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RESUMO 

O complexo amelodentinário é formado pelos tecidos duros do dente, o esmalte 

e a dentina. O esmalte (97% material cerâmico) é composto, principalmente, por 

hidroxiapatita, proteínas (amelogeninas e não amelogeninas) e é um tecido frágil 

susceptível a fratura. A dentina (70% material cerâmico) é composta de hidroxiapatita, 

fibras colagenosas (tipo I) e proteínas não colagenosas, tem menor dureza e maior 

rigidez, resistência e tenacidade do que o esmalte. Assim, foram propostas diversas 

estratégias para obter a regeneração dos tecidos dentários, incluindo as tecnologias de 

biomateriais de terceira geração, como as técnicas biomiméticas. O objetivo desse 

trabalho é apresentar as principais metodologias biomiméticas (biomateriais de terceira 

geração) utilizadas na regeneração do esmalte e da dentina. Além de caracterizar as 

principais características e propriedades desses tecidos. Nesse sentido, dentro das rotas 

que tentaram promover uma reconstituição tecidual, se constituem por meio de 

classificação, dois grandes grupos: a via clássica de biomineralização (top down) e a via 

não-clássica biomineralização (bottom up). A primeira foca na reconstituição tecidual a 

partir da aposição dos elementos constituintes do próprio tecido (átomo a átomo e 

molécula a molécula), como nos enxertos ósseos. Enquanto o segunda enfatiza o 

crescimento com elementos pré-mineralizantes em sentido de partícula a partícula, 

assim como a utilização de grupos amorfos de fosfato de cálcio como precursores.  
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1 Introdução 

O complexo amelodentinário é composto por dois tecidos dentários duros, a 

camada mais externa, o esmalte, e a camada subadjacente, a dentina. O esmalte, 

derivado do ectoderma, é o tecido mais duro do corpo e se caracteriza por ser um tecido 

acelular com 97% de conteúdo mineral. Enquanto, a dentina, derivada da crista neural, é 

um tecido menos duro que o esmalte, mas mais duro que o osso, e pode ser 

caracterizada como o tecido dentário mais abundante que tem 70% de conteúdo mineral 

(KIERSZENBAUM, 2016).  

A composição inorgânica do esmalte e da dentina consiste, principalmente, em 

hidroxiapatita, não estequiométrica, com estrutura cristalina hexagonal e fator de 

empacotamento de 74%. Enquanto que a porção orgânica é constituída por proteínas. 

No esmalte, amelogeninas e não-amelogeninas, e na dentina, fibras colagenosas e 

proteínas não colagenosas (LACRUZ, et al., 2017). Além disso, tanto o esmalte como a 

dentina têm propriedades microestruturais e anisotrópicas semelhantes. No entanto, 

enquanto o esmalte tem uma dureza elevada e é, altamente, friável (ZHANG et al., 

2014), a dentina tem uma organização mais complexa, tendo uma dureza mais baixa, 

alta resiliência e alta rigidez, resistência e tenacidade, ajudando à dissipação de cargas 

de mastigação, evitando assim a fratura do esmalte (KATCHBURIAN, 2017).   
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Diversos métodos de engenharia de tecidos têm tentado, utilizando biomateriais 

de terceira geração, regenerar e/ou biomimetizar esses tecidos dentários seguindo 

sempre as vias da biomineralização clássica e não clássica (ZHU et al., 2016). A 

primeira corresponde à aposição de elementos essenciais para regular e estabilizar a 

mineralização, assim, essa via será permeada pela nucleação e logo após o seu 

crescimento, isso através da redução da energia livre de Gibbs (Rodríguez-Navarro et 

al., 2016). Enquanto a segunda se concentra em elementos pré-mineralizantes que 

interagem com a estrutura do tecido e estimulam a produção de tecido (partícula por 

partícula) (NIU et al., 2014). Nesse sentido, análogos biomiméticos são incorporados 

como precursores líquidos induzidos por polímeros (PILP) de proteínas de esmalte ou 

de matriz de dentina. Esses análogos biomiméticos seriam agregados com grupos de 

fosfato de cálcio amorfo, e, subsequentemente, promoveriam a biomineralização 

(FANG et al., 2021).  

Assim, o objetivo desse trabalho é apresentar as principais metodologias biomiméticas 

(biomateriais de terceira geração) utilizadas na regeneração do esmalte e da dentina. 

Além de caracterizar as principais características e propriedades desses tecidos. 

 

2 Materiais e métodos 

Fonte de Dados e Critérios de Elegibilidade 

A pesquisa foi realizada no PubMed, LILACS, Google Scholar, e Web of 

Science durante os últimos 20 anos, sem restrições de idiomas. Os seguintes termos 

foram utilizados para a pesquisa de dados: "enamel histology", "dentin histology", 

"enamel composition", "dentin composition", "enamel matrix proteins", "amelogenins", 

"non-amelogenins", "dentin matrix proteins", "dentin collagenous proteins", "non-

collagenous dentin proteins", "enamel mechanical properties", "dentin mechanical 

properties", "biomineralization", "classical mineralization pathway", "non-classical 

mineralization pathway". Foram incluídos artigos que abordaram estudos in vitro e in 

vivo que seguiram a via clássica ou o não-clássica. Assim como artigos e livros que 

apresentavam uma descrição do tecidual, características atómicas/moleculares, 

cristalográficas e propriedades biomecânicas do complexo amelodentinário. Por outro 

lado, foram excluídos artigos que abordavam o dente como um todo, incluindo outras 

camadas de tecido para além do esmalte e da dentina, e que davam um grande enfoque à 

junção amelodentinária e que não estavam, especificamente, relacionados com algumas 

propriedades estruturais, histológicas, cristalográficas e mecânicas do esmalte e da 

dentina. 

 

3 Resultados 

Histologia do Complexo Amelodentinário 

O esmalte, originário do ectoderma, é um tecido, maioritariamente, inorgânico 

que é mais superficial à estrutura dentária e cobre, completamente, a coroa dentária; a 

dentina, derivada da crista neural, é um tecido híbrido com porções orgânicas e 

inorgânicas, sendo mais abundante e compõe, completamente, a estrutura dentária. 

Esses tecidos têm composições semelhantes, mas com especificidades e arranjos que 

determinarão as características das suas propriedades (KIERSZENBAUM, 2016).  

O complexo amelodentinário é estruturado histologicamente em esmalte, dentina 

e junção amelodentinária, que é a intersecção entre esmalte e dentina (Figura 1) 

(KIERSZENBAUM, 2016). O esmalte é o tecido mineral mais duro do corpo e é 

segregado por ameloblastos, que são células que só existem, exclusivamente, durante o 

período de formação do dente. Por conseguinte, é um tecido acelular (LACRUZ et al., 

2017). Esse tecido tem uma conformação prismática na direção vertical, organizando 



uma sequência de prismas ondulados do esmalte e regiões interprismáticas. Cada prisma 

de esmalte é organizado por cristais de hidroxiapatita em fator de empacotamento 

máximo e tem uma camada de revestimento orgânico (bainha do prisma) (PANDYA & 

DIEKWISCH, 2019). 

 

Figure 1: Representação Esquemática do Esmalte 

 
Adaptado de Wojciech & Pawlina (2021). 

 

Não há diferença estrutural entre os prismas do esmalte e as regiões 

interprismáticas, ambos têm a mesma composição e o mesmo fator de empacotamento, 

o que diferencia estas estruturas é a ordem da direção desses prismas. A orientação dos 

prismas segue o longo eixo do dente, em direção longitudinal, mas ao se aproximar das 

periferias, as direções assumem uma inclinação, diretamente, proporcional ao limite da 

camada prismática (KATCHBURIAN, 2017).   

Além disso, o esmalte tem uma espessura média máxima de 2,5 mm e tem como 

propriedade uma dureza elevada, mas é um tecido, altamente, friável. A estrutura 

cristalina hexagonal tem, aproximadamente, 20 a 60 nm de largura e 30 a 90 nm de 

altura, e existe uma distância de, aproximadamente, 4 μm entre as regiões prismáticas e 

interprismáticas (PANDYA & DIEKWISCH, 2019). Nesse sentido, a migração do 

esmalte para a dentina é mediada pela junção amelodentinária, que possui uma 

espessura de, aproximadamente, 10 a 12 μm (KATCHBURIAN, 2017).   

A dentina é o tecido mais abundante do dente, tem um contacto íntimo, desde a 

sua formação, com a polpa que é um tecido conjuntivo não mineralizado, altamente, 

vascularizado e com a presença de plexos nervosos. Esse tecido tem uma dureza inferior 

à do esmalte, mas superior à do tecido ósseo. Além disso, a dentina tem uma grande 

resiliência que satisfaz um comportamento elástico e evita a fratura do esmalte 

(KIERSZENBAUM, 2016). A organização dos cristais de dentina pode ser dividida em 

túbulos dentinários, dentina peritubular e dentina intertubular (Figura 2). 

 

 

 

 

 



 

 

Figure 2: Representação Esquemática da Dentina 

 
Adaptado de Wojciech & Pawlina (2021). 

 

Assim, os túbulos dentinários são estruturas não-retilíneas em direção 

tangencial/transversal que são permeadas por fluidos dentinários. Esses túbulos têm, 

aproximadamente, 0,5 a 1 μm diâmetro de lúmen, enquanto perto da junção 

amelodentinária um tamanho de área diferente do que na região mais próxima da polpa, 

19.000 e 45.000 túbulos/mm2, respectivamente. Enquanto que a dentina peritubular é 

um tecido hipermineralizado com uma espessura de, aproximadamente, 0,7 μm perto da 

região amelodentinária e 0,4 μm perto da polpa. A dentina intertubular, por outro lado, é 

o tecido que se encontra entre um túbulo dentinário e outro (KATCHBURIAN, 2017).  

 

A Composição e Arranjo Cristalográfico Molecular do Esmalte e Dentina 

Os componentes do esmalte e dentina podem ser organizados em inorgânicos e 

orgânicos. Ambos os tecidos têm composições inorgânicas semelhantes, mas em 

proporções diferentes. E as principais variações de composição, propriamente ditas, 

estão nas porções orgânicas (KIERSZENBAUM, 2016).  

O complexo amelodentinário de composição inorgânica consiste em apatitas, 

sendo a principal delas a hidroxiapatita. A hidroxiapatita estequiométrica se apresenta 

com uma fórmula estrutural genérica Ca10(PO4)6(OH)2 seguindo a razão Ca/P de 1,67 

com estrutura cristalina hexagonal, grupo espacial P63/m, fator de empacotamento 

super compacto de 74%. No entanto, os constituintes dentários apatita não são 

estequiométricos, e por isso são extremamente permeáveis com defeitos, geralmente 

deficientes em cálcio, de modo que podem existir diferenças na relação Ca/P, por 

exemplo, no esmalte 1,63, na dentina 1,61, e no osso 1,71 (DOROZHKIN & EPPLE, 

2002; SENA, 2004). 

A célula da unitária da hidroxiapatita corresponde à fórmula Ca10(PO4)6(OH)2 e 

a sua forma cristalina exibe três tetraedros de agrupamentos de fosfatos coordenados 

com íons de cálcio formando uma estrutura hexagonal simétrica (LACRUZ, et al., 

2017). Assim, existe ainda a possibilidade de substituições iónicas dentro dos cristais de 

apatita, uma vez que as hidroxilas podem se difundir e ser substituídas por outros íons, o 



que caracteriza o carácter adaptativo das apatitas biológicas (DOROZHKIN & EPPLE, 

2002). 

Essas substituições podem gerar outras apatitas como a fluorapatita com fórmula 

estrutural de Ca10(PO4)6F, na qual o íon flúor (F-) substitui a hidroxila (OH-). Há 

também a substituição da hidroxila (OH-) pelo íon carbonato (CO3
-2), formando a 

hidroxiapatita carbonatada tipo A (CHA-tipo A), e a substituição do grupo fosfato (PO4
-

3) pelo íon carbonato (CO3
-2), formando a hidroxiapatita carbonatada tipo B (CHA-tipo 

B). No complexo amelodentinário se encontram, principalmente, a fluorapatita e o 

CHA-tipo A (SENA, 2004).  

A porção orgânica do complexo amelodentinário será diferente tanto para o 

esmalte como para a dentina. No esmalte, a matriz orgânica consiste em proteínas que 

compõem e fazer a ação de biomineralização (existem ainda pequenas quantidades 

escassas de carboidratos e lipídios). As principais proteínas da matriz do esmalte 

dentário são: as amelogeninas (90%), e as não-amelogeninas. Essas não-amelogeninas 

são formadas por dois grupos: as fosfoproteínas glicosiladas ácidas (Esmelina e 

Tufelina) e as glicoproteínas sulfatadas (Ameloblastina (8-10%), Amelina, Bainhalina, 

Amelotina, Apin) (PAINE & SNEAD, 2005; GRUENBAUM-COHEN, et al., 2009). 

Essas proteínas têm um carácter transitório na formação do tecido de esmalte, o que 

torna difícil analisar os mecanismos de biomineralização nesse tecido (MORADIAN-

OLDAK, 2012).  

A composição da matriz orgânica da dentina é estabelecida por proteínas 

colagenosas (90%) e não colagenosas. As proteínas colagenosas correspondem a 

glicoproteínas que estão dispostas em fibras colagenosas híbridas do tipo I e pequenas 

porcentagens dos tipos III e V. Essas fibras colagenosas têm, aproximadamente, 2,8x102 

nm de comprimento e 3x106 Da e são compostas por três tipos de aminoácidos 

representados pela fórmula geral [Gly-X-Y]n, na qual, para a dentina, se referem a 

Glycina-Prolina-Hidroxiprolina (SILVA & PENNA, 2012; GITIRANA, 2013). Essa 

unidade de tripeptídeos (Gly-Pro-Hyp) forma longas cadeias α que se associam com 

outras cadeias α e se rearranjam em tripla hélice formando fibrilas colagenosas, de 

modo que o conjunto dessas fibrilas em bobinas helicoidais forma as fibras colagenosas, 

e, consequentemente, aumenta a resistência mecânica. Assim, essas fibrilas colagenosas 

de tipo I são formadas por duas cadeias de polipeptídeos α1 e uma α2, formando a tripla 

hélice. Isso de modo que cada cadeia é estruturada com, aproximadamente, 1038 

aminoácidos (SORUSHANOVA et al., 2018). 

As proteínas não colagenosas (NCP) se caracterizam por uma super família de 

proteínas - família SIBLING (Small Integrin-Binding Ligand, N-linked Glycoprotein) - 

e são compostas por: Proteína da Matriz Dentinária 1, 2 e 3 (DMP1, DMP2, DMP2), 

Sialofosfoproteína Dentinária (DSPP), Fosfoglicoproteína da Matriz Extracelular 

(MEPE), Osteopontina (OPN), Osteocalcina (OC), Osteonectina (ON) e Sialoproteína 

Óssea (BSP). A DSPP é clivada e subdividida em: Sialoproteína Dentinária-

Glicoproteína Dentinária (DSP-DGP) e Fosfoproteína Dentinária (DPP). Assim, essas 

proteínas são, altamente fosforiladas, e participam no processo de mineralização da 

dentina (SUZUKI et al., 2012). 

Além disso, a proteína DSPP tem sinalização autocrítica, ou seja, produz a sua 

própria ativação sendo clivada em proteínas mais pequenas que fornecem e iniciam toda 

a cascata bioquímica da mineralização dentina. Assim, quando a DSPP é clivada e 

subdividida (DSP-DGP e complexo DPP), a DPP e os outras NCP guiam, em relação 

quantidade dependente do colágeno - collagen guide - o processo de mineralização da 

dentina (NANCI, 2008; PRASAD el al., 2010).  



Além disso, o DPP é a proteína mais abundante das NCP, tem um carácter ácido, 

e na sua estrutura tem sequências repetidas de ácido aspártico (Asp) e fosfoserinas (Pse) 

formando sequências repetidas de [Asp-Pse]n, [Pse-Asp-Asp]n, e [Asp-Pse-Pse]n. 

Assim, o seu papel na mineralização da dentina seria a sua ligação aos átomos Ca+2, 

atraindo-os, e os apresentando às fibras colagenosas que formam os cristais de 

hidroxiapatita (GULSEREN et al., 2019). 

 

Propriedades Mecânicas do Complexo Amelodentinário 

Os dentes, em geral, são órgãos que têm elevada dureza e resistência mecânica. 

Funcionalmente, os movimentos e cargas de mastigação podem atingir valores de, 

aproximadamente, 800 N. Além disso, esmalte e dentina são tecidos que, embora façam 

parte do mesmo órgão, têm propriedades mecânicas específicas que caracterizam a 

especificidade da sua composição (HERNÁNDEZ-VÁZQUEZ et al., 2018). 

Entre as propriedades mecânicas, podem se destacar, principalmente, as 

propriedades elásticas (como o módulo de elasticidade, o módulo de cisalhamento e o 

coeficiente de Poisson), que correspondem à forma como um material suporta uma 

carga e se recupera quando essa carga é removida, sem deformação; a dureza, que 

corresponde a uma medida em diferentes escalas, além de mostrar a capacidade deste 

dente de resistir à deformação elástica, plástica e à fratura (ZHANG et al., 2014). 

No esmalte e na dentina, o módulo de elasticidade, também conhecido como 

módulo do Young, representa a relação entre as forças normais e de cisalhamento, é, 

aproximadamente, 70 GPa e 18,3 GPa, respectivamente. Ambos os tecidos têm o 

mesmo coeficiente de Poisson que é de 0,30 (razão entre a tensão de contração 

transversal e a tensão de extensão longitudinal na razão entre a força de alongamento), e 

os valores de densidade para cada um, respectivamente, é de 0,25g/cm3 e 0,31g/cm3 

(HERNÁNDEZ-VÁZQUEZ et al., 2018). 

O esmalte apresenta propriedades anisotrópicas, de modo que dentro do mesmo 

prisma do esmalte há diferença, na direção cabeça-caudal do módulo de elasticidade e 

dureza. Estas propriedades são maiores na cabeça da haste do que na porção caudal 

(JENG et al., 2010). O esmalte tem uma dureza máxima de 3,5 GPa na sua superfície, e 

à medida que migra para a região amelodentinária essa dureza diminui. Assim, a média 

é de, aproximadamente, 2 GPa a 2,5 GPa a uma distância de 100 µm a 600 µm da 

junção amelodentinária (ZHANG et al., 2014). 

Além disso, há variações de propriedades com a idade, uma vez que com o 

processo de envelhecimento o conteúdo mineral da dentina aumenta e a espessura do 

esmalte diminui (PARK et al., 2007). A nanodureza e o módulo de elasticidade que 

diminuem da superfície para a junção amelodentinária mantendo uma relação 

proporcional com a quantidade de Ca+2 e com a direção do prisma do esmalte (JENG et 

al., 2010). Nesse sentido, a relação entre a dureza e a densidade diminui em direção do 

esmalte para a junção amelodentinária (HE et al., 2010). No entanto, esses resultados 

podem ser obtidos em paralelo e na direção perpendicular. Assim, em testes de dureza, 

quando a direção de indentação é paralela às hastes, a dureza é 3,9 ± 0,3 GPa e o 

módulo de elasticidade é 87,5 ± 4,5 GPa, enquanto que quando a direção de indentação 

é perpendicular os valores mudam, respectivamente, 3,8 ± 0,4 GPa e 72,7 ± 4,5 GPa 

(HABELITZ et al., 2001; IVANCIK et al., 2012). 

A dentina apresenta semelhanças em propriedades microestruturais e 

anisotrópicas como esmalte, mas tem uma organização mais complexa. Isso de modo 

em que não se trata apenas da conformação dos prismas apatita na sua localização em 

relação à superfície da junção amelodentinária, mas existe túbulos e direcionamento 

desses túbulos dentinários, e, portanto, essa morfologia é guiada pela direção das fibras 



colagenosas, além de existir uma diferença de densidade da fase mineral e a localização 

da junção amelodentinária à camada mais superficial em direção à polpa (COHEN et 

al., 2008).  

A dentina peritubular tem um elevado grau de mineralização e um módulo de 

elasticidade de, aproximadamente, 40 ± 2 GPa, enquanto a dentina intertubular tem um 

baixo grau de mineralização com um módulo de elasticidade de cerca de 17 GPa 

(ZISKIND et al., 2010). Perto da junção amelodentinária, a dentina tem uma baixa 

microdureza, e à medida que se move em direção à polpa, a microdureza aumenta um 

pouco, e depois diminui novamente. Portanto, entende-se que a dureza e o módulo de 

elasticidade da dentina são mais elevados em região central interna da dentina (terço 

médio), e à medida que se avança em direção às áreas periféricas, essas propriedades 

diminuem. Além disso, comparando os tipos de dentina, pode-se observar que a dureza 

diminui, gradualmente, do túbulo dentinário para a dentina intertubular, o que 

corresponde, e é, diretamente, proporcional, à diminuição do conteúdo mineral 

(IVANCIK el al., 2012). 

Em ambientes húmidos, a dentina tem características anisotrópicas e um módulo 

de elasticidade, aproximadamente, 25,1 GPa perpendicular aos túbulos dentinários, 

enquanto que em ambientes secos, torna-se isotrópica e o módulo de elasticidade é de 

28,1 GPa. Ainda nesta perspectiva entre ambiente seco e húmido, a dentina diminuiu o 

módulo de elasticidade em 35% e a dureza em 30% em ambiente hidratado. O que 

caracteriza que as propriedades mecânicas da dentina dependem do ambiente (ZHANG 

et al., 2014). 

Além disso, o complexo amelodentinário é um sistema muito heterogéneo, de 

modo que existe uma diferença na disposição e composição das apatitas entre as 

camadas do tecido dentário. O esmalte tem muito mais hidroxiapatita do que a dentina, 

pelo que é um tecido de elevada dureza, mas pouca ductilidade e tenacidade, o que o 

caracteriza como um tecido, altamente, friável e susceptível à fratura. Assim, de forma 

complementar, a dentina tem uma menor dureza e uma maior ductilidade e tenacidade, 

precisamente, para suportar e ajudar à dissipação das cargas sobre o esmalte (cargas 

mastigatórias), evitando a sua fratura. Isso explica porque existe essa diferença na 

composição apatita entre estas camadas de tecido (XUE et al., 2013). 

 

Vias de Biomineralização de Esmalte e Dentina da Engenharia de Tecidos 

 O processo de biomineralização in vitro e in vivo do esmalte e da dentina passou 

por vários entendimentos e interpretações de como esses mecanismos funcionavam, e 

assim, várias metodologias foram aplicadas tentando regenerar estes tecidos e/ou 

biomimetiza-los (HE et al., 2019). Essas perspectivas geraram duas vias metodológicas 

de biomineralização, a clássica e a não-clássica.  

A via clássica de biomineralização enfatiza a mineralização em sentido "de fora 

para dentro/de cima para baixo" (topdown), uma vez que se concentra na reconstrução 

dos tecidos a partir da aposição dos constituintes essenciais, geralmente peptídeos ou 

proteínas, que regulam e estabilizaram a mineralização (ZHU et al., 2016).  Assim, essa 

vertente se concentra na formação de cristais apatita a partir dos constituintes primários 

correspondentes de cada tecido (Figura3). 

 

Figure 3: Representação da Via Clássica de Biomineralização 



 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Nesse sentido, a biomineralização começa com a nucleação dos cristais, de 

modo que os componentes básicos, sob a forma de íons, átomos, ou moléculas que se 

agregam e formam núcleos de clusters. Assim, os núcleos começam a crescer, proliferar 

e formar a estrutura tecidual (FAN et al., 2009; NUDELMAN et al., 2013; HE et al., 

2019). A via clássica de cristalização acontece através de dois processos: uma nucleação 

de fase sólida e logo após o seu crescimento espontâneo, em que a força motriz da 

nucleação é o conjunto de redução de energia livre de Gibbs (Rodríguez-Navarro et al., 

2016). 

 No esmalte, vários estudos in vitro descobriram que a amelogenina desempenha 

um papel fundamental no controle da mineralização, orientando a nucleação, a forma e 

a direção dos cristais apatita. Enquanto que na dentina, a biomineralização das fibras 

colagenosas foi concebida de modo em que a agregação de cristais de apatita sobre 

essas fibras promovesse a mineralização. Essa metodologia foi bem sucedida, mas foi 

limitada por alguns fatores, como a ausência de cristais de hidroxiapatita no tecido 

remanescente que pode propor um potencial regeneração tecidual (NUDELMAN et al., 

2013). Isso além da limitação de não poder propor uma deposição intrafibrilar, 

limitando-se apenas à mineralização interfibrilar (NIU et al., 2014).  

 Depois disso, as perspectivas mudaram e novas pesquisas começaram a investir 

em outra estratégia de biomineralização em direção oposta à via clássica, uma rota "de 

dentro para fora/de baixo para cima" (bottom-up) que se concentrava em elementos pré-

mineralizantes que interagem com o tecido remanescente e estimulam a produção 

tecidual - a via não clássica (Figura 4). Assim, em vez de se concentrar no crescimento 

através da aposição iónica, a via não-clássica é estabelecida enfatizando a via partícula a 

partícula para a formação de um único cristal apatita. Além disso, é um processo com 

um elevado nível de controle hierárquico e espacial, no qual a biomineralização ocorre 

no ambiente de reação (ZHU et al., 2016). 

 

Figure 4: Representação da Via Não-Clássica de Biomineralização 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

Essa via considera análogos biomiméticos da matriz do esmalte e proteínas não 

colagenosas da dentina como componentes ativos que podem desempenhar o papel de 

"primer" no processo de biomineralização. E sendo assim, considera fatores de pré-

nucleação, em escala nanométrica, como aglomerados de cálcio e fosfato. Esses 

aglomerados seriam capturados por análogos de proteínas de matriz de esmalte e/ou 

proteínas não colagenosas chamados precursores líquidos induzidos por polímeros 



(PILP), agregando ainda mais em nanopartículas de fosfato de cálcio amorfo (ACP). E 

então, o agrupamento ACP seria capaz de entrar nos compartimentos dos tecidos e 

promover a biomineralização (NIU et al., 2014; FANG et al., 2021).  

Os PILPs são biomoléculas anfifílicas que possuem grupos de ácido carboxílico 

e promovem assim locais ativos de interação com minerais de cálcio. Desta forma, 

acabam por controlar a cinética química, forma e direção, e os polimorfismos do fosfato 

de cálcio (NIU et al., 2014).  

A utilização de PILP surgiu com Gower (2008) com um sistema biomimético 

para a mineralização das fibras colagenosas do tipo I. Em que é identificada uma etapa 

de formação de nanopartículas atuando como nanoprecursores amorfos (grupos ACP já 

foram encontrados transitoriamente no esmalte e tecido ósseo) que poderiam atuar 

tomando a forma dos seus recipientes.  

As características primárias da PILP consistem numa fase inicial de coalescência 

de gotículas precursoras que, em vez de crescerem átomo a átomo, agregam, fluindo 

como um líquido ligeiramente viscoso, partículas em crescimento. Isso significa que, 

em vez das nanopartículas formarem um aglomerado de várias partículas, elas 

coalescem para formar uma gotícula maior até se tornarem demasiado solidificadas para 

coalescerem completamente. Além disso, o progresso bem sucedido da PILP consiste 

em encontrar (carregados negativamente) polímeros que estabilizam nanopartículas 

precursoras amorfas (Gower, 2008). 

Assim, utilizando a metodologia biomimética PILP, Gower e colaboradores 

foram capazes de propor modelos de biomineralização com várias matrizes orgânicas 

com carbonato de cálcio (CaCO3) e fosfato de cálcio (Ca3(PO4)2), bem como, a 

biomineralização intrafibrilar de fibras colagenosas em apatitas carbonatadas. No 

entanto, esses PILPs não podem ser aplicadas ao esmalte, uma vez que se trata de um 

tecido quase inteiramente inorgânico, e a porção orgânica dos PILPs poderia 

comprometer a resistência mecânica do esmalte (KIM et al., 2007; Gower, 2008; 

THULA et al., 2011). 

 

4. Análise e discussão 

A caracterização do complexo amelodentinário mostra que diferentes estruturas 

embrionárias podem propor um arranjo de tecidos semelhante. Por exemplo, embora 

existam os mesmos cristais de hidroxiapatita em esmalte e dentina (razão 

estequiométrica diferente), ambos tiveram uma origem embrionária diferente e foram 

submetidos a um arranjo de tecido in natura para serem iguais e constituintes do mesmo 

órgão. 

Assim, é possível verificar que diferentes folhetos embrionários conseguiram 

propor uma espécie de "biomimetismo" do mesmo constituinte em tecidos com 

diferentes especificidades. A partir disto, a engenharia de tecidos propôs, com várias 

estratégias, tentar mediar a reconstituição e/ou biomimetismo destes tecidos por meios 

que sigam as vias de biomineralização, principalmente, a não-clássica. Para apoiar este 

conceito, esta revisão determinou a caracterização do complexo amelodentinário e 

evidenciou os mecanismos da biomimética do esmalte e da dentina. 

Alguns pesquisadores exploraram a via não clássica da biomineralização do 

esmalte combinando a indução da remineralização com análogos biomiméticos, 

principalmente, na estabilização da reação, e, portanto, do composto principal. Shao et 

al.39 propuseram a regeneração in vitro do esmalte utilizando trietilamina (TEA) como 

estabilizador de clusters de fosfato de cálcio (álcool como solvente). Isso a fim de 

formar uma camada precursora de íons de fosfato de cálcio imitando a fase amorfa 

cristalina da biomineralização in natura, para induzir o crescimento de hidroxiapatita 



pura. Entretanto, Fang et al.8 estruturaram um microambiente com uma matriz de 

proteínas de esmalte biomimético, sendo uma delas uma estrutura de amelogenina 

modificada rica em leucina (mLRAP) e outra biomimética não-amelogenina (NAA) 

análoga. 

Isso enquanto Elsharkawy et al.40 fizeram uma biomineralização do esmalte 

mediada pela interação ordem-desordem da elastina recombinante (ELR) (estrutura 

hidrofóbica (VPGIG), um segmento com carga positiva (VPGKG) com o aminoácido 

lisina (K) para a ligação cruzada ELR), e assim conceberam uma matriz supramolecular 

(semelhante a uma molécula compreendendo regiões intrinsecamente desordenadas e 

domínios com carga negativa) associada a um análogo biometálico altamente ácido 

derivado de estaterina DDDEEKFLRRRRIGRFG (SNA15).  

Kwak et al.12 elaboraram sobre a regeneração do esmalte, com base nos seus 

próprios estudos anteriores, utilizando uma combinação de pirofosfato inorgânico (PPi) 

e peptídeo amelogenina rico em leucina (LRAP) (um peptídeo alternativo não fosforado 

de 56 aminoácidos da amelogenina). O primeiro para controlar o início e a taxa de 

regeneração e o segundo para regular a forma e orientação dos cristais de hidroxiapatita. 

Em relação à dentina, a investigação centrou-se em encontrar análogos 

biomiméticos de proteínas não colagenosas, especialmente a DPP, para compreender os 

mecanismos e promover a biomineralização dentinária. Além disso, testaram a diferença 

do processo de remineralização da dentina integral e desmineralizada, e estabeleceram 

estratégias que poderiam promover a remineralização intrafibrilar das fibras das fibras 

colagenosas. 

Zhao et al.41 conceberam a remineralização da dentina desmineralizada com 

ácido aspártico (Asp) (abundante em proteínas não colagenosas) e ácido poliacrílico 

(PAA) (estabilizador de Asp). Foi feita uma solução remineralizante com esses dois 

constituintes, explorando os mecanismos de regulação do Asp promovendo a cinética de 

cristalização do fosfato de cálcio amorfo puro em hidroxiapatita. Além disso, o tempo 

de mineralização foi reduzido de 7 para 2 dias. 

Gulseren et al.42 elaboraram um peptídeo que induz a biomineralização da 

dentina, isso a fim de biomimetizar a DPP da matriz dentinária. Esse é um sistema de 

nanofibras que interage com as enzimas e facilita a deposição apatita (também induzida 

pela adição de íons de cálcio). Essa DPP biomimética realiza uma automontagem a 

partir da desfosforilação por fosfatase alcalina (ALP) (uma enzima que participa na 

mineralização da matriz dentária e do osso). Assim, a matriz extracelular mineralizada 

foi gerada pelo processo de gelificação, no qual as propriedades do meio mediaram as 

reações químicas. 

Villarreal-Ramirez et al.43, por outro lado, selecionaram o peptídeo Ace-

SSDSSDSSDSSDSSD-NH2 (P5) e a sua forma fosforilada (denominada P5P) a partir 

da investigação de possíveis domínios de ligação (especificamente selecionados) de 

DPP em hidroxiapatita por meio de dinâmica molecular atomística. Verificaram que o 

P5 era capaz de inibir o crescimento de cristais de hidroxiapatita, enquanto que o P5P 

era capaz de estimular este crescimento, sugerindo assim que a fosforilação controla a 

mediação da biomineralização. Isto é apoiado uma vez que a fosforilação coordena a 

formação transitória da estrutura secundária e terciária dos peptídeos de DPP, que por 

sua vez induz o crescimento de hidroxiapatita em solução, e muito provavelmente 

também em tecidos mineralizados. 

Na mesma perspectiva, Chien et al.44 descobriram que os danos dos tecidos ou a 

desmineralização utilizando ácidos polianiônicos em vez de NCP comprometiam o 

processo de remineralização, principalmente no que diz respeito às propriedades 

mecânicas. A partir disto, propuseram um pré-tratamento com peptídeos anfifílicos 



(polímeros semelhantes a peptídeos constituídos por glicinas N-substituídas que 

definiram sequências monoméricas) para melhorar a organização e biomineralização 

das fibras colagenosas, para além de induzir a remineralização funcional das lesões 

dentinárias in vitro. Isso para que os nanocristais apatita sejam coalescidos com o eixo c 

paralelo à periferia dos túbulos dentinários, e a recuperação dos tecidos seja mantida 

com uma elevada resistência mecânica. 

Contudo, embora haja esse sucesso de regeneração e/ou biomimética do esmalte 

e dentina, e em ambos os estudos, os tecidos remineralizados apresentaram morfologia e 

estabilidade semelhantes à camada de tecido natural. O grande problema continua a ser 

o tempo de reação para reproduzir isso in vivo em tempo clínico. Alguns destes métodos 

levam dias para que a reação de biomineralização tenha lugar. Além disso, a taxa de 

crescimento dos tecidos é ainda muito pequena. 

Além disso, alguns pesquisadores tentaram mediar a remineralização do 

complexo amelodentinário sozinhos usando bases de quitosanas. Isso para que o 

carboximetilquitosa peptídeo quimérico fosse capaz de estabilizar os grupos de fosfato 

de cálcio amorfo, formando assim os complexos carboximetilquitosa/fosfato de cálcio 

amorfo (CMC/ACP), bem como de ser processado em scaffolds por liofilização. 

 Xiao et al.45 elaboraram uma solução do nanocomplexo quimérico mediado pelo 

peptídeo de CMC/ACP. Esse peptídeo tem a função de orientar, organizar e ligar o ACP 

na superfície do esmalte desmineralizado, além disso, pode ser mantido por muito 

tempo sem precipitar. Desse modo, a partir da degradação do NaClO e da orientação 

dos peptídeos quiméricos, o nanoACP foi disposto e orientado antes de se transformar 

em cristais apatita, e pouco depois, quando foi transformado em hidroxiapatita, foi 

fortemente ligado à superfície do esmalte. 

 Isso enquanto, Chen et al.46 utilizavam os mesmos nanocomplexos CMC/ACP 

mas num modelo de cárie profunda em dentina desmineralizada, contudo com uma base 

biomimética simulando o efeito estabilizador do DMP1 no ACP. Assim, a partir de 

scaffolds, as nanopartículas de ACP são libertadas dos nanocomplexos CMC/ACP 

dissolvidos, permeando as frilas colagenosas através das zonas de fenda, realizando a 

biomineralização intrafibrilar das fibras colagenosas. 

 Considerando que Muşat et al.47 associaram quitosanA com agarose num 

hidrogel à base de biopolímero. Neste sentido, a partir deste biopolímero realizaram a 

remineralização biomimética da superfície do esmalte desmineralizado (condicionada a 

ácido) durante a imersão em saliva artificial, de 4 a 10 dias, com ou sem flúor (grupo de 

controle). 

Campodoni et al.48 conceberam scaffolds híbridos semelhantes às características 

físico-químicas dos tecidos mineralizados naturais. Nesse sentido, tentaram promover a 

nucleação de nanocristais de hidroxiapatita de magnésio (MgHA) na matriz de gelatina 

(Gel) gerando flocos híbridos (Gel/MgHA) (proporção 20:80/tamanho 50-70μm). O 

Gel/MgHA foi homogeneizado com uma mistura polimérica de quitosana e Gel para 

obter uma estrutura polimérica porosa 3D (MgHA 40:60), e depois caracterizado por 

uma estrutura porosa alinhada tal como obtida por um processo de liofilização 

controlado.  

 De toda esta investigação experimental, pode-se ver que os cristais de esmalte e 

dentina recentemente formados estavam quase bem organizados e equipados com fortes 

propriedades mecânicas. 

 

5. Conclusões 

Nesse trabalho, as estruturas histológicas e cristalográficas do esmalte e da 

dentina foram apresentadas em ligação com os mecanismos biomiméticos do complexo 



amelodentinário. Assim, tanto em relação à composição como em relação às 

propriedades mecânicas. Entre as vias de biomineralização, a não-clássica é ainda a 

estratégia mais eficiente, uma vez que considera que os tecidos dentários não possuem 

células ou a capacidade de promover a regeneração a nível celular. No entanto, mesmo 

com todos esses resultados da engenharia de tecidos, é ainda necessário mais 

investigações, uma vez que a quantidade de tecido que pode ser remineralizada é ainda 

muito limitada. Além disso, o tempo necessário para promover esta biomineralização 

está longe de ser reprodutível no tempo de aplicação clínica. 
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