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RESUMO: Foi estudado o efeito do aminoacetonitrila, administrado durante o periodo de gestagdo, sobre 0
desenvolvimento dos germes dentais do camundongo. Os animais foram sacrificados a 1, 3, 8 e 10 dias apds 0
nascimento. Verificou-se que o aminoacetonitrila retarda o desenvolvimento dos germes dentais, porém, ndo de
maneira irreversivel, uma vez que hd uma recuperagéo da fase de desenvolvimento.

UNITERMOS: Odontogénese; aminoacetonitrila.

INTRODUCAO

O germe dental tem-se, mostrado um excelente modelo para estudo do desenvolvimento
normal e anormal %10:1%:16,

Apés a verificagao que a colagenase suprime, reversivelmente, a morfogénese das glandu-
las salivares “in vitro” 4, o papel do colageno durante a morfogénese tem interessado um gran-
de numero de investigadores que relatam efeito supressivo sobre o desenvolvimento do germe
dental determinado pela alteragéo da formagéo do colageno®8:S.

Supresséo semelhante € imposta aos germes dentais pela adigao de beta-aminopropionitrila
a cultura de germes dentais de camundongos'®'''2; a recolocacdo das culturas inibidas no
meio de cultura controle leva & sua recuperacéo sob todos os aspectos'®.

Enquanto as drogas latirogénicas atuam extracelularmente, outras substancias alteram a
biossintese intracelular ou secreg¢ado dos precursores do coldgeno inibindo a morfogénese
dental “in vitro” 26,

Também “in vivo” o beta-aminopropionitrila leva a deposi¢ao de um tipo anormal de dentina,
a auséncia de um diafragma epitelial reconhecivel e a formagao de um apice radicular apenas
de cemento'?,

Assim, considerando-se os fatos relatados na literatura, é o propésito deste trabalho verifi-
car os efeitos do aminoacetonitrila sobre o desenvolvimento do germe dental do camundongo
“in vivo” e a reversibilidade dos efeitos possivelmente encontrados.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados neste trabalho 12 camundongos-fémeas (Mus musculus, var. albino,
Swiss) com 60 dias de idade, que apds o acasalamento por um periodo de 14 horas foram
examinados para a verificagdo do “plug” vaginal. A partir do 13° dia de gestagao um grupo de 8
animais recebeu inje¢des intraperitoneais de 0,2 ml de solu¢ao aquosa de aminoacetonitrila, na
propor¢cao de 50 mg/kg de peso corporal por dia, e passou a constituir o grupo tratado, e outro
grupo de 4 animais recebeu inje¢oes de 0,2 ml de agua destilada, passando a constituir o grupo
controle. As injecdes foram feitas em 3 dias consecutivos; durante todo o periodo experimental,
os animais foram alimentados com ragao granulada e dgua a vontade.

A partir do nascimento, os animais foram sacrificados com 1, 3, 8, e 10 dias de idade, por
‘decapitacao, sendo que animais de uma mesma ninhada prestaram-se para o sacrificio em
mais de uma etapa de observagado. As mandibulas foram dissecadas, seccionadas no plano
sagital mediano, descalcificadas e processadas para anélise em microscopia optica. A inclusao
foi feita de ambas as hemi-mandibulas em um Unico bloco de parafina.

As pecas foram cortadas de modo a fornecer cortes semi-seriados com 6 micrémetros de
espessura e coradas pelo método da hematoxilina e eosina.

RESULTADOS

Animais sacrificados 1 dia apés 0 nascimento
Grupo controle — 1° molar

Identificavam-se germes dentais bem estruturados, com todos os seus componentes, com-
pativeis com a idade do animal-analisado (Fig. 1). O 6rgéo do esmalte possuia todas as cama-
das desde o epitélio externo até a camada ameloblastica. O reticulo estrelado era mais espes-
S0 nas areas intercuspidicas e os ameloblastos eram altos, possuiam nucleo basal e citoplas-
ma abundante; a altura das células variava conforme a area do 6rgao dental analisada.

Uma delgada faixa de dentina seguida de uma de pré-dentina pdde ser identificada. A cama-
da de odontoblastos era constituida de células altas, com nucleo basal.

O restante do tecido pulpar era altamente celularizado, especialmente junto & abertura cer-
vical; alguns vasos sangiiineos puderam ser identificados no seu interior.

Circundando o germe dental havia algumas fileiras de células orientadas paralelamente a
sua superficie e, mais externamente, encontravam-se areas de tecido 6sseo esponjoso.

Grupo tratado - 12 molar
Os germes dentais obtidos de animais injetados mostravam aspecto satisfatério (Fig. 2). O

6rgao do esmalte era semelhante ao descrito para os animais do grupo controle.

As camadas de tecido mineralizado estavam ausentes ou havia apenas uma delgada ca-
mada de pré-dentina. Os aspectos gerais da polpa, assim como as estruturas circundantes, in-
clusive o tecido 6sseo esponjoso, eram semelhantes aos descritos para os animais controle.

Grupo controle — incisivo

Os germes dentais mostravam-se com as caracteristicas préprias deste grupo dental e bem
estruturados (Figs. 3 e 4).

Os germes dentais nao estavam irrompidos e as camadas do 6rgdo do esmalte, exceto a
camada de ameloblastos, eram pouco nitidas. Os ameloblastos eram células altas, com nicleo
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basal e citoplasma abundante; na face lingual nao havia esmalte e as células periféricas a den-
tina eram clbicas baixas.

Havia uma faixa de esmalte mais espessa proxima & borda incisal. Seguia-se a esta uma
faixa de dentina, também mais espessa junto & borda incisal, e uma faixa de pré-dentina; &reas
de osteodentina puderam ser identificadas proximo & borda incisal.

Os odontoblastos forravam toda a camada de pré-dentina, eram altos na superflcue voltada
para a face vestibular e baixos na superficie voltada para a face lingual, mesmo onde a dentina
j& havia sido depositada.

O tecido pulpar mostrava-se rico em células, especialmente junto a abertura cervical, e em
vasos sangliineos.

Circundando o ¢rgao dental via-se uma faixa de tecido organizado com células dispostas
paralelamente a sua superficie; externamente a esta havia tecido 6sseo esponjoso.

Grupo tratado - incisivo

Os germes dentais apresentavam-se bem constituidos e com as caracteristicas proprias
deste grupo dental (Fig. 5).

De uma forma geral, todos os aspectos dos germes do grupo controle repetiram-se nos
deste grupo, tendo se mostrado, especificamente, menos acentuada a quantidade de tecidos
mineralizados depositada.

Com relagao as camadas do 6rgdo do esmalte, a polpa e as estruturas circunjacentes, nao
havia nenhuma particularidade digna de nota.

Animais sacrificados 3 dias apds o nascimento
Grupo controle — 1° molar

Germes dentais com caracteristicas proprias dos érgdos pertencentes ao grupo dos mola-
res estavam presentes e bem constituidos (Fig. 6).

O ¢rgdo do esmalte apresentava todos os seus componentes; a camada ameloblastica
mostrava variagdes na altura das células conforme a regiao considerada e nas areas carentes
de esmalte eram baixas. )

A camada de esmalte depositada era espessa e subjacente a ela havia dentina e pré-denti-
na. Internamente a pré-dentina, situava-se a camada de odontoblastos. O tecido pulpar era rico
em células, particularmente junto & abertura cervical, e em vasos sanglineos.

Circundando o germe dental havia células dispostas paralelamente a sua supetficie e, ex-
ternamente a estas, tecido 6sseo esponjoso.

Grupo tratado — 1° molar

Os germes dentais mostravam-se bem constituidos e com todas as estruturas presentes
(Fig.7). -

Foram identificadas todas as camadas do 6rgdo do esmalte com as caracteristicas proprias,
as camadas de esmalte, de dentina e de pré-dentina, as areas carentes de esmalte faceadas
por células baixas, a camada odontoblastica, a polpa rica em células e em vasos sangiiineos e
as estruturas circunjacentes de tecido conjuntivo e de tecido ésseo esponjoso.

Apesar do aspecto geral dos érgdos dentais serem semelhantes aos dos germes dos ani-
mais controle, a espessura das camadas de tecidos mineralizados depositadas eram relativa- -
mente delgadas.
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FIG. 1 — Germe dental de molar controle, 1 dia apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 2 — Germe dental de molar tratado, 1 dia apés o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 3 - Germe dental de incisivo controle, 1 dia apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 4 — Germe dental de incisivo controle, 1 dia apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 5 — Germe dental de incisivo tratado, 1 dia apds o nascimento. H.E. 63X.

Grupo controle — incisivo

Os germes dentais mostravam-se bem constituidos (Fig. 8).

Das camadas do érgao do esmalte, apenas a camada ameloblastica era nitida; mostrava-se
como uma fileira Onica de células altas, embora nao tanto quanto no tempo anteriormente des-
crito; os nucleos eram basais e o citoplasma menos abundante que nos dos animais mais jo-
vens. A camada de esmalte depositada era espessa e limitava-se a face vestibular do germe
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dental. As camadas de dentina e de pré-dentina eram mais espessas na face voltada para o
esmalte.

Os odontoblastos circundavam toda a polpa, eram mais altos na superficie voltada para o
esmalte e seus prolongamentos atravessavam a pré-dentina e a dentina.

A polpa era rica em células e em vasos sangliineos. Os germes dentais eram circundados
por tecido conjuntivo com células paralelas & sua superficie e, mais externamente, por tecido
65S$e0 espon;joso.

Grupo tratado — incisivo

Os germes dentais mostravam-se bem constitufdos, com todos os elementos estruturais
presentes (Fig. 9).

Apenas a camada amelobldstica era nitida no érgdo do esmatte e mostrava-se constituida
por células altas com nicleo basal e citoplasma abundante.

As camadas de tecidos mineralizados estavam presentes notando-se entretanto que eram
delgadas tanto a de esmalte quanto a de dentina.

Os odontoblastos estavam dispostos em uma camada Unica de células, sendo altas na su-
perficie voltada para a face vestibular e mais baixas na superficie voltada para a face lingual.

O tecido pulpar mostrava-se rico em células e em vasos sangliineos.

Circundando o érgao dental, identificava-se tecido conjuntivo com células dispostas parale-
lamente & sua superficie e, mais externamente, tecido ésseo esponjoso.

Animais sacrificados aos 8 e aos 10 dias apds o nascimento.
Grupo controle — 1€ molar

Os germes dentais apresentavam-se bem constituidos e bem desenvolvidos, tanto aos 8
(Fig. 10) quanto aos 10 dias (Fig. 11) apds o nascimento. As camadas do 6rgao do esmalte
estavam condensadas, exceto nas areas intercuspidicas, onde as células do reticulo estrelado
eram mais abundantes.

Os ameloblastos formavam uma fileira de células baixas, bastante uniforme, com nicleos
basais e citoplasma relativamente escasso. Nas éareas carentes de esmalte, a camada amelo-
blastica era bem menos evidente.

A quantidade de esmalte depositada era volumosa, embora variavel em funcao da area con-
siderada.

As camadas de dentina e de pré-dentina eram espessas, circundavam a polpa e eram atra-
vessadas pelos prolongamentos odontoblasticos. Os odontoblastos formavam uma fileira de
celulas ndo muito altas com nucleos basais. O tecido pulpar era rico em células e em vasos
sanguineos.

Circundavam o 6rgao dental uma faixa de tecido conjuntivo rico em células dispostas para-
lelamente & sua superficie e, mais externamente em relagao as faces apical e proximais, identi-
ficava-se tecido 6sseo.
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FIG. 6 — Germe dental de molar controle, 3 dias apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 7 — Germe dental de molar tratado, 3 dias apés o nascimento. H.E. 63X,
FIG. 8 — Gemme dental de incisivo controle, 3 dias apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 8 - Gemme dental de incisivo tratado, 3 dias apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 10 — Germe dental de molar controle, 8 dias apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 11 — Gemmne dental de molar controle, 10 dias ap6s o nascimento. H.E. 63X.

Grupo tratado — 1€ molar

Os germes dentais mostravam-se bem desenvolvidos (Figs. 12 e 13).

Notavam-se as estruturas epiteliais remanescentes do 6rgao do esmalte, inclusive os ame-
loblastos, constituidos por células baixas com nicleos basais.
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As camadas de esmalte, de dentina e de pré-dentina estavam bem constituidas e eram es-
pessas. Os odontoblastos mostravam-se como células nao muito altas e de nucleo basal. O
tecido pulpar era ricamente celularizado e vascularizado.

Circundando o ¢6rgao dentario identificava-se a presenca de tecido conjuntivo com celulas
dispostas paralelamente a sua superficie e, mais externamente, tecido 6sseo.

Grupo controle — incisivo

Germes dentais tipicos do grupo dos incisivos, bem constituidos e com todos os elementos
estruturais presentes, foram identificados (Figs. 14 e 15).

Circundava a sua extremidade incisal uma estrutura de tecido epitelial, sem definicao preci-
sa, exceto a camada ameloblastica, constituida por células ndo muito altas com nucleos ba-
sais.

O esmalte era espesso, situava-se na superficie vestibular do 6rgéo e adelgagava-se em di-
recao apical.

A dentina, espessa na superficie voltada para a face vestibular e delgada na volta para a fa-
ce lingual, e a pré-dentina eram atravessadas pelos prolongamentos odontoblasticos. Os
odontoblastos nao eram muito altos e possuiam nucleos basais.

O tecido pulpar era de tecido conjuntivo rico em células e em vasos sanglineos. Circun-
dando o 6rgdo dental havia tecido conjuntivo, rico em células dispostas paralela ou obligua-
mente em relaga@o a ele; mais externamente havia tecido 0sseo.

Grupo tratado — incisivo

Nada havia nestes casos que diferisse da descricdo feita para o grupo controle (Fig. 16).
Todas as estruturas descritas para 0s 6rgaos dentais dos animais do grupo controle repetiam-
se nas pe¢as examinadas dos animais do grupo tratado.

DISCUSSAO

Os resultados encontrados neste trabalho mostram que, o desenvolvimento dos germes
dentais dos animais controle & compativel com os dados encontrados na literatura, nas dife-
rentes etapas de observacgéo, tanto para os molares’ ® quanto para os incisivos®.

Entretanto, quando comparados os resultados obtidos entre os animais controle com os
tratados pbde-se notar algumas diferencas; particularmente, nas observagdes feitas com 1 e
com 3 dias ap6és o nascimento, foi evidente a diminuicao da espessura das camadas de teci-
dos mineralizados nas pecas obtidas dos animais do grupo tratado em relagéo aquelas obtidas
dos animais do grupo controle.

Essas observagbes corroboram os relatos de que a alteracao na deposicao extracelular do
colageno determina um efeito supressivo quer em relagao a morfogénese das glandulas saliva-
res “in vitro” * quer com relacao ao desenvolvimento dos germes dentais®®-°. Da mesma for-
ma, reforcam os relatos de que supressao do desenvolvimento é imposta aos germes dentais
de camundongos, “in vitro”, pela adicido de beta-aminopropionitrila ao meio de cultura'®''12,
através da alteracdo da deposicao extracelular de fibras coldgenas. Essas observacbes vao
ao encontro das afirmagoes de que outras substéancias que, diferentemente das latirogénicas,
alteram a biossintese intracelular ou a secrecac dos precursores do colégeno inibem a morfo-
génese dental “in vitro” 2:¢.
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FIG. 12 — Germe dental de molar tratado, 8 dias apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 13 — Germe dental de molar tratado, 10 dias apés o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 14 — Germe dental de incisivo controle, 8 dias ap6s o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 15 — Germe dental de incisivo controle, 10 dias apds o nascimento. H.E. 63X.
FIG. 16 — Germe dental de incisivo tratado, 8 dias apds o nascimento. H.E. 63X,

Por outro lado, os resultados por nds obtidos aos 8 e aos 10 dias apds o nascimento foram
perfeitamente comparaveis entre as pegas obtidas dos animais dos grupos controle e tratado.
Em outras palavras, as diferencas detectadas nos tempos iniciais de observacdo nao foram
identificadas nos periodos mais longos, o que significa que houve uma recuperagao da defasa-
gem inicialmente verificada. Essa observacao mostra a recuperacao dos efeitos produzidos
pelo aminoacetonitrila sobre o desenvolvimento do germe dental, & semelhanca do que foi des-
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crito sobre a reversibilidade dos efeitos produzidos “in vitro” pela colagenase sobre a morfogé-
nese das glandulas salivares* e sobre o desenvolvimento do germe dental®.

A recuperagao, sob todos os aspectos, da supressdo do desenvolvimento “in vitro” dos
germes dentais determinada pela adicdo de beta-aminopropionitrila a0 meio de cultura’® tam-
bém encontra apoio nos resultados obtidos neste trabalho, aos 8 e aos 10 dias apés o nasci-
mento.

Ainda, os efeitos produzidos pela azetidina®'*, ou pelo dipiridil® que alteram a biossintese
intracelular ou a secregao dos precursores do coldgeno “in vitro” inibindo a morfogénese dos
germes dentais os quais, entretanto, se recuperam quando os germes s&o recolocados em
meio controle, proporcionam idéntica interpretacao a respeito da reversibilidade dos efeitos de-
terminados pelo aminoacetonitrila, neste trabalho.

Embora seja dificil correlacionar os presentes dados com os referentes aos efeitos de latiro-
génicos quando administrados em altas doses ou por periodos prolongados em babuinos, du-
rante o periodo de gestagdo, nos quais sao relatadas malformagoes do desenvolvimento como
fenda palatina'’, ou ainda, quando administrados por longo tempo, durante o periodo de ama-
mentagao, em ratos, determinam alteracdes do desenvolvimento dos 6rgaos dentais’''3, é
possivel inferir-se a ocorréncia de tais alteragoes.

Por sua vez, a presenga de areas de dentina, descritas como de osteodentina em nossos
resultados, que ocorreram nos 6rgaos dentais de incisivos, inclusive de animais controle, deve
corresponder & “dentina irregular” descrita por HAY® a qual é depositada formando uma cama-
da sob a forma de casquete na extremidade anterior da papila dental e que além de, aparente-
mente, ndo possuir tibulos dentinarios contém no seu interior odontoblastos e algumas células
da polpa; esta dentina continua-se com a dentina tubular normal. O aparecimento precoce da
dentina irregular sugere que ela é parte do processo normal do desenvolvimento e néo o resul-

tado de injuria, como implica o termo “dentina secundaria”.

CONCLUSOES

O aminoacetonitrila determina, nas condicdes experimentais deste trabalho, um retardo no
desenvolvimento do germe dental, caracterizado pela presenga de camadas menos espessas
de tecido mineralizado a 1 e aos 3 dias de idade; posteriormente, ha uma recuperacao da fase
de desenvolvimento ndo se identificando diferencas entre os germes dentais aos 8 e aos 10
dias ap6s 0 nascimento. ‘
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DEKON, S. F. de C. et alii — Study of transplacentally acquired aminoacetonitrile on mice tooth germs

development. Rev. Odont. UNESP, Sao Paulo, 17(1/2):63-72, 1988.

ABSTRACT: It was studied the effect of transplacentally acquired aminoacetonitrile during 3 days on mice

tooth germs development. The offsprings were sacrificed at 1, 3, 8 and 10 days after birth. The results showed
that aminoacetonitrile reversibly delays the tooth germs development, once that at 8 and 10 days after birth the
morphologic aspects of tooth germs are quite similar.

KEY-WORDS: Odontogenesis; aminoacetonitrile.
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