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RESUMO 

Foram utilizadas 10 ratas Wistar gestantes, sendo cinco induzidas ao hipertireoidismo 

durante toda a gestação e lactação e cinco ratas mantidas em estado eutireoideo (controle). 

O hipertireoidismo foi induzido pela administração diária de L-tiroxina por sonda oro-

gástrica, na dose de 50 µg/animal/dia, por todo o período da gestação e lactação. As fêmeas 

controle receberam placebo no mesmo esquema posológico. Três dias após o nascimento, 

foram selecionados três neonatos/mãe e o restante dos filhotes foram amamentados pelas 

mães controle e hipertireoideas até o desmame com 21 dias. No dia do desmame, foram 

selecionados aleatoriamente 3 filhotes/mãe. Foram totalizados 4 grupos experimentais 1) 

neonatos filhos de mães controle; 2) neonatos filhos de mães hipertireoideas; 3) filhotes ao 

desmame de mães controle; 4) filhotes ao desmame de mães hipertireoideas. O 

hipertireoidismo materno foi comprovado pela dosagem de T4 livre no plasma das mães e a 

influência dos hormônios maternos sobre a prole foi comprovada pela histomorfometria da 

tireoide. Nos dentes molares dos neonatos foram realizadas a mensuração da espessura das 

camadas de ameloblastos, do esmalte, da dentina, pré-dentina e de odontoblastos na região 

da coroa e a espessura das camadas de dentina, pré-dentina e de odontoblastos na região da 

raiz. Nos dentes dos filhotes ao desmame, foi avaliada a espessura das camadas de dentina, 

pré-dentina e de odontoblastos, bem como a espessura do ligamento periodontal e a 

avaliação morfológica do osso alveolar. O delineamento foi inteiramente ao acaso e para 

cada variável foram determinados a média e o desvio padrão. Os dados foram submetidos 

ao teste t Student para comparação das médias. As diferenças foram consideradas 

significativas se p<0,05. A dosagem de T4 livre foi maior nas ratas mães tratadas e a altura 

do epitélio folicular da tireoide foi menor em toda a prole das mães hipertireoideas. Os 

molares dos neonatos controle e de mães hipertireoideas apresentaram morfologia 

condizente com normalidade não havendo diferenças entre grupos. Não houve diferença 

significativa também na espessura das camadas das regiões de coroa e raiz entre os grupos. 

Ao desmame, os filhotes das ratas hipertireoideas apresentaram características 

morfológicas semelhantes ao grupo controle, entretanto, a espessura das camadas de 

odontoblastos e pré-dentina foi significativamente menor ao contrário do ligamento 

periodontol que foi significativamente mais espesso quando comparado ao grupo controle. 

O osso alveolar apresentou características morfológicas semelhantes entre grupos. Conclui-

se que os efeitos do hipertireoidismo materno no desenvolvimento dentário e periodontal 

da prole de ratos se manifestam morfologicamente somente no período pós-natal, ou seja, 

ao desmame, quando há redução da espessura das camadas de odontoblastos e de pré-

dentina e aumento da espessura do ligamento periodontal. 

Palavras-chave: odontogênese, disfunções tireoidianas, rato, morfometria, periodonto 



ABSTRACT 

Ten pregnant Wistar rats were used, five of which were induced to hyperthyroidism 

throughout pregnancy and lactation, and five rats were maintained in a euthyroid state 

(control). Hyperthyroidism was induced by the daily administration of L-thyroxine through 

an orogastric tube, at a dose of 50 µg/animal/day, throughout the entire period of 

pregnancy and lactation. Control females received a placebo in the same dosage schedule. 

Three days after birth, 3 newborns/mothers were selected and the rest of the pups were 

breastfed by the control and hyperthyroid mothers until weaning at 21 days. On the day of 

weaning, 3 pups/mothers were randomly selected. Four experimental groups were totaled 

1) neonates born to control mothers; 2) newborns born to hyperthyroid mothers; 3) 

weanling offspring from control mothers; 4) weaning puppies from hyperthyroid mothers. 

Maternal hyperthyroidism was confirmed by the measurement of free T4 in the mother's 

plasma and the influence of maternal hormones on the offspring was confirmed by thyroid 

histomorphometry. The thickness of the ameloblasts, enamel, dentin, predentin and 

odontoblasts layers in the crown region and the thickness of the dentin, predentin, and 

odontoblasts layers in the region of the newborns were measured in the molar teeth of the 

newborns. In the pups' teeth at weaning, the thickness of the dentin, predentin, and 

odontoblast layers was evaluated, as well as the thickness of the periodontal ligament and 

the morphological evaluation of the alveolar bone. The design was completely randomized 

and for each variable, the mean and standard deviation were determined. Data were 

submitted to the Student t-test for comparison of means. Differences were considered 

significant if p<0.05. Free T4 dosage was higher in treated mother rats and the height of the 

thyroid follicular epithelium was lower in all offspring of hyperthyroid mothers. The 

molars of control neonates and hyperthyroid mothers presented a morphology consistent 

with normality, with no differences between groups. There was also no significant 

difference in the thickness of the layers of the crown and root regions between the groups. 

At weaning, the offspring of hyperthyroid rats showed morphological characteristics like 

the control group, however, the thickness of the odontoblast and predentin layers was 

significantly smaller, unlike the periodontal ligament, which was significantly thicker when 

compared to the control group. The alveolar bone showed similar morphological 

characteristics between groups. It is concluded that the effects of maternal hyperthyroidism 

on the dental and periodontal development of the offspring of rats are morphologically 

manifested only in the postnatal period, that is, at weaning, when there is a reduction in the 

thickness of the odontoblast and predentin layers and an increase in the thickness of the 

periodontal ligament. 

Keywords: odontogenesis, thyroid dysfunctions, rat, morphometry, periodontal 
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1. INTRODUÇÃO 

Os hormônios tireoidianos (HT), representados pela triiodotironina (T3) e pela 

tiroxina (T4), são essenciais para a formação, crescimento e funções metabólicas de 

vários órgãos e sistemas teciduais, incluindo tecidos mineralizados, como os ossos 

e os dentes (Pinto e Glick, 2002; Bassett e Williams, 2003; Bochukova et al., 2012; 

Bassett et al., 2014). Os dentes são constituídos pelo esmalte, dentina, pré-dentina, 

polpa dentária e pelo cemento. A dentina, formada pelos odontoblastos e o 

cemento, pelos cementoblastos são considerados variantes do tecido ósseo 

possuindo constituição semelhante à do osso e com morfologia variável e 

dependente da idade (Belting et al., 1953; Pinzon et al., 1967; Loushall et al., 

2002).  

A formação do dente ou odontogênese é um processo complexo que envolve a 

interação recíproca entre o epitélio dental e o ectomesênquima originário das 

células da crista neural, envolvendo mudanças no potencial odontogênico desses 

tecidos (Silva e Alves, 2008) que começa com o desenvolvimento dos dentes 

decíduos durante o período pré-natal e termina no período pós-natal com a 

formação das raízes do terceiro molar (Nanci, 2014). A odontogênese envolve 

eventos celulares e moleculares altamente coordenados que promovem a formação 

dos elementos dentários (Cobourne, 1999) sendo que a forma do dente, o tamanho e 

a sua posição são determinados pela proliferação, diferenciação e apoptose de 

diferentes populações celulares (Matalova et al., 2011).  

Durante o desenvolvimento dentário, o dente será circundado e apoiado em 

estruturas/tecidos que constituem o periodonto cuja principal função é inserir o 

dente no osso alveolar além de manter a integridade da mucosa da cavidade oral. O 

periodonto é dividido em periodonto de proteção formado pela gengiva e mucosa 

alveolar e o periodonto de sustentação formado pelo ligamento periodontal, 

cemento e osso alveolar. A estrutura e função dos tecidos componentes do 

periodonto são dependentes e, sob condições normais, seus processos de renovação 
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e adaptação mantêm uma inter-relação importante. (Nanci, 2019) 

Assim, os distúrbios do desenvolvimento e do crescimento dentários podem 

decorrer de anormalidades estruturais, morfológicas e posicionais (Crawford e 

Aldred, 2012) e de variações no tempo de formação do dente além da velocidade de 

erupção do mesmo (Suri et al., 2004). 

Além da odontogênese ser regulada por fatores genéticos (Nanci, 2014), os fatores 

sistêmicos e locais, incluindo os fatores hormonais, dentre eles os hormônios 

tireoidianos, são também essenciais no desenvolvimento do dente, bem como no 

processo de erupção dentária (Bochukova et al., 2012; Bassett et al., 2014). 

Sabe-se que os hormônios tireoidianos modulam o desenvolvimento dos vários 

órgãos por atuarem diretamente por meio de receptores nucleares específicos 

denominados TRα e TRβ (Wojcicka et al., 2013). Assim, variações nos níveis 

séricos dos HT, como acontecem no hipo e no hipertireoidismo, podem resultar em 

um série de alterações incluindo os distúrbios cranioorofaciais (Waung et al., 2012; 

Wojcicka et al., 2013; Bassett e Williams, 2018).  

Apesar de já serem conhecidas várias alterações induzidas pelo hipo e 

hipertireoidismo no tecido ósseo incluindo nos ossos do crânio, mandíbula e maxila 

(Bedi e Brook, 1984; Ferrazo et al., 2014), pouco se sabe sobre seus efeitos na 

formação e no desenvolvimento dos dentes e do periodonto. Há algumas 

semelhanças entre o dente e o osso que vão além do fato de ambos serem 

mineralizados. A dentina e o cemento, por exemplo, são variantes do tecido ósseo 

responsivas a vários fatores sistêmicos que também atuam no osso. Por isso, a 

questão suscitada é se esses componentes do dente também apresentariam 

alterações frente às disfunções tireoidianas, à semelhança do que tem sido 

publicado no esqueleto de animais em crescimento submetidos às disfunções 

tireoidianas maternas no período pré- e pós-natal (Ribeiro et al., 2018a; Ribeiro et 

al., 2018b). Esta é uma das questões que se pretende esclarecer com a execução 

deste estudo. Há indícios de que essa hipótese possa vir a ser confirmada, diante 

dos efeitos que as disfunções tireoidianas causam nos dentes de indivíduos adultos, 
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como será descrito à frente.  

As disfuncões tireoidianas podem ocorrer em qualquer fase da vida, mas são 

comuns durante a gestação. Como a tireoide fetal não está funcionalmente madura 

até 18 a 20 semanas de idade gestacional nos humanos e até 17 dia de gestação no 

rato, a disfunção tireoidiana materna pode afetar o estágio inicial de 

desenvolvimento do dente, uma vez que o feto é dependente da transferência 

placentária dos hormônios tireoidianos maternos (Greenberg et al., 1970; Thorpe-

Beeston et al., 1991).  

O hipertireoidismo materno tem incidência estimada de 0,2%, podendo chegar até 

2,5% quando são considerados os casos de hipertireoidismo materno subclínico 

(Taylor et al., 2018). Assim, o hipertireoidismo materno pode levar ao 

desenvolvimento fetal anormal, uma vez que ocorre passagem transplacentária de 

T4 (Brent, 2000; Bassett e Williams, 2016; Gouveia et al., 2004). Apesar dos 

distúrbios maternos funcionais da tireoide serem causas de alterações ósseas na 

prole (Ribeiro et al., 2018a; Ribeiro et al., 2018b; Milošević et al., 2018), não há 

estudos que avaliaram os efeitos das disfunções tireoidianas maternas sobre o 

desenvolvimento dentário da prole. O que se sabe é que as disfunções tireoidianas 

congênitas ou adquiridas após a erupção dentária, influenciam a morfologia do 

dente, a velocidade de erupção dos mesmos e a predisposição à caries e às doenças 

periodontais, respectivamente (Ikeda et al., 2008, Chandna e Bathla, 2011; Nanci 

2014). No entanto, parece não haver pesquisas que tenham investigado o efeito das 

disfunções tireoidianas sobre o periodonto nas fases iniciais da vida, sendo este, 

mais um dos objetivos do presente estudo.  

Apesar das disfunções tireoidianas serem comuns na infância e seus efeitos nas 

estruturas craniofaciais, dentais e orais já serem conhecidos, não se sabe quais 

seriam os efeitos e os mecanismos pelos quais as disfunções tireoidianas maternas 

alterariam a odontogênese e o periodonto da prole durante a gestação e a lactação, 

ou seja, nos períodos pré- e pós-natal, respectivamente.  
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2. OBJETIVOS  

• Avaliar o desenvolvimento e o crescimento dentários da prole de mães com 

hipertireoidismo nos periodos pré- e pós-natal, por morfologia e histomorfometria 

com mensuração da espessura das camadas de ameloblastos, da matriz orgânica do 

esmalte, dentina, pré-dentina e de odontoblastos das regiões de coroa e raiz 

(neonatos) e a espessura das camadas de dentina, pré-dentina e de odontoblastos 

(filhotes ao desmame)  

• Avaliar o periodonto de sustentação por meio da mensuração da espessura 

do ligamento periodontal bem como avaliar a morfologia do osso alveolar da prole 

ao desmame. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1. Anatomia e estrutura dentária e periodontal 

Os dentes são órgãos que compõem a cavidade oral fazendo parte do sistema 

digestório, possuem as funções de trituração e/ou mastigação do alimento além de 

apreensão, de objetos e filhotes, no caso de cães e gatos (Kowalesky, 2005). Dentre 

os animais domésticos, o hábito alimentar de cada espécie reflete na sua dentição 

no que diz respeito aos padrões de crescimento e no número de dentes (Vieira et al., 

2009).  

Os dentes são constituídos por estuturas como esmalte, dentina, cemento e polpa 

dentária e cada dente é formado pela coroa e raiz (Figura 1). A coroa é a parte livre 

do dente, que se projeta acima da linha da gengiva e se forma dentro do processo 

alveolar da mandíbula e maxila e a raiz é a parte implantada no alvéolo dental 

(Dangelo e Fattini, 2007; Kardong, 2010). A região da coroa que apresenta o tecido 

pulpar é denominada câmara pulpar. Já os canais radiculares, referem-se à porção 

da raiz que contém o tecido pulpar (Kowalesky, 2005; Gorrel e Larsson 2002).  

 

 

Figura 1. Desenho esquemático das regiões e dos componentes dentários. Arquivo pessoal 
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A polpa dentária é o único tecido dentário conjuntivo não mineralizado do dente 

(Arana-Chavez e Massa, 2004) e se localiza no centro do órgão e é constituída por 

fibroblastos, nervos e vasos sanguíneos tendo como principal função a nutrição do 

dente (Silva et al., 2019; Okajcekova et al., 2020). Outros tipos celulares também 

são encontrados na polpa como células de defesa (macrófagos, linfócitos e células 

dendríticas); células neurais e células mesenquimais indiferenciadas (Souza, 2008; 

Araújo, 2011; Vasconcelos et al., 2011; Silva et al., 2019; Weiss et al., 2020). 

Algumas dessas células mantêm a capacidade de se diferenciar e participam do 

processo de reparação das estruturas dentais (Souza, 2008; Vasconcelos et al., 

2011). A polpa se encontra em uma câmara rígida, denominada cavidade pulpar, 

envolta pela dentina, esmalte e cemento, que proporcionam suporte mecânico e 

proteção contra microrganismos. Entretanto se esse revestimento perder sua 

integridade estrutural, a polpa estará vulnerável a estímulos adversos da cavidade 

oral (Yu et al., 2007).  

Na parte externa da supefície da polpa dental (região da junção da polpa com a 

dentina), encontra-se uma camada de células colunares dispostas em forma de 

paliçada. Estas células são denominadas odontoblastos cuja função é sintetizar a 

pré-dentina que vai se mineralizando formando a dentina em um processo 

denominado dentinogênese (Murray et al., 2000). Os odontoblastos têm origem na 

crista neural e permanecem sintetizando a dentina por toda a vida do indivíduo. 

Além da síntese de matriz, o odontoblasto participa também da remoção por 

endocitose e da degradação intracelular da matriz orgânica e dos produtos gerados 

durante a conversão de pré-dentina em dentina (Sasaki et al., 1996; Arana-Chaves 

et al., 2004). Além disso, os odontoblastos também são células que representam, no 

dente, a primeira linha de defesa, ou seja, eles podem reconhecer uma invasão 

bacteriana e consequentemente provocar reações inflamatórias e imunológicas da 

polpa, secretando quimiocinas (Bleicher et al., 2015).  

A dentina é formada por glicoproteínas, colágeno I (Linde e Goldberg, 1993; Avery 

e Chiego, 2006; Nanci, 2019) e por cristais de hidroxiapatita (Nanci, 2019) e 
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contem inúmeros canalículos que convergem para a polpa, por onde transcorre 

fluido extracelular importante para a nutrição dentária (Magloire et al., 2009). 

Existem três tipos de dentina: dentina primária, secundária e terciária. O dente é 

formado na sua maioria por dentina primária (ou dentina circumpulpar, pois rodeia 

a polpa) que é sintetizada até a formação completa da raiz (Nanci et al., 2013; 

Bleicher et al., 2015). A dentina circumpulpar pode ser dividida em intertubular e 

peritubular: a dentina intertubular é a produzida pelos odontoblastos em maior 

quantidade durante a dentinogênese e encontra-se perto da zona de mineralização; a 

dentina peritubular encontra-se em menor volume e é sintetizada ao redor dos 

túbulos dentinários, distante da junção pré-dentina/dentina (Linde e Goldberg, 

1993). A dentina secundária desenvolve-se após a completa formação da dentina 

radicular, sendo formada ao longo da superfície da dentina circumpulpar (Linde e 

Goldberg, 1993; Smith et al., 1995; Nanci, 2019). Este tipo de dentina tem uma 

estrutura tubular menos regular que a dentina primária. A composição química e a 

organização estrutural desta dentina secundária são idênticas à da dentina primária 

(Nanci et al., 2013; Bleicher et al., 2015). A dentina terciária (chamada de reativa 

ou reparadora) é produzida em reação a estímulos externos, tais como atrito ou 

durante processos patológicos (Linde e Goldberg, 1993; Smith et al., 1995; Nanci, 

2014).  

Vasos sanguíneos não estão presentes na dentina; as artérias, que penetram pelo 

ápex do dente, migram coronariamente até o centro da polpa e dividem-se em 

artérias terminais que formam uma rede de capilares sob a camada odontoblástica 

(Linde e Goldberg, 1993). Quanto à inervação, esta é feita por terminações 

nervosas provenientes da polpa dentária, acompanhando entre 30 a 70% o trajeto 

dos prolongamentos odontoblásticos ao longo dos túbulos dentinários (Kumar, 

2011).  

O esmalte é um tecido mineralizado que recobre a dentina sendo secretado pelos 

ameloblastos somente durante o desenvolvimento dentário, ou seja, antes da 

erupção dentária. O esmalte, em média, contem 96% de hidroxiapatita e 4% de 
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material orgânico e água. O elevado teor de mineral associado a estrutura complexa 

desta camada, faz com que o esmalte resista às forças mecânicas aplicadas durante 

a mastigação formando uma barreira que protege o dente das forças físicas, 

térmicas e químicas (Nanci et al., 2013; Lacruz et al., 2017). 

A formação do esmalte, conhecida como amelogênese, é complexa e envolve duas 

fases: secreção e maturação (Park et al., 2007). Durante a fase de secreção, os 

ameloblastos sintetizam e secretam proteínas da matriz do esmalte, tais como 

amelogenina, ameloblastina e enamelina; e da enzima enamelisina (Moffat et al., 

2006; Park et al., 2007) mantendo a espessura do esmalte, formando um tecido 

altamente especializado. Durante a fase de maturação, fase em que ocorre a 

mineralização da matriz, os ameloblastos sintetizam amelotina (Iwasaki et al., 

2005; Moffat et al., 2008) e apina (Moffat et al., 2006; Moffat et al., 2008) 

proteínas importantes nesta fase que é responsável pela dureza do esmalte pois 

modulam e transportam íons específicos para a deposição de minerais (Nanci et al., 

2013). Por ser um tecido acelular, uma vez mineralizado o esmalte não é 

remodelado ou regenerado o que faz com que os insultos ou danos no seu 

desenvolvimento sejam críticos (Lacruz et al., 2017).  

Por indução da dentina recém-mineralizada, as células indiferenciadas mais 

próximas do saco dentário se transformam em cementoblastos e assim se dá o início 

à formação da matriz orgânica do cemento (Carranza, 1983; Lindhe et al., 2010). O 

cemento é um tecido mineralizado que cobre toda a superfície da raiz do dente. A 

formação do cemento começa quando ambos os epitélios das células da bainha 

radicular de Hertwig (HERS) e das células mesenquimais do folículo dental estão 

próximas da superfície radicular em desenvolvimento (Diekwisch, 2001). Devido à 

sua posição intermediária entre a dentina radicular e o ligamento periodontal, o 

cemento é um componente do próprio dente, mas pertence funcionalmente ao 

aparelho de fixação dentária, isto é, o periodonto (Bosshardt et al., 1997; Bosshardt, 

2005). O cemento, que possui estrutura semelhante ao tecido ósseo é um tecido 

constituído de matriz orgânica mineralizada onde 45% a 50% são de hidroxiapatita 
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e a porção restante representada por colágeno tipo I, III e XII e por proteínas não 

colagênicas da matriz, como fosfatase alcalina, sialoproteína óssea, fibronectina, 

osteonectina, osteopontina e proteoglicanos (Nanci et al., 2013; Yamamoto et al., 

2016). A mineralização da matriz se dá pela deposição de cristais de hidroxiapatita 

cuja deposição é contínua. O cemento possui as funções de proteger a raiz e unir a 

mesma ao osso alveolar por meio da inserção das microfibras colagênicas do 

ligamento periodontal; além de apresentar importante função de reparação aos 

danos nas superfícies das raízes dentárias. Pela ausência de vascularização, o 

cemento é nutrido pela difusão de substâncias advindas do ligamento periodontal 

(Bosshardt et al., 1997). 

Existem dois tipos de cemento: cemento celular e o cemento acelular (Nanci et al., 

2013). O cemento celular é composto pelos cementoblastos e cementócitos, sendo 

as primeiras precurssoras das segundas, as quais se encontram aprisionadas em 

lacunas. Os cementócitos comunicam-se através de canalículos e através destes, 

recebem os nutrientes provenientes do ligamento periodontal. A porção cervical do 

cemento é acelular, a matriz é produzida pelos cementoblastos mas não possui 

cementócitos. O cemento acelular está presente no momento de erupção dos 

dentes e o celular, se forma após a erupção dos mesmos em resposta às demandas 

funcionais (Consolaro et al., 2012).  

O dente é fixo a cavidade oral por meio do periodonto que se caracteriza por um 

conjunto de tecidos que circundam o dente; respresentado pela gengiva, osso 

alveolar, cemento e ligamento periodontal (Junqueira e Carneiro, 2017). O 

periodonto é dividido em periodonto de proteção e de sustentação. O periodonto de 

proteção é formado pela gengiva (gengiva marginal, gengiva inserida e gengiva 

interdentária) e pela mucosa alveolar. Sua principal função é promover a 

homeostasia, ou seja, proteger a articulação alvéolo-dentinária dos traumas da 

mastigação e também da invasão microbiana, pois ela isola o tecido subjacente das 

bactérias e suas toxinas (Lindhe et al., 2010). Já o periodonto de sustentação ou 

suporte é constituído pelo ligamento periodontal, osso alveolar e cemento radicular 
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e tem a função essencial de sustentação dos dentes, bem como uma função 

sensorial, formativa, nutricional e de inervação (Carranza, 1983; Lindhe et al., 

2010). 

O ligamento periodontal é formado por tecido conjuntivo frouxo, altamente 

vascularizado e celular, que circunda as raízes dos dentes e une o cemento radicular 

ao osso alveolar (Junqueira e Carneiro, 2017). Em direção à coroa, o ligamento 

periodontal é contínuo com a lâmina própria da gengiva e está separado desta por 

feixes de fibras colágenas que conectam à crista do osso alveolar com a raiz. À 

medida que o dente se forma e ocorre sua erupção, o ligamento periodontal vai se 

formando e sua estrutura vai se moldando a partir do momento que as cargas 

funcionais vão sendo aplicadas. O ligamento periodontal possui a função de atuar 

na mobilidade dentária e essa função é determinada pela largura, altura e qualidade 

do ligamento. Além disso, participa com função sensorial devido a sua grande 

inervação (Lanza et al., 2003). 

O osso alveolar (OA) que também compõe o periodonto de sustentação é a camada 

de tecido ósseo que reveste o alvéolo dentário. Se forma durante a vida fetal por 

ossificação intramembranosa e se desenvolve até a erupção dos dentes sendo 

reabsorvido quando os mesmos são perdidos (Carranza, 1983).  Como os ossos do 

esqueleto, o osso alveolar é constantemente remodelado em resposta às forças 

mecânicas do dente e à processos inflamatórios (Lindhe et al., 2010). Como os 

demais ossos do esqueleto, é formado de uma matriz orgânica composta por 

predominantemente por colágeno tipo I que vai se mineralizando devido a 

incorporação de cristais de hidroxiapatita (Lindhe et al., 2010).  O osso alveolar é 

formado por dois componentes: a cortical alveolar, que representa uma porção 

lamelar e fasciculada e a cortical externa vestibular, que reveste o alvéolo, contendo 

canais de Volkman, através dos quais vasos sanguíneos, linfáticos e fibras nervosas 

passam do osso alveolar para o ligamento periodontal (Lindhe et al., 2010).  
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3.2 Odontogênese  

A formação do dente ou odontogênese é um processo complexo que envolve a 

interação recíproca entre o epitélio dental e o ectomesênquima originário das 

células da crista neural, envolvendo mudanças no potencial odontogênico desses 

tecidos (Silva e Alves, 2008; Frazier e Vora, 2017) que começa com o 

desenvolvimento dos dentes decíduos durante o período pré-natal e termina no 

período pós-natal com a formação das raízes do terceiro molar (Nanci, 2014). A 

odontogênese envolve eventos celulares e moleculares altamente coordenados que 

promovem a formação dos elementos dentários (Cobourne, 1999) sendo que a 

forma do dente, o tamanho e a sua posição são determinados pela proliferação, 

diferenciação e apoptose de diferentes populações celulares (Matalova et al., 

2011).  

O desenvolvimento do dente, que tem origem mista, ou seja, epitelial e 

mesenquimal passa por estágios que costumam ser divididos em fases de acordo 

com a morfologia do germe dental em desenvolvimento. São elas: fase de botão, 

fase de capuz, fase de campânula, fase de coroa e fase de raiz (Ross, 2016; 

Katchburian, 2017).  

Na fase de botão ou broto observa-se um crescimento em volume da borda livre da 

lâmina dentária para dentro do ectomesênquima dos maxilares (Lumsden, 1988). 

A lâmina dentária apresenta, em alguns locais, atividades mitóticas diferenciadas 

(Huang et al., 2010). A estrutura epitelial invagina para o ectomesênquima 

subjacente para formar um botão. Células ectomesenquimais condensam ao redor 

do botão e futuramente originam a papila dentária (Kettunen et al., 2000; Nanci, 

2019; Katchburian, 2017) (Figura 2).  



21 
 

 

Figura 2. Desenho esquemático dos estágios de desenvolvimento dentário. Fase de botão. 

Acredita-se que esta condensação celular seja mediada pela ligação da molécula de 

superfície celular denominada Sindecan-1 à tenascina uma proteína presenta na 

matriz extra-celular (Katchburian e Arana, 2004). 

Durante a fase de botão, vários sinais para o prosseguimento da odontogênese 

partem principalmente do epitélio oral para o ectomesênquima. Estes sinais são 

mediados por moléculas como proteínas morfogenéticas do osso (BMPs), fatores 

de crescimento fibroblástico (FGFs), Sonic hedgehog (Shh) e as vias de 

sinalização Wnts.  O ectomesênquima ao receber estes sinais, adquire o potencial 

de estimular os processos de morfogênese e citodiferenciação (Yen, 2008; Yu, 

2008). 

Com a continuação da proliferação epitelial, o botão apresenta um crescimento 

desigual, adotando forma semelhante a um capuz, que da o nome da etapa.  O 

capuz epitelial também denominado de órgão epitelial do esmalte constitui-se pela 

identificação de 3 estratos celulares (epitélio interno e externo do órgão do esmalte 

e retículo estrelado) (Peters, 1999; Camilleri e Mcdonald 2006; Berkovitz, 2004). 

São as células do epitélio interno que irão diferenciar-se em ameloblastos para 

deposição de matriz de esmalte (Miletich et al., 2003; Zhang et al., 2005). No 

centro de sua parte mais profunda, apresenta uma concavidade, sob a qual é 
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observada uma concentração maior de células ectomesenquimais em comparação 

com a etapa anterior (Nanci, 2019) a papila dentária. O ectomesênquima também 

se condensa e envolve o órgão do esmalte e a papila dentária formando o saco ou 

folículo dentário (Figura 3). 

 

Figura 3. Desenho esquemático dos estágios de desenvolvimento dentário. Fase de capuz. 

A fase de sino ou campânula (recebe esse nome pois a parte epitelial do germe 

dentário apresenta aspecto de sino, com sua concavidade mais acentuada e margens 

mais aprofundadas) é caracterizado pela redução da proliferação das células 

epiteliais e do crescimento do órgão do esmalte (Katchburian, 2017). Nesta fase, 

entre o epitélio interno e o retículo estrelado surge uma camada de epitélio 

escamoso composto por duas a três células achatadas denominado de estrato 

intermediário. Estas células caracterizam-se por exercer uma alta atividade de 

fosfatase alcalina, sendo essenciais para o desenvolvimento do esmalte, 

provavelmente contribuindo para o processo de mineralização ou produzindo 

substâncias que sejam repassadas aos ameloblastos e destes para a matriz do 

esmalte durante a amelogênese. Tanto no órgão do esmalte quanto nas células 

ectomesenquimais, ocorre a diferenciação das diversas células do germe dentário. 
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Por isso, essa fase também é conhecida por fase de morfo ou histodiferenciação 

(Jernval, 2000; Ross, 2016; Nanci, 2019) (Figura 4). 

 

Figura 4. Desenho esquemático dos estágios de desenvolvimento dentário. Fase de 

campânula. 

O início da deposição da matriz da dentina caracteriza o fim da fase de campânula e 

o início da fase de coroa. A fase de coroa corresponde ao período em que os 

tecidos mineralizados da coroa do futuro dente estão se formando, ou seja, os 

processos de dentinogênese e amelogênese. Após a deposição da primeira camada 

de dentina do manto, os pré-ameloblastos terminam sua diferenciação para 

ameloblastos assumindo todas as características de uma célula secretora (Jernval, 

2000; Katchburian, 2017; Nanci, 2019) (Figura 5). A polpa também inicia sua 

caracterização por mudanças das células da papila dentária e organização funcional 

dos odontoblastos. A deposição de dentina pelos odontoblastos ocorre de forma 

centrípeta, enquanto a deposição de esmalte pelos ameloblastos ocorre de forma 

centrífuga (Jernval, 2000; Katchburian, 2017; Nanci, 2019). 
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Figura 5. Desenho esquemático dos estágios de desenvolvimento dentário. Fase de raiz. 

Uma vez finalizada a deposição do esmalte e da dentina na coroa, o dente inicia a 

fase de formação da raiz; fase importante para o processo de erupção 

dentária (Silva e Alves, 2008). Na fase de raiz, os epitélios interno e externo do 

orgão do esmalte proliferam em direção apical para induzir a formação da raiz do 

dente. O epitélio resultante dessa proliferação denomina-se  bainha epitelial de 

Hertwig (Katchburian, 2004; Bluteau, 2008). Inicia-se a formação da dentina 

radicular devido a presença dessa bainha que estimula o aparecimento dos 

odontoblastos a partir das células da papila dentária. As dimensões e a quantidade 

de raiz do dente em formação são determinadas por uma dobra perpendicular da 

extremidade da bainha que forma um colarinho, o diafragma epitelial. Essa fase é 

caracterizada também, pela movimentação do dente em direção à cavidade bucal, 

pela erupção dentária pré-oclusal, formação da polpa radicular pela papila dentária 

e formação dos tecidos de inserção ou sustentação do dente; o cemento, ligamento 

periodontal e o osso alveolar fasciculado - a partir do foliculo dentário (Bluteau, 

2008) (Figura 6). 

Após o início da formação da raiz, as células da bainha epitelial de Hertwig 

secretam uma matriz orgânica que fica sobre a dentina. Simultaneamente, começa a 
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deposição dos constituintes orgânicos do cemento (Bartold et al., 2000) o que induz 

a fragmentação da bainha epitelial de Hertwig, promovendo o contato entre a 

dentina radicular e o ectomesênquima do folículo dentário. Esse contato induz a 

diferenciação das células ectomesenquimais. Uma vez diferenciados, os 

fibroblastos e cementoblastos produzem e secretam a matriz orgânica constituinte 

do cemento que vai sendo mineralizada pela deposição de fosfato de cálcio (Nanci, 

2013). Os fibroblastos participam também da formação do ligamento periodontal. 

Uma vez diferenciados, os fibroblastos dispõem-se obliquamente e passam a 

sintetizar a matriz do ligamento periodontal. Do lado oposto ao cemento, os 

fibroblastos formam as fibras que ficam inseridas no osso alveolar (Nanci, 2013) 

 

Figura 6. Desenho esquemático dos estágios de desenvolvimento dentário. Fase de raiz.  

Antes da formação do osso alveolar propriamente dito, na fase de capuz ocorre a 

formação do osso basal, já que sua formação independe da formação do germe 

dental. Na fase de campânula, o osso basal se expande e rodeia o germe dental 

formando uma cripta óssea. Entre a cripta óssea e a raiz do germe dental (em 

formação) está o folículo dentário, que já está sofrendo sua transformação nas 

outras estruturas do periodonto de sustentação. As células mais externas do folículo 
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dentário diferenciam-se em osteoblastos que iniciam a formação do osso alveolar 

propriamente dito sobre as paredes internas da cripta óssea. 

A estrutura e função dos tecidos componentes do periodonto são dependentes e, sob 

condições normais, seus processos de renovação e adaptação mantêm uma inter-

relação importante. Assim, os distúrbios do desenvolvimento e do crescimento 

dentários podem decorrer de anormalidades estruturais, morfológicas e posicionais 

(Crawford e Aldred, 2012) e de variações no tempo de formação do dente além da 

velocidade de erupção do mesmo (Suri et al., 2004). 

Apesar do mecanismo molecular relacionado à odontogênese, em humanos, não ser 

completamente conhecido, mais de 200 genes, além de alguns fatores de transcrição 

e de crescimento já foram identificados no desenvolvimento do dente em 

mamíferos (Parr e Mcmahon, 1994; Jernvall e Thesleff, 2000). Sabe-se que a 

expressão de diversos genes envolvidos na interação entre o epitélio e o 

ectomesênquima e, que são expressos antes do desenvolvimento dos componentes 

dentearios, é fundamental para a determinação do formato do dente (Yen e Sharpe, 

2008; Yu et al., 2008). Srisuwan et al (2006) descrevem que a modulação da 

expressão destes genes é resultado da interação de componentes da matriz 

extracelular com receptores de superfície celular (integrinas), pois esta interação é 

fundamental para a proliferação, migração, diferenciação e apoptose das células. 

O MSX (Muscle segment box) é um fator de transcrição estreitamente envolvido na 

odontogênese (Maas e Bei, 1997) e consiste em três membros denominados Msx1, 

Msx2 e Msx3 (Davidson e Hill, 1991; Davidson, 1995). No desenvolvimento de 

embriões de vertebrados, o Msx1 e Msx2 são amplamente expressos em muitos 

órgãos; particularmente nos locais onde ocorrem as interações epitelial-

mesenquimal (Davidson, 1994) e são fortemente expressos nas regiões craniofaciais 

em desenvolvimento (MacKenzie et al., 1991a; Mackenzie et al., 1992b; Sarapura 

et al., 1997; Shetty et al., 1999). O Msx1 é expresso no ectomesênquima do germe 

dental, especialmente nos estágios de botão e capuz, como resposta aos sinais 

moleculares do epitélio odontogênico (Thesleff, 2003). Ratos com mutações do 
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gene Msx1 têm os dentes molares paralisados no estágio de botão, gerando 

anodontia mais especificamente no desenvolvimento de terceiros molares e 

segundos pré-molares (Vastardis et al., 1996; Nieminen, 2009; Mostowska et al., 

2012). Já ratos com mutações no Msx2, têm defeitos na morfogênese das cúspides, 

na formação da raiz e na diferenciação do órgão do esmalte (Satokata e Maas, 

1994; Thesleff, 1996; Maas e Bei, 1997).  

A família de genes PAX, que engloba um grupo de fatores de transcrição que atuam 

durante o início do desenvolvimento do embrião está envolvida na formação do 

palato e dos dentes sendo o PAX9 expresso no mesênquima derivado da crista 

neural dos arcos mandibular e maxilar (Klein et al., 2005). Experimentos com ratos 

em que o gene Pax9 foi deletado, a odontogênese dos molares apresentou-se 

interrompida na fase de botão (Strachan e Read, 1994; Maas e Bei, 1997). 

Recentemente também foi demostrado que mutação no gene PAX9 está associado 

com a oligodontia em humanos, afetando principalmente os dentes posteriores da  

dentição permanente (Stockton et al., 2000). 

Os fatores de transcrição do grupo DLX (Distal-less homeobox) são representados 

pelo Dlx1, Dlx2, Dlx3, Dlx5, Dlx6 e Dlx7 e são expressos nos processos 

mandibulares e maxilares. Pesquisas têm demonstrado que mutações e inativações 

destes genes, têm sido associadas com as alterações de esmalte como hipoplasia 

(Price et al., 1998) e alterações na maturação do esmalte (Depew et al., 1999).  

Outro fator de transcrição importante na odontogênese é o LEF (lymphoid 

enhancer-binding factor 1) sendo o LEF1 expresso em germes dentais. Estudos 

sugerem papel importante do Lef1 na formação de vários órgãos e estruturas 

incluindo os dentes (Travis et al., 1991; Milatovich et al., 1991; Vangenderen, et 

al., 1994; Zhou et al., 1995). Pesquisas demonstraram que em ratos mutantes para 

Lef1, apesar do desenvolvimento do dente ser iniciado, o mesmo é interrompido 

antes da formação da papila dental gerando perda dentária. Já a super-expressão 

forçada de Lef1 em células ectodermais de ratos transgênicos resultou em formação 

aberrante de estruturas parecidas com dentes na região do sulco labial (Zhou et al., 



28 
 

1995; Kratochwil et al., 1996).  

Outro fator de transcrição bastante reconhecido é o Runx2, o qual é expresso na 

papila e folículo dentários, participando na diferenciação dos odontoblastos e na 

manutenção do funcionamento dos componentes do ligamento 

periodontal (Camilleri e McDonald, 2006). Fatores de crescimento como as 

proteínas morfogenéticas do osso (BMPs) também apresentam papel importante na 

odontogênese (Maas e Bei, 1997; Thesleff, 1995). É sabido que as BMPs atuam nas 

fases de iniciação e morfogênese dos dentes (Silva e Alves, 2008), bem como no 

desenvolvimento do ectomesênquima (Berkovitz et al., 2004). Maas e Bei (1997) 

demonstraram que a expressão da BMP-2 apresenta forte correlação com o gene 

Msx2 na formação dos dentes, de maneira que pode haver uma regulação recíproca 

entre eles. As moléculas da família FGF induzem a proliferação do epitélio e do 

ectomesênquima tendo várias de suas funções desempenhadas em associação aos 

fatores BMP. Por último, os EGFs constituem agentes mitógenos, responsáveis por 

estimular ou manter a proliferação de células indiferenciadas de origem 

ectodérmica, mesodérmica e endodérmica (Silva e Alves 2008).  

Além da odontogênese ser regulada por fatores genéticos (Nanci, 2014), os fatores 

sistêmicos e locais, incluindo os fatores hormonais, dentre eles os hormônios 

tireoidianos, são também essenciais no desenvolvimento do dente, bem como no 

processo de erupção dentária (Bochukova et al., 2012; Bassett et al., 2014). 

 

3.3 Disfunções tireoidianas e alterações dentárias e periodontais 

Os hormônios tireoidianos (HT), representados pela triiodotironina (T3) e pela 

tiroxina (T4), são essenciais para a formação, crescimento e funções metabólicas de 

vários órgãos e sistemas teciduais, incluindo tecidos mineralizados, como os ossos 

e os dentes (Pinto e Glick, 2002; Bassett e Williams, 2003; Bochukova et al., 2012; 

Bassett et al., 2014).  
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A T4 e a T3 são assim denominadas devido a quantidade de iodo presente em sua 

molécula. Cada molécula de T4 apresenta quatro iodos e a T3 apresenta três iodos 

por molécula. A síntese dos hormônios tireoidianos é dependente do eixo 

hipotálamo-hipófise-tireoide; o hormônio liberador de tirotrofina (TRH), produzido 

pelo hipotálamo, atua em receptores específicos de membrana presentes nos 

tireotrófos da hipófise estimulando a transcrição gênica e a secreção do hormônio 

tireotrófico (TSH) (Nunes, 2003). O TSH é o principal regulador da função da 

tireoide, pois interage com os receptores presentes na membrana da célula folicular 

tireoidiana, induzindo a expressão de proteínas envolvidas na biossíntese dos HTs, 

com aumento na atividade celular e consequente secreção hormonal (Bassett e 

Williams, 2003; Nunes, 2003). 

A tiroxina é o principal hormônio secretado pela tireoide; entretanto, a T3 é o 

hormônio mais ativo, uma vez que possui maior afinidade pelos receptores 

nucleares tireoidianos (TRs), os quais medeiam a maioria das ações desses 

hormônios (Flamant e Samarut, 2003). A conversão da T4 em T3 nos tecidos alvos é 

catalisada por uma selenioproteína denominada iodotironina desiodase, a qual 

apresenta três isoformas, a tipo I (D1), a tipo II (D2) e a tipo III (D3), codificadas 

por diferentes genes (Bianco et al., 2002; Bassett e Williams, 2003). As desiodases 

são divididas em duas classes, as ativadoras (D1e D2) e as inativadoras (D3 e D1) 

dos hormônios tireoidianos (Kuiper et al., 2005). 

Uma vez liberada na circulação, a tiroxina é carreada por proteínas transportadoras, 

como a globulina de ligação à tiroxina, a transtirretina e a albumina do soro 

(Boelaert e Franklin, 2005; Pascual e Aranda, 2013). Sabe-se que os HT modulam o 

desenvolvimento dos vários orgãos por atuarem diretamente por meio de receptores 

nucleares específicos denominados TRα e TRβ (Wojcicka et al., 2013). Estes 

receptores são codificados pelos genes TRα e TRβ, respectivamente, e são fatores 

de transcrição modulados pelo ligante, que atuam diretamente em sequências 

específicas do DNA, denominadas elementos responsivos ao hormônio, que ativam 

ou suprimem a expressão gênica (Sap et al., 1986; Adams et al., 2007). Assim, 
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variações nos níveis séricos dos HT, como acontecem no hipo e no 

hipertireoidismo, podem resultar em um série de alterações incluindo os distúrbios 

cranioorofaciais (Waung et al., 2012; Wojcicka et al., 2013; Bassett e Williams, 

2018).  

O hipotireoidismo é uma disfunção que se caracteriza pela produção insuficiente 

dos hormônios da tireoide, que pode advir da deficiência na síntese dos HT ou da 

resistência a ação dos mesmos (Castro e Soares, 2014) Já o hipertireoidismo é uma 

síndrome na qual os tecidos são expostos a uma quantidade excessiva de hormônios 

tireoidianos tendo como principais causas a doença de Graves, uma condição 

autoimune onde ocorre hiperestimulação dos receptores de tireotropina por auto-

anticorpos; nódulos funcionais na tireoide, os quais produzem quantidades 

excessivas de hormônios tireoidianos e algumas formas de tireoidites (Cooper, 

2003). Dependendo dos níveis de hormônios circulantes, os indivíduos podem 

apresentar uma variedade de sintomas clínicos (Trzepacz et al.,1989). 

As disfunções tireoidianas podem ocorrer em qualquer fase da vida, mas são 

comuns durante a gestação. Como a tireoide fetal não está funcionalmente madura 

até 18 a 20 semanas de idade gestacional nos humanos (Greenberg et al., 1970; 

Thorpe-Beeston et al., 1991) e até 17 dia de gestação no rato, a disfunção 

tireoidiana materna pode afetar o estágio inicial de desenvolvimento da prole, uma 

vez que o feto é dependente da transferência placentária dos hormônios tireoidianos 

maternos (Greenberg et al., 1970; Thorpe-Beeston et al., 1991).  

O hipotireoidismo materno apresenta incidência mais elevada quando comparada 

ao hipertireoidismo materno com frequência estimada de 0,3% a 25% sendo 

comumente causado pela tireoidite autoimune (Costa et al., 2004). Já o 

hipertireoidismo materno tem incidência estimada de 0,2%, podendo chegar até 

2,5% quando são considerados os casos de hipertireoidismo materno subclínico 

(Taylor et al., 2018). As duas principais causas de hipertireoidismo durante a 

gestação são a doença de Graves e a tireotoxicose transitória gestacional (Krassas et 

al., 2010; Bártholo et al., 2014). Assim, o hipertireoidismo materno pode levar ao 
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desenvolvimento fetal anormal, uma vez que os tecidos fetais são expostos a 

quantidades excessivas de hormônios tireoidianos (Cooper, 2003) que podem 

prejudicar a capacidade do feto e do neonato em regular seus níveis de TSH e de T4 

(Patel et al.,2011). Nesta condição, pode ocorrer morte intra-uterina, aborto 

espontâneo, parto prematuro, baixo peso ao nascimento (Millar et al., 1994; 

Phoojaroenchanachai et al., 2001; Mestman, 2004; Medici et al., 2013) e alteração 

da maturidade óssea (Segni et al., 1999; Polak et al., 2006) incluindo os ossos da 

mandíbula e maxila. Alem disso, o hipertireoidismo materno pode ocasionar 

hipertireoidismo transitório fetal e neonatal, os quais são causados pela passagem 

de anticorpos tireoestimulantes da mãe com doença de Graves para o feto. Essa 

alteração geralmente ocorre em 1% dos neonatos de mães com hipertireoidismo 

(Péter e Muzsnai, 2011). Embora raros, os casos de hipertireoidismo congênito 

persistente também têm sido descritos por alterações genéticas e hereditárias do 

receptor para tireotropina (Polak et al., 2006). 

Apesar de ambas as condições serem relevantes, uma vez que os distúrbios 

maternos funcionais da tireoide são causas de alterações ósseas na prole (Ribeiro et 

al., 2018a; Ribeiro et al., 2018b; Milošević et al., 2018), incluindo nos ossos do 

crânio, mandíbula e maxila (Bedi e Brook, 1984; Ferrazo et al., 2014), pouco se 

sabe sobre seus efeitos na formação e no desenvolvimento dos dentes e do 

periodonto. A dentina e o cemento por serem variantes do tecido ósseo, são 

responsivos a vários fatores sistêmicos que também atuam no osso. Assim, 

acredita-se que esses componentes do dente também apresentariam alterações 

frente às disfunções tireoidianas, à semelhança do que tem sido publicado no 

esqueleto de animais em crescimento submetidos às disfunções tireoidianas 

maternas no período pré- e pós-natal (Ribeiro et al., 2018a; Ribeiro et al., 2018b). 

O que se sabe é que as disfunções tireoidianas congênitas ou adquiridas após a 

erupção dentária, influenciam a morfologia do dente, a velocidade de erupção dos 

mesmos e a predisposição à caries e às doenças periodontais, respectivamente 

(Ikeda et al., 2008, Chandna e Bathla, 2011; Nanci, 2014).  
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No hipotireoidismo congênito as manifestações orais mais comuns são lábios 

grossos, macroglossia, maloclusão e atraso na erupção dentária de ambas as 

dentições (Loevy et al., 1987). Tambem já foram descritos a presença de má-

oclusão, câmaras pulpares amplas, hipoplasia do esmalte, presença de lesões 

periapicais, prognatismo mandibular, aumento da suceptibilidade à cárie e a 

periodontite (Atienza et al., 2012; Gupta et al., 2014) e perda óssea alveolar (Yussif 

et al., 2017). No hipotireoidismo adquirido após a erupção dentária, observaram-se 

retardo da erupção o que leva à retenção prolongada de dentes decíduos e 

impactação de dentes permanentes, resultando em má oclusão e variações na 

mineralização do esmalte decíduo, respectivamente (Norén, 1983; Norén e Aim, 

1983). Em roedores, estudos apontaram que ratos hipoteireoideos adultos 

apresentaram aumento da incidência e da extensão de cáries; achados revertidos 

quando os ratos foram tratados com tiroxina (Bixler e Muhler, 1957; Haldi et al., 

1962; Xhonga e Van Herle, 1973). Guimarães et al., 2004 relataram que o 

hipotireoidismo induzido em ratos após a erupção dentária reduziu a porcentagem 

de células da polpa dentária e a espessura da camada de odontoblastos, porém 

houve aumento da espessura da camada de dentina com formação de dentina 

reacional e necrose. 

No hipertireoidismo congênito ou adquirido após a erupção dos dentes, ocorre 

erupção dentária acelerada, aumento da suscetibilidade a cáries e às doenças 

periodontais, respectivamente (Poumpros et al., 1994). Em ratos, Guimarães et al., 

2004 demonstraram que o hipertireoidismo quando induzido em ratos durante a 

erupção dos dentes molares, alterou a morfologia dentária, acelerando o 

desenvolvimento das raízes, mas não alterou o dente incisivo de ratas tratadas com 

tiroxina após a erupção.  

Resultados preliminares desta equipe de pesquisa demonstraram, por 

histomorfometria, que o hipertireoidismo materno em ratas resulta em redução 

significativa da formação e do crescimento ósseo endocondral na prole ao 
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nascimento e ao desmame (Maia et al., 2016) mas pouco se sabe sobre os efeitos 

das disfunções tireoidianas maternas sobre periodonto da prole. 

3.4. O rato como modelo para doenças dentárias humanas 

O hábito alimentar de cada espécie reflete na sua dentição no que diz respeito aos 

padrões de crescimento e no número de dentes. A espécie humana apresenta em 

média, 32 dentes sendo oito incisivos, quatro caninos, oito pré-molares e doze 

molares (incluindo os quatros dentes do siso). O rato possui dentição única, com 16 

dentes, sendo 4 incisivos e 12 molares (Dammaschke 2010). 

Quanto ao número de substituições dentárias ao longo da vida, os humanos são 

classificados como difiodontes, pois possuem apenas duas gerações de dentes; 

dentes decíduos e os dentes permanentes. Os roedores, por apresentarem dentes que 

são substituídos continuamente, são classificados como polifiodontes. Tanto o 

homem como o rato, são classificados como tecodontes pois possuem dentes 

fixados na maxila e mandíbula através de raízes (Kardong, 2010) e como 

heterodontes, pois apresentam, no mesmo animal, dentes com características 

morfológicas distintas (Dangelo e Fattini, 2007; Kardong, 2010; Thomaz et al., 

2006). Quanto ao crescimento dos dentes após erupção, o homem é classificado 

como braquiodonte, possuem dentes com coroa baixa, e os ratos são hipsodontes, 

por apresentam dentes com coroa desenvolvida (Thomaz et al., 2006).  

As dentições humana e do rato, possuem semelhanças e diferenças, contudo o rato 

pode ser utilizado como modelo para o estudo de doenças dentárias humanas. 

Segundo Dammaschke (2010), os incisivos dos roedores por possuirem crescimento 

permanente não podem ser comparados aos dentes humanos. Entretanto, os dentes 

molares dos ratos possuem desenvolvimento análogo ao dos dentes molares 

humanos com características anatômicas, histológicas, biológicas e fisiológicas 

semelhantes. Assim, os resultados de pesquisas realizadas em dentes molares de 

ratos têm sido extrapolados para seres humanos e para outras espécies. 
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4. MATERIAL E METODOS 

4.1 Infraestrutura utilizada 

Foram utilizados os Laboratórios de Histopatologia e de Experimentação Animal 

do Complexo de Pesquisa Avançada em Medicina Veterinaria da Escola de 

Veterinária da UFMG. Os procedimentos adotados no projeto, foram aprovados 

pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFMG (protocolo: 

156/2020). 

4.2 Acasalmento e administração de tiroxina para indução do hipertireoidismo 

materno  

Foram utilizadas 10 ratas Wistar com dois meses de idade, que foram alojadas em 

caixas plásticas coletivas (5 ratas/caixa) e recebendo ração comercial e água ad 

libitum. As ratas foram mantidas em ambiente controlado, sob regime de 12 horas 

de luz e 12 horas de escuro e em temperatura de 18-22°C, durante todo o ensaio 

experimental. Após adaptação de uma semana, todas as fêmeas foram submetidas 

diariamente à citologia vaginal para determinar a fase do ciclo estral. As ratas em 

proestro e estro foram alojadas em caixas plásticas com ratos adultos por 12 horas 

numa proporção de três fêmeas para cada macho. O dia em que foi detectada a 

presença de espermatozoides na citologia vaginal, foi considerado dia 0 de 

gestação, e as ratas foram separadas em caixas individuais compondo o grupo 

tratado (n=5) e o grupo controle (n=5). As ratas tratadas receberam a administração 

diária de L-tiroxina (Sigma- Aldrich, St. Louis, MO, USA), por sonda oro-gástrica, 

na dose de 50 µg/animal/dia, diluída em 5 mL de água destilada de acordo com 

protocolos previamente estabelecidos (Serakides et al., 2004, 2008; Ribeiro et al., 

2018a) por todo período da gestação e da lactação. As fêmeas do grupo controle 
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10  ra t a s   

a c a s a l a m e nt o   

di a  0 de   ge s t a ç ã o   

G rupo   t ra t a do    
(n=5)  

G rupo   c ont rol e    
(n=5)  

L- t i roxi na :  50µ g/ a ni m a l   
( ge s t a ç ã o  e   lactação )  

á gua :  pl a c e bo  
( ge s t a ç ã o  e   lactação )  

Neonatos   Desmame   

E ut a ná s i a   ne ona t os   
(3  ne ona t os / mãe )  

E ut a ná s i a   fi l hot e s   
ao   de s m a m e   

(3  fi l hot e s / mãe )  

Neonatos     Desmame   

E ut a ná s i a   ne ona t os   
(3  ne ona t os / mãe )  

E ut a ná s i a   fi l hot e s   
ao   de s m a m e   

(3  fi l hot e s / mãe )  

receberam o mesmo volume de água destilada, por sonda oro-gástrica, durante todo 

o período experimental.  

Três dias após o nascimento, foram selecionados, aleatoriamente, três neonatos de 

cada mãe. O restante dos filhotes foi amamentado pelas mães controle e 

hipertireoideas até o desmame com 21 dias. No dia do desmame, foram 

selecionados aleatoriamente três filhotes por mãe, totalizando 4 grupos 

experimentais:1) neonatos filhos de mães controle; 2) neonatos filhos de mães 

hipertireoideas; 3) filhotes ao desmame de mães controle e 4) filhotes ao desmame 

de mães hipertireoideas. A eutanásia dos animais foi realizada por sobredose 

anestésica com quetamina (120 mg/Kg) e xilazina (30 mg/Kg) via intraperitoneal 

(Figura 7). 

As carcaças e vísceras dos animais foram recolhidas e incineradas por empresa 

particular contratada pelo Hospital Veterinário. A mesma empresa que recolhe 

todas as carcaças e vísceras dos animais necropsiados pelo Setor de Patologia do 

Hospital Veterinário da UFMG. 
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Figura 7.  Organograma do manejo reprodutivo, indução do hipertireoidismo e seleção da 

prole nos grupos controle e tratado com L-tiroxina. 

 

 

4.3 Confirmação do hipertireoidismo materno e histomorfomea das tireoides 

da prole 

No dia da eutanásia da prole ao desmame, foi colhido o sangue das mães por 

punção cardíaca em tubos contendo heparina seguido de centrifugação para 

obtenção do plasma que foi armazenado a -20°C para dosagem de T4 livre. Foi 

realizada a técnica de quimioluminescência (IMMULITE, Siemens Medical 

Solutions Diagnostics, Malvern, PA, EUA) (sensibilidade: 0,4 ng/dL) em sistema 

totalmente automático (Serakides et al., 2004; Serakides et al., 2008).  

Na prole, tanto ao nescimento quanto ao desmame, a comprovação do efeito do 

excesso de hormônios tireoidianos maternos sobre eles, foi feita pela análise 

morfométrica da tireóide. As tireoides foram dissecadas, fixadas em formalina 10% 

neutra e tamponada com fosfato de sódio monobásico e dibásico e processadas de 

acordo com a técnica rotineira de inclusão em parafina. Secções histológicas de 

4μm foram coradas pela técnica da hematoxilina-eosina para avaliação 

morfométrica. A altura do epitélio foi mensurada em 20 folículos. Em cada 

folículo, foram mensurados quatro pontos distintos e equidistantes, obtendo-se o 

valor médio das quatro medidas. Esta mensuração foi realizada com auxílio de uma 

ocular micrométrica com régua acoplada ao microscópio em objetiva de 100x. Os 

valores obtidos para altura do epitélio foram transformados em micrômetro, 

utilizando-se a escala de uma lâmina micrométrica (Serakides et al., 2000). 

4.4 Processamento histopatológico e histomorfometria dentária e periodontal  

As mandíbulas e maxilas, foram conservadas em solução de formol à 10% diluído e 

tamponado com solução de sódio dibásica e monobásica e posteriormente, 
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submetidas ao processo de descalcificação, por meio da imersão em solução de 

ácido fórmico à 24%, com duas trocas semanais da solução. Após completa 

desmineralização, os ossos foram lavados em água corrente por aproximadamente 

24 horas. Foram realizadas secções transversais, abaixo da região ocular, região dos 

dentes molares (Figura 8). Os molares serão escolhidos por apresentar crescimento 

limitado semelhante ao dente humano possibilitando extrapolar os resultados para o 

homem. (Dammaschke, 2010) 

 

Figura 8. Visão macroscópica da cabeça do rato (Neonato). mostrando a região da 

mandíbula e maxila a ser processada para visualização dos dentes molares. A linha 

tracejada (esquerda) indica o plano frontal de corte.  A localização de germes 

molares é indicada pela linha dos olhos. (Fonte: Arquivo pessoal). 

 

Os fragmentos foram desidratados em álcool 70%,80%,90% e absoluto, 

diafanizados em xilol e posteriormente incluídos em parafina. Secções de 4,0µm 

foram obtidas e coradas pela Hematoxilina e Eosina (HE). As alterações 

histológicas foram avaliadas com relação à morfologia dos constituintes e das 

regiões do dente. Nos neonatos, na região correspondente à coroa dentária, foi 

realizada a mensuração da espessura das camadas de ameloblastos, do esmalte, 

dentina, pré-dentina e de odontoblastos (Figura 9). Na região correspondente á raiz 

dentária, foi realizada a mensuração da espessura das camadas de dentina, pré-

dentina e de odontoblastos (Figura 9). As mensurações foram realizadas em 20 

pontos ao longo de cada camada utilizando uma régua e objetiva de 40. Nos 

dentes dos animais ao desmame, a espessura das camadas de dentina, pré-dentina e 

de odontoblastos (Figura 10) foi realizada em 25 pontos ao longo de cada camada 

Fragmento incluído 
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utilizando uma régua e objetiva de 40. Ao final, foi aplicado às médias, um fator 

de correção obtido pela escala de uma lâmina micrométrica e os resultados foram 

expressos em micrômetros.  

 

 

Figura 9. Dente de rato neonato mostrando as camadas a serem mensuradas e as regiões de 

coroa e raiz. (Fonte: Arquivo pessoal) 
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Figura 10. Dente de rato ao desmame mostrando as camadas a serem mensuradas. (Fonte: 

Arquivo pessoal) 

 

O ligamento periodontal foi avaliado quanto à morfologia e espessura. A espessura 

foi realizada em 50 pontos ao longo do ligamento utilizando uma régua e objetiva 

de 40. Ao final, foi aplicado às médias, um fator de correção obtido pela escala de 

uma lâmina micrométrica e os resultados foram expressos em micrômetros. Em 

cada secção histológica o tecido ósseo alveolar foi avaliado quanto à morfologia. 

 

4.5 Análise estatística 

O delineamento foi inteiramente ao acaso e para cada variável foram determinados 

a média e o desvio padrão. Os dados foram submetidos ao teste t de Student para 

comparação das médias. Os dados passaram pelos testes de normalidade (Shapiro-

Wilk). Para as análises foi utilizado o software GraphPad Prism 8.0.2 e as 

diferenças foram consideradas significativas se P < 0,05. 

 

 



40 
 

5. RESULTADOS 

5.1 Concentração plasmática de T4 livre e histomorfometria da tireoide  

O tratamento com tiroxina elevou significativamente as concentrações plasmáticas 

de T4 livre nas ratas tratadas quando comparadas com as ratas do grupo controle 

(Figura 11). Além disso, as ratas tratadas com L-tiroxina exibiram sinais clínicos 

caracterizados por hiperatividade e agressividade. 

 

Figura 11. Concentrações plasmáticas de T4 livre (média±SD) de ratas controle e tratadas 

com L-tiroxina *(p<0,05). 

 

As tireoides dos neonatos e dos ratos ao desmame apresentaram folículos variando 

de redondos a ovais e com diâmetros variados. No grupo controle, os folículos eram 

revestidos por epitélio predominantemente cuboidal e preenchidos por coloide 

denso e por vezes vacuolizado, enquanto que nos filhotes das ratas tratadas com L-

tiroxina, foram observados diversos folículos revestidos predominantemente por 

epitélio achatado. Pela morfometria, não foram observadas diferenças significativas 

no diâmetro dos folículos entre os grupos tratados e controle (Figura 12). No 

entanto, os neonatos e os ratos com 21 dias de idade dos grupos tratados, 

apresentaram redução significativa da altura do epitélio folicular quando 

comparados com o grupo controle da mesma idade (Figura 12). 
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Figura 12.  Histomorfometria da tireoide (média±SD) dos neonatos e ratos com 21 dias de 

idade, filhos de mães controle e tratadas com L-tiroxina. A) Diâmetro folicular (μm) 

semelhante entre grupos (p>0,05). B) Redução da altura do epitélio folicular (μm) da 

tireoide dos neonatos e dos ratos com 21 dias de idade do grupo tratado em comparação ao 

controle (P<0,05).  

Histomorfometricamente, os dentes dos neonatos dos grupos controle e 

hipertireoideo foram semelhantes. Em ambos os grupos, os odontoblastos se 

organizam como uma única camada contínua de células polarizadas em paliçada 
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localizada entre a polpa dentária e a camada de pré-dentina/dentina (Figura 13). A 

espessura da camada de odontoblastos variou conforme a região do dente, sendo 

mais espessa próximo a região da coroa quando comparada a região da raiz, em 

ambos os grupos e não houve diferença significativa na espessura desta camada 

entre grupos tanto na região da coroa (Figura 14) quanto na região da raiz (Figura 

15). 

A camada de dentina e pré-dentina apresentaram espessura semelhante entre grupos 

e foram mais espessas na região da coroa quando comparada a região da raiz dentro 

do mesmo grupo. Não houve diferença significativa na espessura desta camada 

entre grupos tanto na região da coroa (Figura 14) quanto na região da raiz (Figura 

15). A matriz orgânica do esmalte era acelular e apresentou espessura semelhante 

entre grupos (Figura14). Semelhante ao observado nas camadas anteriores, não 

houve diferença significativa na espessura desta camada entre grupos (Figura 14). 

A camada de ameloblastos era contínua composta por células cilíndricas longas 

com núcleo polarizado em forma de paliçada (Figura 13). Também não houve 

diferença significativa na espessura desta camada entre grupos (Figura 14). 

Em ambos os grupos, a polpa dentária exibia características semelhantes. A 

cavidade pulpar era ampla e constituída por tecido conjuntivo frouxo, quantidade 

moderada de fibroblastos e fibras colágenas. Apresentava-se ricamente 

vascularizada com vasos sanguíneos de calibre heterogêneo que se organizavam 

mais próximos da região apical (raiz) do dente. 
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 Figura 13. Fotomicrografia dos dentes dos neonatos de mães controle e de mães 

hipertireoideas das regiões de coroa e raiz. 1 - Camada de odontoblastos; 2 Camada de pré-

dentina; 3 - Camada de dentina; 4 - Camada de matriz orgânica do esmalte e 5 - Camada de 

ameloblastos. H&E. 
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Figura. 14. Média e desvio padrão (média±SD) da espessura das camadas (região de coroa) 

dos dentes de neonatos de mães controle e de mães hipertireoideas. 

 

 

Figura. 15. Média e desvio padrão (média±SD) da espessura das camadas (região de raiz) 

dos dentes de neonatos de mães controle e de mães hipertireoideas. 

Nos animais de 21 dias, em ambos os grupos, os odontoblastos se organizavam 

como uma única camada de células polarizadas em paliçada (Figura 16). O grupo 

hipertireoideo apresentou a camada de odontoblastos significativamente menos 

espessa quando comparada a do grupo controle (Figura 17). O mesmo foi 

observado na camada de pré-dentina que foi significativamente menor nos filhotes 

das mães que receberam tiroxina quando comparada a dos filhotes das mães 
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controle (Figura 17). Já a camada de dentina não apresentou diferença entre grupos 

(Figura 17). 

 

Figura 16. Fotomicrografia dos dentes dos filhotes com 21 dias de mães controle e de mães 

hipertireoideas. 1: Polpa dentária; 2: Camada de odontoblastos; 3: Camada de pré-dentina; 

4:  Camada dentina; 5: Ligamento periodontal e 6: Osso alveolar. H&E.  
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Figura 17. Média e desvio padrão (média±SD) da espessura das camadas dos dentes de 

filhotes com 21 dias de mães controle e de mães hipertireoideas. *p0,05.  

Em ambos os grupos, a polpa dentária exibia características semelhantes e se 

encontrava dentro de uma cavidade pulpar mais delgada quando comparada a 

cavidade pulpar dos neonatos (Figura 18A e C). A polpa era composta 

predominantemente por fibroblastos, vasos sanguíneos e nervos. Quanto ao 

peridonto de sustentação, foi possível avaliar o ligamento periodontal e o osso 

alveolar. O cemento não foi avaliado devido a descalcificação das amostras. O 

ligamento periodontal, em ambos os grupos, era formado por tecido conjuntivo 

frouxo, altamente vascularizado e celular, que circundava as raízes dentárias e foi 

significativamente mais espesso nos filhotes das mães que recebram tiroxina 

quando comparado aos filhotes das mães controle (Figuras 16 C e F; 19). O osso 

alveolar, tanto no grupo controle como no grupo dos animais hipertireoideos, era 

predominantemente trabecular (Figura 18), revestido por osteoblastos cuboidais que 

se organizavam predominantemente em uma única camada, mas por vezes, áreas de 

hiperplasia obsteoblástica foram observadas. Os osteócitos apresentavam-se ativos 

com núcleos grandes alojados em lacunas alargadas. Raros osteoclastos foram 

visualizados. 
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Figura 18. Fotomicrografia dos dentes dos filhotes com 21 dias de mães controle e de mães 

hipertireoideas. 1: Polpa dentária; 2: Camada de odontoblastos; 3: Camada de pré-dentina; 

4:  Camada dentina; 5: Ligamento periodontal e 6: Osso alveolar. H&E. 
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Figura 19. Média e desvio padrão (média±SD) da espessura do ligamento periodontal de 

filhotes com 21 dias de mães controle e de mães hipertireoideas. *p0,05. 

 

6. DISCUSSÃO 

O presente estudo demonstrou que os efeitos do hipertireoidismo materno se 

manifestam somente no período pós-natal, ou seja, ao desmame,  quando há 

diminuição da espessura das camadas de odontoblastos e pré-dentina e aumento da 

espessura do ligamento periodontal da prole de ratos. 

A indução do hipertireoidismo materno foi comprovada pelo aumento significativo 

da concentração plasmática de T4  livre nas mães tratadas com L-tiroxina associado 

a sintomatologia de agressividade das ratas.  

A influência da administração materna de tiroxina sobre a prole foi avaliada 

mediante histomorfometria das tireoides dos neonatos e dos filhotes uma vez que, 

nos neonatos, o volume sanguíneo possível de ser colhido é insuficiente para 

realização de dosagem hormonal. Esta mesma metodologia foi utilizada por outros 

autores (Ribeiro et al., 2018a). O excesso de tiroxina materna teve efeito sobre o 

epitélio da tireoide dos neonatos e dos ratos ao desmame, uma vez que esses 

animais apresentaram folículos com epitélio significativamente mais baixo em 

comparação ao controle demonstrando o efeito de feedback negativo do excesso de 

tiroxina materna sobre a tireoide da prole. O feedback negativo se deve pela 
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passagem do excesso de tiroxina materna para o feto reduzindo os níveis de TSH e 

consequentemente reduzindo a altura do epitélio dos folículos tireoidianos, uma vez 

que a redução do TSH tem efeito inibitório sobre a tireoide (Ahmed et al., 2010). 

Assim, a altura do epitélio folicular é uma característica sensível para avaliar as 

alterações da função glandular (Serakides et al., 1999; Serakides et al., 2000) uma 

vez que a morfologia da tireoide está intimamente relacionada à atividade funcional 

da glândula (Delverdier et al., 1991).  

O hipertireoidismo fetal como consequência do hipertireoidismo materno é pouco 

frequente (Ogilvy-Stuart, 2002; Péter e Muzsnai, 2011) entretanto, podem ocorrer 

alterações na morfologia da tireoide fetal pela redução de TSH na prole, com 

consequente perda do efeito estimulador deste hormônio na tireoide (Ahmed et al., 

2010). Hipertireoidismo neonatal pode ser decorrente do excesso de tiroxina 

materna (dependendo da dose administrada) havendo atrofia da tireoide e 

diminuição do tamanho e número de folículos e achatamento do epitélio folicular 

(Ahmed et al., 2010). Além disso, a exposição do sistema hipotálamo-hipófise-

tireoide fetal às concentrações elevadas de tiroxina materna, mesmo na ausência de 

hipertireoidismo no feto, pode prejudicar a maturação fisiológica da glândula fetal, 

porque há contínua diminuição da relação T4 e TSH durante o desenvolvimento 

(Fisher et al., 2000). Levando-se em consideração os resultados do presente estudo, 

não se pode confirmar que ocorreu hipertireoidismo na prole, entretanto, com base 

nos achados histomorfométricos das tireoides, pode-se atestar que excesso de 

tiroxina materna atuou sobre a tireoide dos neonatos e dos ratos ao desmame devido 

a transferência passiva de tiroxina materna através da placenta e do leite. 

A escolha do rato como modelo para o estudo do hipertireoidismo materno na 

odontogênese da prole foi devido as semelhanças entre as dentições humana e a 

deste roedor. Segundo Dammaschke (2010), os incisivos dos roedores por 

possuirem crescimento permanente não pode ser comparados aos dentes humanos. 

Entretanto, os dentes molares dos ratos possuem desenvolvimento análogo ao dos 

dentes molares humanos com características anatômicas, histológicas, biológicas e 

fisiológicas semelhantes. Assim, os resultados de pesquisas realizadas em dentes 



50 
 

molares de ratos podem ser extrapolados para seres humanos e também para outras 

espécies animais. 

A morfologia dentária observada na prole do grupo controle ao nascimento e ao 

desmame, foi compatível a descrita na literatura. Nos neonatos foi possível 

observar as camadas de odontoblastos, dentina, pre-dentina, ameloblastos e matriz 

orgânica do esmalte. Nos filhotes ao desmame, pode-se observar o dente formado 

mas ainda com desenvolvimento incompleto das raízes dentárias uma vez que, os 

dentes molares dos ratos que apresentam 5 a 6 raízes a formação se completa, 

aproximadamente, aos 70 dias de idade (Martins-Ortiz, 2004) período superior ao 

que podemos avaliar no presente estudo. 

Nos neonatos de ambos os grupos, como esperado, não havia erupção dentária dos 

molares, pois, a mesma, ocorre nos ratos por volta dos 19, 23 e 35 dias de idade 

(Hoffman, 1940). Já nos filhotes de 21 dias do grupo controle, havia erupção dos 

dois primeiros molares semelhante ao que foi observado nos filhotes das mães 

tratadas com tiroxina. Como a avaliação dentária foi realizada pontual aos 21 dias 

de idade, não foi possível verificar se houve erupção dentária precoce nos filhotes 

do grupo tratado quando comparado ao grupo controle. O que se pode afirmar é que 

não houve atraso na erupção dos dois primeiros molares, uma vez que o resultado 

desta variável foi semelhante entre os grupos. Para avaliar se o hipertireoidismo 

materno afeta a velocidade de erupção dos molares, se fazem necessárias análises 

em períodos seriados iniciando do período neonatal até os 35 a 40 dias de idade. 

A análise histomorfométrica dos dentes foi realizada em tecido descalcificado, o 

que dificultou a visualização e interpretação de algumas camadas principalmente 

nos filhotes ao desmame. O esmalte e o cemento, por serem camadas com elevado 

percentual de hidroxiapatita e menor percentual de matriz orgânica na sua 

constituição, se perdem com o processamento de descalcificação. Por isso, estas 

camadas não foram avaliadas nos animais ao desmame.  

Não foram observadas diferenças entre as camadas avaliadas nos dentes dos 

neonatos quando comparado aos animais dos grupos controle e tratado com 

tiroxina. Entretanto, à medida que o desenvolvimento dentário progrediu para as 
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fases finais de desenvolvimento como as fases de coroa e raiz, observou-se que a 

espessura das camadas de odontoblastos e pré-dentina foi significativamente mais 

delgada na prole das mães tratadas com tiroxina.  

Os odontoblastos são as células cuja função é sintetizar a matriz da pre-dentina que 

vai se mineralizando formando a dentina em um processo denominado 

dentinogênese (Murray et al., 2000). De acordo com os diferentes estágios de 

maturação, o odontoblasto possui diferentes fenótipos, tais como: pré-odontoblasto, 

odontoblasto secretório, odontoblasto maduro e odontoblasto envelhecido (Couve 

et al., 2013). Na fase de pré-odontoblastos, as células são cilíndricas, ricas em 

organelas e continuam a se alongar à medida que avança para o estágio secretório 

(Couve, 1986). No estágio secretório, os odontoblastos formam uma camada única 

de células colunares e secretam o principal componente orgânico da matriz que é o 

o colágeno do tipo I.  A matriz vai sendo mineralizada à medida que proteínas não-

colagênicas são secretadas, incluindo fosfoproteínas da dentina, a sialofosfoproteína 

da dentina, proteína da matriz dentinária 1, 2 e 3, osteopontina, sialoproteína óssea, 

osteonectina e osteocalcina (Arana-Chavez e Massa, 2004). O odontoblasto 

transforma-se do estágio secretório em maduro quando a formação da coroa está 

completa e o dente entra em erupção (Couve, 1986; Simon et al., 2009; Bleicher, 

2014). Nesta fase, as células diminuem a maquinaria secretória e o seu tamanho. 

Durante o estágio envelhecido, os odontoblastos estão mais aglomerados e com 

aparência pseudoestratificada (Couve, 1986; Orimo, 2010). Uma possibilidade que 

pode ser apontada para tentar explicar a redução da espessura das camadas de 

osteoblastos e pré-dentina observada nos filhotes das mães tratadas com tiroxina é 

que o excesso dos hormônios tireoidianos materno pode ter acelerado os estágios 

secretório e maduro dos odontoblastos. Entretanto, estudos ultraestruturais destes 

odontoblastos seriam necessários para avaliação das organelas e da atividade 

secretória destas células.  

Sabe-se que o processo de mineralização da matriz ocorre por intermédio da 

liberação de vesículas secretórias polarizadas presentes na superfície dos 
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odontoblastos e que, as proteínas não-colagênicas são essenciais para indução e 

regulação da formação mineral da dentina por possuírem características químicas 

que permitem exercer funções específicas durante a mineralização do tecido 

(Anderson, 1995). Os hormônios tireoidianos possuem papel importante tanto na 

síntese e maturação de colágeno quanto na expressão das proteínas não-

colagênicas. Boeloni e colaboradores (2013) ao avaliar o efeito de diferentes 

concentrações de T3 na diferenciação osteogênica em cultura de células tronco 

mesenquimais de ratas, observaram maior síntese de fosfatase alcalina, maior 

síntese e maturação de colágeno quando comparados ao controle. Os HTs 

estimulam a síntese de uma série de proteínas nos osteoblastos, incluindo a 

fosfatase alcalina que atua no tecido ósseo contribuindo para a mineralização da 

matriz, bem como para a síntese e secreção de proteínas como osteocalcina, 

osteopontina e colágeno (Sato et al., 1987; Allain e McGregor, 1993; Klaushofer et 

al., 1995; Gouveia, 2004; Boeloni et al., 2013). Entretanto, os efeitos do 

hipertiroidismo materno sobre o grau de mineralização dos componentes 

mineralizados do dente da prole não pode ser avaliado devido as amostras terem 

sido descalcificadas. Análises imunoistoquímicas ou de biologia molecular para 

avaliação da expressão destas proteínas não-colagênicas são algumas ferramentas 

que poderão verificar os efeitos do hipertireoidismo maternos sobre a expressão 

destas proteínas tão importantes na mineralização da matriz dentinária, do esmalte e 

do cemento. Disfunções endócrinas que alterem a mineralização destas camadas 

podem predispor a fragilidade dentária na fase adulta. 

O ligamento periodontal dos filhotes do grupo hipertireoideo foi significativamente 

mais espesso em relação ao grupo controle. O ligamento periodontal é formado 

basicamente por fibras colágenas tipo I e à medida que o dente se forma e ocorre 

sua erupção (Lanza et al., 2003). Sabe-se que os hormônios tireoidianos são 

importantes para a síntese e maturação do colágeno (Boeloni et al., 2013) e que, a 

deficiência dos hormônios tireoidianos acarreta diminuição da síntese de colágeno 

(Zimmermann et al., 2009), comprometendo os processos de cicatrização de tecidos 

bucais (Santos et al., 2012). Assim, a maior espessura do ligamento periodontal 
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observado no grupo tratado com tiroxina pode ter sido decorrente de maior síntese e 

maturação do colágeno, entretanto, se esta alteração permaneceria após completa 

erupção dentária e adaptação do dente as cargas funcionais é uma questão que 

precisa ser melhor estudada, uma vez que a estrutura do ligamento vai se moldando 

a partir do momento que as cargas funcionais vão sendo aplicadas (Lanza et al., 

2003). 

Os hormônios tireoidianos são também importantes para a formação e o 

crescimento ósseos (Bakos et al., 2018), incluindo o osso alveolar que possui 

formação intramembranosa. Os mecanismos pelos quais os HTs participam do 

processo de ossificação intramembranosa são pouco conhecidos, mas sabe-se que o 

hipertireoidismo acelera esse processo (Riggs et al., 1972; Johnsonbaugh et al., 

1978; Hirano et al., 1995; Chawla et al., 2015) e promover osteopenia do osso 

alveolar em indivíduos adultos. Entretanto, no presente estudo, não foram 

observadas diferenças na morfologia do osso alveolar entre os grupos. Vale 

ressaltar que a avaliação foi realizada ao desmame, ou seja, com 21 dias de idade, o 

que pode ter sido tempo insuficiente para que alterações ósseas pudessem se 

manifestar ou mesmo a quantidade de hormônio tireoidiano recebido da mae não 

foi suficiente para causar alterações no osso alveolar. 

 

7. CONCLUSÃO 

Os efeitos do hipertireoidismo materno no desenvolvimento dentário e periodontal 

da prole de ratos se manifestam morfologicamente somente no período pós-natal, 

ou seja, ao desmame, quando há diminuição da espessura das camadas de 

odontoblastos e pré-dentina e aumento da espessura do ligamento periodontal. 
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