ratos de 60 e 90
dias de idade, expostos ao etanol durante a gestacao e lactacéo.
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Os resultados foram expressos como a média +E.P.M. Analise estatistica:
teste t de Student com correcado de Welch. Significativo nos incisivos em relacao ao
grupo controle de 60 dias e 90 dias: **p<0,0001 (N=12); p = 0,001 (N=8),
respectivamente, e nos molares em relagdo ao grupo controle de 90 dias: p*= 0,05

5.3 Consequéncias da Exposicdo Materna ao Etanol no Crescimento dos

Dentes Incisivos da Prole

Para determinar os efeitos da exposicdo materna ao etanol no crescimento e
formacdo dentaria, foram realizadas medidas das imagens radiograficas do dente
incisivo central de animais controles e tratados. Inicialmente estabeleceram-se
quatro pontos anatdmicos a partir dos quais as medidas seriam realizadas: ponto
vestibular do incisivo (PVI), ponto palatal do incisivo (PPIl), ponto de curvatura
inferior (PCI) e ponto de curvatura superior (PCS). Entre os pontos PVI-PPI, PVI-
PCS e PCS-PCI foram tragadas linhas retas, a disténcia entre estes pontos foi
medida com paquimetro digital e os resultados forma expressos em milimetros
(mm). A Figura 7 apresenta a representacdo esquematica dos pontos anatdémicos
com retas para obtencéo das medidas dos dentes incisivos centrais.

Figura 7: Representacdo esquematica dos pontos anatémicos, bem como dos
pontos anatdbmicos com retas para obtencao das medidas em milimetros.
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Fonte: do Autor.

As medidas do dente incisivo central foram realizadas em dentes extraidos de
animais de 60 e 90 dias de idade, controles e expostos ao etanol durante a gestacao
e o aleitamento. Os resultados demonstraram diminuicdo no tamanho do incisivo
central tanto de ratos de 60 quanto de 90 dias de idade expostos ao etanol durante a
gestacdo e lactacdo. Observou-se diminuigdo da distancia PVI-PPI e PVI-PCS em
ambas as idades. Entretanto, apenas nos animais de 60 dias de idade houve
diminuicao da distancia PCS-PCI (Gréficos 7 e 8).
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Grafico 7 e Grafico 8: Efeito da exposicdo materna ao etanol no tamanho do dente

incisivo central de ratos de 60 e 90 dias de idade.
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Os resultados foram expressos como a média +E.P.M. Andlise estatistica:

o

teste t de Student com correcdo de Welch. Significativo em relacdo ao grupo
controle: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (N=12 para animais de 60 dias de idade e

N=8 para animais de 90 dias de idade).

5.4 Consequéncias da Exposicdo Materna ao Etanol na Concentracdo de
Célcio das Estruturas Mineralizadas de Incisivos Centrais e Primeiros
Molares Superiores de Ratos
Sendo o calcio um dos minerais mais importantes da constituicdo éssea e

dentaria, foi determinada a concentracdo deste ion contida em esmalte e dentina de

dentes incisivos e molares de ratos de 60 e 90 dias de idade expostos ou ndo ao

etanol durante a gestacdo e o aleitamento. Os resultados mostraram que a

exposi¢cdo materna ao etanol acarreta em aumento nas concentracdes de calcio nos

dentes incisivos de ratos de 60 e 90 dias de idade em relacdo ao grupo controle.

Entretanto, observa-se acumulo de calcio nos dentes molares de animais expostos

ao etanol apenas em ratos de 90 dias de idade (Graficos 9, 10, 11 e 12).

Grafico 9 e Grafico 10: Efeito da exposicdo materna ao etanol durante a gestacéo e
o aleitamento na concentracdo de calcio nos dentes molares de ratos de 60 e 90

dias de idade.
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Grafico 11 e Grafico 12: Efeito da exposi¢cdo materna ao etanol durante a gestacéo e
o aleitamento na concentracdo de calcio nos dentes incisivos de ratos de 60 e 90

dias de idade.
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Os resultados foram expressos em pg Ca?*/ mg dente como a média + E.PM.
Andlise estatistica: teste t de Student com correcdo de Welch. Significativo em
relacdo ao grupo controle: *p<0,05; ***p<0,0001 (N=12 para animais de 60 dias de

idade e N=8 para animais de 90 dias de idade).

5.5 Consequéncias da Exposicdo Materna ao Etanol na Concentracdo de
Magnésio das Estruturas Mineralizadas de Incisivos Centrais e Primeiros
Molares Superiores de Ratos

Sabe-se que 0 magnésio é um adjuvante importante do calcio na
mineralizacdo 0ssea e dentaria e que esse mineral pode ser incorporado pela apatita
como substituto do célcio, porém formando cristais de baixa cristalinidade. Um

estudo sugere que algumas substancias tendem a inibir a formagdo do esmalte e

formar esses cristais de magnésio 4.

Para saber a influéncia da exposicdo materna
ao etanol na incorporacdo de minerais e formacéo dentaria de sua prole, aliado a
dosagem de célcio, dosou-se a concentracdo de magnésio nos dentes incisivos e

molares.
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Os resultados mostraram que a exposicdo materna ao etanol diminui a
concentragdo de magnésio nos dentes incisivos e molares de ratos de 60 dias de
idade. Em contrapartida, nos dentes incisivos da prole aos 90 dias de idade observa-

se um aumento significativo deste mineral (Graficos 13, 14, 15 e 16).

Gréfico 13 e Gréfico 14: Efeito da exposi¢cdo materna ao etanol durante a gestagéo e
o aleitamento na concentracao de magnésio nos dentes molares de ratos de 60 e 90
dias de idade.
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Gréfico 15 e Gréfico 16: Efeito da exposicdo materna ao etanol durante a gestagéo e
o aleitamento na concentracdo de magnésio nos dentes incisivos de ratos de 60 e
90 dias de idade.
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Os resultados foram expressos em pg Mg®*/ mg dente como a média + E.PM.
Analise estatistica: teste t de Student com corre¢cdo de Welch. Significativo em
relacdo ao grupo controle: *p<0,05; **p<0,01 (N=12 para animais de 60 dias de

idade e N=8 para animais de 90 dias de idade).

5.6 Efeitos da Exposi¢cdo Materna ao Etanol no Influxo de Célcio na Polpa de
Dentes Incisivos Superiores da Prole
Considerando-se que a quantidade de minerais existentes na polpa é de

apenas 1%, sendo o célcio o principal, e que o aumento ou diminuicdo desses
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minerais podem levar a disfuncdes pulpares comprometendo a efetividade de suas
funcdes, foi determinado o efeito da exposicdo materna ao etanol no influxo de
“>Ca®" na polpa de dentes incisivos. Os resultados apresentados nos Gréficos 17 e
18 demonstram que a exposicdo materna ao etanol induz aumento do influxo **Ca**
na polpa de dentes incisivos de ratos de 90 dias de idade sem alterar este parametro

em polpas de ratos de 60 dias de idade.

Grafico 17 e Grafico 18: Efeito da exposicdo materna ao etanol durante a gestacéo e
o aleitamento no influxo de **Ca®" na polpa dos dentes incisivos de ratos de 60 e 90

dias de idade
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Os resultados foram expressos em pmol**Ca*®/ pg de proteina das polpas
como a média + E.PM. Analise estatistica: teste t de Student com correcdo de
Welch. Significativo em relacdo ao grupo controle de 90 dias: *p<0,05 (N= 8 em cada
grupo, controle e tratado) e ndo significativo em animais de 60 dias de idade (N= 12

em cada grupo, controle e tratado).
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6 DISCUSSAO

Conforme documentado neste trabalho, ja esta bem estabelecido que o alcool
€ uma droga considerada um fator de risco a saude. Quando consumido em doses
elevadas durante a gestacéo, pode causar malformacdes congénitas no feto, dentre
as quais destacam-se defeitos craniofaciais e orodentais, decorrentes de

55 purante o

interferéncias  no  desenvolvimento embrionario normal
desenvolvimento pré-natal ocorre uma série de eventos ou processos fisioldgicos
(inducéo, proliferacdo, diferenciacdo, morfogénese e maturacdo), que levam a
formacdo da maioria dos tecidos e 6rgdos do embrido, inclusive daqueles, que
contribuem para o desenvolvimento dos dentes .

Estudos indicam que o alcool afeta drasticamente as células da crista neural,
0S mecanismos pelos quais o alcool afeta essas células sédo: a formacao de radicais
livres deficiéncia de acido retinoico, expressdo génica alterada, modificacdo nas
atividades dos fatores de crescimento 4. Diversos outros mecanismos influenciam
simultaneamente diferentes vias bioquimicas para produzir danos ao feto e que
estes dependem de diversas variaveis, incluindo tempo, frequéncia e quantidade de
bebida ingerida durante a gravidez, estado de saude e habitos da mae e constituicdo
genética 1%®.

Uma pesquisa longitudinal que acompanhou 500 criancas do nascimento até
0s 14 anos e constatou que os efeitos teratogénicos do alcool refletem na diminuicao
da massa corporal, corroborando os achados do presente estudo, que demonstrou

diminuicdo da massa corporal dos animais expostos ao etanol P°.

O presente estudo demonstrou que a exposi¢cado ao etanol diminuiu a massa
dos dentes molares e dos dentes incisivos dos ratos de 60 e 90 dias de idade. Além
disso, observou-se que a exposi¢cdo ao etanol ocasionou a diminuicdo do tamanho
do dente incisivo através dos parametros anatdmicos avaliados. Corroborando estes
dados, estudo anterior demonstrou diminuicdo de cerca de 10% no tamanho dos
dentes molares na prole de ratasmaes alcoolistas. Bianchi (2007) ¥ sugere que
essa diminuicdo de tamanho do dente seja consequéncia de um atraso nas fases
iniciais do desenvolvimento e que pode ser compensado com o decorrer do
crescimento. Neste contexto, Jimenez (2005) ®Y demonstrou diminuicdo de 8% no

tamanho do germe dental de fetos de ratos expostos ao etanol. Os autores sugerem
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que tal processo ocorre devido a alteracdes na expressao de receptores para EGF e
EGF receptor. Corroborando esta hipétese, inumeros trabalhos descrevem um
retardo na erupcao e desenvolvimento dentario em individuos acometidos pela SAF
[7.40.43.441 " enquanto outros descrevem alteracdes nas concentracdes de EGF 1047,

Westphalen ®® demonstrou diminuicdo no tamanho dos molares de ratos de
40 dias de idade expostos ao etanol durante a gestacdo e lactacdo. Além disso,
observou-se diminuicdo na expressao da laminina em fetos de 19 dias. A laminina é
uma glicoproteina fundamental para o desenvolvimento embrionario, diferenciagéo,
migracdo e adesao celular, aludindo as alteracbes morfométricas dos molares a
reducdo da expressdo da laminina durante o periodo fetal. A autora propde que as
alteracdes morfométricas podem permanecer na vida adulta do animal. Essa
hipotese é corroborada pelo presente estudo onde demonstramos que a diminuicdo
no tamanho dos dentes permanece até a vida adulta do animal aos 60 e 90 dias de
idade. Alteracdes na expressdo de glicoproteinas também foram registradas por
Jimenez em 2005 PY. J4 se sabe que as glicoproteinas desempenham um papel
fundamental durante o desenvolvimento dentario, principalmente no padrdo
morfologico e na secrecdo da matriz.

Os trabalhos supracitados demonstram que a formacéo dos tecidos dentarios
€ guiada através das diversas vias de sinalizacdo por moléculas mensageiras, (5)

ndo obstante ratificam a proposta de SEXEN ainda em 1976 1@

, quando citou que
trés mecanismos tém sido propostos para a transmissdo indutiva dos sinais na
interacdo dos tecidos durante a organogénese: fatores difusiveis, contato célula-
célula, e interacao mediada pela matriz extracelular.

Consoante ao elucidado, variagbes em qualquer um dos mecanismos
acarretam diferentes consequéncias na formacdo e mineralizacdo dentaria. Na
presente pesquisa observamos aumento da concentracdo de calcio nas estruturas
mineralizadas dos dentes incisivos e molares de animais expostos aos efeitos
gestacionais e lactacionais do etanol. Além disso, observou-se aumento do influxo
do ion célcio na polpa dos dentes incisivos dos mesmos animais utilizados para a
dosagem de calcio das estruturas mineralizadas. A maioria dos estudos sugere que
o alcool causa hipoplasia no esmalte dentario e retardo na calcificacdo da matriz
dentinaria, e alguns sugerem diminuicdo dos minerais formadores dos cristais de

hidroxiapatita por comprovada diminuicdo da microdureza . Considerando-se que a
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exposicdo materna ao etanol acarreta em diminuicdo do EGF e do receptor para
EGF nos diversos estagios da amelogénese e dentinogénese, que isto altera a
matriz protéica precursora da mineralizacao e também a mineralizacdo do esmalte e
da dentina, sugerimos que essa reducdo do EGF e seu receptor e/ou de outras
glicoproteinas estd alterando algum mecanismo que regula a entrada de minerais
e/ou a precipitacdo dos mesmos em cristais de hidroxiapatita nos dentes dos ratos
expostos ao etanol durante a gestacao e lactagéo.

Porquanto, ao contrario do que poderia se pensar tendo um aumento do
calcio, principal mineral formador da hidroxiapatita, que nos animais expostos 0s
dentes estariam melhores formados e mais resistentes, essa hipotese vai de
encontro aos outros trabalhos que mostram hipoplasias, dentes mais leves e com
microdureza reduzida. Talvez os minerais estejam entrando em maior quantidade,
porém nao formando o principal componente dos dentes: a hidroxiapatita. Ndo se
pode afirmar, entdo que a hipoplasia e a reducdo da microdureza sejam por uma
menor quantidade de minerais nas estruturas dentéarias 2.

Na amelogénese a entrada de minerais se d4 na fase de maturacdo do
esmalte, na qual os ameloblastos mudam de conformacdo com a entrada de
minerais, ficando aparentemente lisos, e também mudam para uma conformacéao
gue ndo permite mais a entrada de minerais, quando ha precipitacdo dos minerais
que ja entraram na matriz, em cristais de hidroxiapatita. Em um estudo feito por
Katchburian & Arana ", considerando que os germes ja estivessem na fase de
maturacdo, o EGF e seu receptor estavam bem marcados nos animais cujas maes
nao foram expostas ao etanol, e pouco marcadas nos animais cujas maes ficaram
expostas, sugerindo que o fator de crescimento estaria relacionado com a mudanca
de conformacdo ameloblastica. Entretanto, se sabe que esse mecanismo parece ser
regulado por alteracbes no pH. Sendo assim, havendo um distarbio, seja pelo EGF
ou pela ndo alteragdo de pH, que nao permita a mudanca da forma celular do
ameloblasto para que os minerais se precipitem, entrariam mais minerais do que se
precipitariam, aumentando a quantidade de calcio e minerais na matriz do esmalte e
ainda deixando o esmalte mais fraco pela ndo formacao dos cristais.

Pode-se pensar também em um mecanismo compensatorio, caso realmente
haja atraso na formacdo e mineralizacdo dentaria da prole pelo uso do alcool na

gestacdo, j4 que alguns autores sugerem que algumas das consequéncias sao
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revertidas com o passar dos anos. Para compensar o atraso na formagao e
mineralizacdo haveria maior entrada dos ions nas matrizes do esmalte e dentina em
um menor periodo, porém nao haveria a precipitacdo dos ions em cristais.

Em nosso estudo também verificamos o aumento do influxo de calcio na
polpa e esse aumento pode estar relacionado com esse mecanismo compensatorio,
pois, mesmo apos a finalizacdo do processo de formacdo do dente, a dentina
continua a ser produzida pelos odontoblastos que séo células pulpares. A polpa, no
afd de compensar uma mineralizacéo deficiente, estaria absorvendo mais célcio e
formando mais dentina.

Além de alteragBes nas concentracdes do ion calcio, o efeito da exposicao
materna ao etanol nas concentracdes do ion magnésio também pode ser explicado
pela compensacdo de uma formacdo e mineralizacdo dentérias deficientes. Nos
animais de 60 dias de idade expostos ao etanol as concentra¢cdes do ion magnésio
nos dentes estao diminuidas, enquanto estdo aumentadas nos dentes dos animais
de 90 dias de idade. Segundo um estudo, algumas substancias inibem a formacao
de hidroxiapatita e acabam formando cristais mais fradgeis com a substituicdo do
calcio pelo magnésio 2. O alcool pode ter inibido a formagado da hidroxiapatita pelos
mecanismos jA mencionados e com 0 passar do tempo na tentativa de reverter as
consequéncias causadas pelo alcool acaba aumentando a formacao desses cristais
mais frageis.

Sabe-se que a matriz organica precursora do esmalte e a da dentina é
fundamental no processo de formacéo e mineralizacdo dentaria e qualquer disturbio
na producdo dessa matriz pode afetar drasticamente esses processos. Diversos
autores ja descreveram que o alcool ndo sé inibe a sintese de proteinas como
também afeta a acdo das proteinases essenciais para as fases de transicdo e
maturacdo do esmalte > 2 %l Uma matriz proteica mal formada pode acarretar em
mineralizagdo deficiente, na qual podem existir algumas areas hipomineralizadas e
outras hipermineralizadas "%. Pode ser também que a matriz mal formada e n&o
degradada altere o influxo de calcio tanto nas estruturas mineralizadas quanto na
polpa. Além de acarretar diminuigdo no tamanho e massa dos dentes.

Uma grave consequéncia do uso abusivo de alcool é a deficiéncia nutricional,
que traz consequéncias desastrosas na formacdo e mineralizagcdo do esmalte e

nossos resultados podem estar relacionados a algumas dessas deficiéncias. Além
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disso, o alcoolismo similarmente altera o0 metabolismo endécrino e a regulagcédo dos
hormdnios é igualmente importante.

Uma distinta hipotese para o aumento da concentracdo de calcio nas
estruturas mineralizadas, pode estar relacionada ao mecanismo de defesa da
propria polpa que diante de um agente irritante produz dentina podendo até mesmo
obliterar a cavidade pulpar. Como os animais foram expostos ao alcool na lactacéo e
este altera a constituicdo do leite materno, pode estar sendo um agente irritante para
os dentes e induzindo a formacao de mais dentina.

Em conjunto, os resultados obtidos no presente estudo reforcam o efeito
teratogénico do etanol, demonstrando que a exposicdo materna a esta substancia
psicoativa induz alteracdes na formacédo dentaria que permanecem até a vida adulta.
Novos experimentos s80 necessarios para melhor entender os mecanismos
envolvidos nestes processos. Entretanto, salienta-se a relevancia do tema para a

area da Odontologia.
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7 CONCLUSOES

A exposicdo ao etanol durante a gestacdo e a lactacdo afeta o
desenvolvimento e a mineralizacdo dentaria. No presente estudo observou-se que a

exposicao materna ao etanol acarreta em:

Diminuic&o da massa corporal;

Diminuicdo da massa dentaria;

Diminuicdo do tamanho dos dentes, a partir de parametros anatbmicos pré
estabelecidos;

Aumento da concentracdo de ions célcio nas estruturas dentarias mineralizadas;
Diminuicdo da concentracdo de ions magnésio nas estruturas mineralizadas dos
animais de 60 dias e aumento nos de 90 dias de idade;

Aumento do influxo do ion calcio na polpa dentaria de ratos de 90 dias de idade.
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