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RESUMO 
 

Traumas oclusais oriundos de tratamentos odontológicos iatrogênicos, como 
restaurações mal adaptadas, potencialmente levam à inflamação orofacial e evolução 
para dor crônica. Anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs), comumente empregados 
na clínica odontológica, reduzem a dor e inflamação, mas exibem riscos ao trato 
gastrointestinal. Estudo do nosso grupo mostrou eficácia analgésica e anti-inflamatória 
e citoproteção gástrica superior do doador híbrido de sulfeto de hidrogênio (H2S) 
associado ao AINE, cetoprofeno (ATB-352) em comparação ao cetoprofeno. Os 
objetivos deste estudo incluem: i) desenvolver um modelo de dor inflamatória orofacial 
resultante de trauma oclusal em ratos ii) empregando doses equimolares do ATB-352, 
4-HTBZ, e cetoprofeno, avaliar comparativamente a eficácia analgésica, anti-
inflamatória e citoproteção gástrica no modelo de trauma oclusal; iii) avaliar a 
participação do eixo caspase-1/IL-1β no mecanismo protetor do ATB-352 e, iv) 
determinar a segurança e citoproteção gástrica promovida pelo ATB-352 em linhagens 
de células epiteliais intestinais humanas. Para a padronização do trauma oclusal 
foram usados ratos Wistar submetidos à instalação de coroas em resina composta 
fotopolimerizável de 1mm de espessura sobre os molares inferiores direitos por 1, 3 e 
7 dias. A instalação de coroas promoveu hipernocicepção orofacial e resposta 
inflamatória, de forma tempo-dependente, a partir do 1º dia, estendendo-se ao 7º dia, 
sendo este mais favorável para instalação do trauma oclusal. O tratamento com ATB-
352 (4,6; 15 ou 46 mg/kg) e 4-HTBZ (1,5; 7,2; 15,6 mg/kg) reduziu a hipernocicepção 
mecânica orofacial, atividade de mieloperoxidase (MPO), concentração de citocinas 
IL-1β e IL-18 no músculo masseter e expressão de 3-nitrotirosina (3-NT). Já o 
tratamento com cetoprofeno (3, 10 ou 30 mg/kg) reduziu apenas os parâmetros 
inflamatórios e de estresse oxidativo. O tratamento simultâneo com ATB-352 (46 
mg/kg) durante 7 dias reduziu a perda óssea e inibiu a expressão de caspase-1 no 
gânglio trigêmeo induzida pelo trauma oclusal, além de ser inofensivo à mucosa 
gástrica.  Em cultura celular de linhagens glioma C6 (GC6), neuro-2a, BV-2 e AGS, o 
tratamento com ATB-352 (0001-5 mM) revelou alta taxa de viabilidade celular, via 
ensaio de MTT. Em linhagens celulares GC6 e neuro-2a, o tratamento concomitante 
com ATB-352 (0,01 mM) reverteu o aumento da expressão de caspase-1, induzido 
pelo estímulo com LPS (400 ng/ml) e ATP (2,5-5 mM) por 6 horas. Nas células neuro-
2a, a inibição da caspase-1 pelo ATB-352 foi seguida pelo aumento aumentou da 
expressão de SOD-1 e redução de NLRP3. Em cultura de células epiteliais intestinais, 
o cetoprofeno, em concentração equimolar ao ATB-35 e 4-HTBZ, reduziu a viabilidade 
celular das células HIEC-6 estimuladas com IFN-γ e TNF-α, e o tratamento com 4-
HTBZ reverteu este efeito. Em cultura celular Caco-2/TC7, o aumento da 
permeabilidade paracelular e trans epitelial induzida pelo estímulo com IFN-γ e TNF-
α foi revertida pelo tratamento com 4-HTBZ, enquanto o cetoprofeno potencializou o 
dano à monocamada formada por estas células. Em conclusão, a instalação de coroas 
de resina mimetiza os sinais e sintomas do trauma oclusal em humanos, causando 
resposta hipernociceptiva prolongada e inflamação associada à ativação da caspase-
1. Tais alterações foram prevenidas pelo tratamento com ATB-352, que também 
promoveu proteção ao trato gastrintestinal.  
Palavras-chave: Sulfeto de hidrogênio, dor orofacial, trauma oclusal, trato 
gastrointestinal, caspase-1. 
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ABSTRACT 
 
Occlusal trauma arising from iatrogenic dental treatments, such as poorly adapted 
restorations, potentially leads to orofacial inflammation and progression to chronic 
pain. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), commonly used in dental clinics, 
reduce pain and inflammation but increase risks to the gastrointestinal tract. A study 
by our group showed analgesic and anti-inflammatory efficacy and superior gastric 
cytoprotection of the hydrogen sulfide (H2S) hybrid donor associated with the NSAID, 
ketoprofen (ATB-352) compared to ketoprofen. The objectives of this study include: i) 
developing a model of orofacial inflammatory pain resulting from occlusal trauma in 
rats ii) employing equimolar doses of ATB-352, 4-HTBZ, and ketoprofen, 
comparatively evaluate the analgesic, anti-inflammatory, and gastric cytoprotection 
efficacy no occlusal trauma model; iii) evaluate the participation of the caspase-1/IL-
1β axis in the protective mechanism of ATB-352 and, iv) determine the safety and 
gastric cytoprotection promoted by ATB-352 in human intestinal epithelial cell lines. To 
standardize occlusal trauma, Wistar rats were used and subjected to the installation of 
1mm-thick-polymerizable composite resin crowns on the lower right molars for 1, 3, 
and 7 days. The installation of crowns promoted orofacial hypernociception and an 
inflammatory response, in a time-dependent manner, from the 1st day, extending to 
the 7th day, which is more beneficial for the installation of occlusal trauma. Treatment 
with ATB-352 (4.6; 15 or 46 mg/kg) and 4-HTBZ (1.5; 7.2; 15.6 mg/kg) impairs orofacial 
mechanical hypernociception, myeloperoxidase (MPO) activity, concentration of 
cytokines IL-1β and IL-18 in the masseter muscle and expression of 3-nitrotyrosine (3-
NT). Treatment with ketoprofen (3, 10, or 30 mg/kg) only prevents inflammatory 
disruptions and oxidative stress. Simultaneous treatment with ATB-352 (46 mg/kg) for 
7 days caused bone loss and inhibited caspase-1 expression in the trigeminal ganglion 
caused by occlusal trauma, besides being devoid of gastric mucosa damage. In cell 
culture of glioma lines C6 (GC6), neuro-2a, BV-2, and AGS, treatment with ATB-352 
(0001-5 mM) revealed high rates of cellular predictions, via MTT assay. In GC6 and 
neuro-2a cell lines, concomitant treatment with ATB-352 (0.01 mM) reversed the 
increase in caspase-1 expression, induced by stimulation with LPS (400 ng/ml) and 
ATP (2.5- 5 mM) for 6 hours. In neuro-2a cells, caspase-1 inhibition by ATB-352 was 
followed by increased SOD-1 expression and reduced NLRP3. In cultured intestinal 
epithelial cells, ketoprofen, in equimolar concentration to ATB-35 and 4-HTBZ, reduced 
cellular viability in HIEC-6 cells stimulated with IFN-γ and TNF-α, and treatment with 
4-HTBZ reversed this effect. In Caco-2/TC7 cell culture, IFN-γ and TNF-α stimulus 
increased paracellular and trans-epithelial permeability, which was reversed by 
treatment with 4-HTBZ, while ketoprofen potentiated the damage to the monolayer 
formed by these cells. In conclusion, the installation of resin crowns mimics the signs 
and symptoms of occlusal trauma in humans, causing a prolonged hypernociceptive 
response and inflammation associated with caspase-1 activation. These changes were 
prevented by treatment with ATB-352, which also provided protection to the 
gastrointestinal tract. 
 
Keywords: Hydrogen Sulfide; orofacial pain; Occlusal trauma; gastrointestinal system; 
caspase-1. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS DA DOR 
 

De acordo com a atual definição de dor da Associação Internacional para o 

Estudo da Dor (IASP), “a dor é uma experiência sensorial e emocional desagradável 

associada a dano tecidual real ou potencial em termos de tal dano” (RAJA et al., 2020). 

Classicamente, o modelo biomédico descreve a dor como um sintoma de doenças ou 

lesões / danos tissulares, cujo principal objetivo do tratamento é a eliminação da dor 

(HERTA et al., 2023).  

A atual definição de dor da IASP, integra conceitos-chave da abordagem 

biopsicossocial. Ademais, essa nova definição constitui a base para a classificação da 

dor na 11ª edição da Classificação Internacional de Doenças (CID-11) da Organização 

Mundial da Saúde. A CID-11 distingue entre dor como sintoma (dor crônica 

secundária) e dor como condição autônoma (dor crônica primária, por exemplo, 

fibromialgia). Pode ser influenciada por fatores psicológicos, biológicos e sociais e, por 

isso, afeta diretamente a qualidade de vida (WILLIAMS; CRAIG, 2016).  

 

1.1.1. Epidemiologia e fisiopatologia da dor orofacial 

 

A dor orofacial constitui um problema de saúde pública, acometendo 10 a 25% 

da população mundial (DE ROSSI, 2013; MACFARLANE et al., 2002; SHETTY et al., 

2015)). A prevalência da dor orofacial tem aumentado nos últimos 10 anos, 

principalmente em indivíduos de meia idade e em mulheres (HÄGGMAN-

HENRIKSON et al., 2020). Em estudo transversal realizado por Ruivo et al., (2015), 

os autoresmostraram que 54,7% de 400 indivíduos brasileiros inseridos na população 

da cidade de Piracicaba já referiram ou referem algum tipo de dor orofacial, em que 

67% destes são do sexo feminino. 

As DTM representam a segunda condição de doenças musculoesqueléticas 

mais prevalentes(JACOBS; SAWAENGKIT, 2002;NIDCR, 2018). Christidis e 

colaboradores (2018) mostraram, em revisão sistemática, que a DTM afeta 7,3% a 

30,4% de crianças e jovens, sendo as DTM mais frequentes, a dor miofascial e os 

desarranjos do disco articular (CHRISTIDIS et al., 2019). Outro estudo observacional 

revelou que, 33,2% dos adolescentes na faixa de 15 e 17 anos, residentes na região 
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da cidade de Recife, apresentam algum tipo de DTM, independentemente da classe 

social (DE MELO JÚNIOR et al., 2019).  

Além da prevalência elevada, as DTM e a dor orofacial vêm sendo associadas 

a desordens psicológicas, como ansiedade e depressão, bem como problemas 

psicossociais e econômicos, que resulta em ansiedade extrema e distúrbios do sono 

(DURHAM et al., 2016; SHUEB et al., 2015; LAVIGNE; SESSLE, 2016b). A 

intensidade da dor nesses pacientes tem sido correlacionada com quadros graves de 

depressão e desordens psicossomáticas (DE LA TORRE CANALES et al., 2018). 

A dor orofacial, denominada dor referida na região da face, cabeça e pescoço, e 

compreende diversas estruturas, como cavidade oral, articulação temporomandibular, 

ossos e músculos mastigatórios (DE ROSSI, 2013; SESSLE, 2021a). Os tecidos 

orofaciais são inervados pelo nervo trigêmeo, que compreende um complexo sistema 

de fibras dividido em ramos mandibular, oftálmico e maxilar, os quais exercem função 

mista, pois englobam fibras motoras e sensitivas (Figura 1; (SESSLE et al, 2019, 

MAJEED et al., 2018; WODA, 2003). 

Na região orofacial, a condução do processo nociceptivo é facilitada pela 

inervação abundante, via sistema trigeminal (DE ROSSI, 2013; SESSLE, 2021). O 

componente nociceptivo resulta de estímulos lesivos, que se iniciam na periferia, via 

ativação de nociceptores (aferentes nervosos primários) altamente especializados. 

Eles são classificados em fibras sensitivas A , e C, contendo ainda terminações livres 

difusas na periferia.  

As propriedades de condução e limiar de ativação dos diferentes tipos de fibras 

são distintas. As fibras A são grossas e mielinizadas, ativadas por estímulos táteis e 

proprioceptivos. As fibras A, possuem diâmetro médio e axônio pouco mielinizado, 

sendo a velocidade de condução destas em torno de 5-30 m/s, e altamente 

responsivas a estímulos térmicos (43 a 53 ºC). As fibras C, de diâmetro pequeno, 

possuem axônios não mielinizados e, por isto, a velocidade de condução (> 2 m/s) é 

lenta, sendo responsivas ao estímulo térmico de calor e frio (JULIUS 2001; DUBIN e 

PATAPOUTIAN 2010).  

As terminações nervosas livres projetam-se para a periferia, medula espinal (C1 

a C3) e/ou núcleo trigeminal (MAJEED et al., 2018; POGATZKI-ZAHN; SEGELCKE; 

SCHUG, 2017; SESSLE, 2011). Além de inervarem a pele, tecidos profundos e 

órgãos, os corpos celulares dessas fibras nervosas estão localizados no gânglio 
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trigêmeo, enquanto as fibras proprioceptivas do tipo A projetam-se para o núcleo 

trigeminal mesencefálico (CHICHORRO; PORRECA; SESSLE, 2017; GAMBETA; 

CHICHORRO; ZAMPONI, 2020; SESSLE, 2011). 

As fibras nociceptivas conduzem impulsos nervosos por meio do sistema 

trigeminal (ANANTHAN; BENOLIEL, 2020; LAVIGNE; SESSLE, 2016; SESSLE, 2021) 

que, quando ativadas por estímulos lesivos do tipo químico, mecânico ou térmico, irão 

transmitir potenciais de ação gerados para o sistema nervoso central via gânglio 

trigêmeo. Esses sinais fornecem informações sensório-discriminativas sobre a 

localização, qualidade, intensidade e duração do estímulo nocivo (JESSRI et al., 2020; 

SESSLE, 2011). Projeções de aferentes primários no gânglio do trigêmeo se 

comunicam com neurônios de segunda ordem localizados no núcleo trigeminal, 

especialmente à porção caudal que é a principal estrutura responsável pela 

transmissão nociceptiva do trigêmeo (vide revisão CHICHORRO; PORRECA; 

SESSLE, 2017; WODA, 2003). As fibras aferentes primárias liberam mediadores 

excitatórios na periferia, como glutamato, substância P e peptídeo relacionado ao 

gene da calcitonina (CGRP) (WOLLER et al., 2017). Ademais, ativam os neurônios do 

núcleo trigêmeo, realizando sinapse aferente (GAMBETA; CHICHORRO; ZAMPONI, 

2020; REN; DUBNER, 2011). 

O complexo do núcleo trigeminal localiza-se no tronco encefálico e é formado 

pelo núcleo sensorial principal e pelo trato do núcleo espinal, subdividido em núcleo 

oral, interpolar e caudal (LAVIGNE; SESSLE, 2016; SESSLE, 2021; WODA, 2003). 

As porções oral e interpolar são responsáveis pela transmissão de sinais tato 

discriminativos, enquanto a porção caudal conduz informações nociceptivas e 

térmicas da face. O subnúcleo caudal (ou corno dorsal medular) consiste na principal 

via de transmissão nociceptiva orofacial, a qual possui estrutura anatomicamente 

análoga ao corno dorsal da medula espinal (DE ROSSI, 2013; REN; DUBNER, 2011). 

No entanto, as fibras aferentes nociceptivas também se projetam, em menor número, 

para as porções oral e interpolar.  

Os neurônios de segunda ordem, localizados no núcleo do trigêmio, 

compreendem duas populações distintas: neurônios específicos (NE) e neurônios de 

campo dinâmico amplo (WDR) (GAMBETA; CHICHORRO; ZAMPONI, 2020; 

SESSLE, 2000). Os NE são ativados somente por estímulos lesivos aplicados nos 

campos receptivos das fibras tipo A e C, enquanto os neurônios WDR são ativados 
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por estímulos inócuos e lesivos. Tais estímulos são capazes de estimular as fibras 

aferentes A e C (CHICHORRO; PORRECA; SESSLE, 2017; IWATA et al., 2011). 

 

 

 

Figura 1: Anatomia do processamento nociceptivo trigeminal. Adaptado Sessle et al, 2019. 

 

As fibras nervosas ascendentes se projetam contralateralmente para o encéfalo, 

pela via do trato trigeminotalâmico, até alcançarem diretamente o tálamo, 

especificamente o núcleo posteromedial ventral (JESSRI et al., 2020; WODA, 2003). 

Projeções de fibras contralaterais alcançam outros alvos no bulbo encefálico, como 

bulbo rostroventromedial (RVM) e substância cinzenta periaquedutal (PAG), onde 

realizam a terceira sinapse. A partir deste ponto, os neurônios de terceira ordem, com 

seus corpos celulares no tálamo, projetam-se para o córtex somatossensorial 1 e 2, 

responsáveis pelos aspectos sensitivos-discriminativos (intensidade, localização e 

qualidade) da dor (HALPERN; WILLIS, 2016; OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 

2010). Projeções nervosas são também enviadas para áreas sensório-discriminativas, 

como as áreas corticais límbicas, como o cingulado anterior, córtex pré-frontal, 
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também envolvidos na mediação dos componentes afetivos / emocionais (aversivos) 

da dor. Neurônios talâmicos também se projetam para a amígdala, e interagem com 

o nucleus accumbens, região envolvida no processamento da dor e na mediação do 

comportamento recompensador/motivacional (vide revisão CHICHORRO; 

PORRECA; SESSLE, 2017; SESSLE, 2000).  

Projeções descendentes modulatórias da dor partem dessas regiões de volta às 

primeiras sinapses nas vias aferentes, e os sinais não processados das áreas corticais 

e límbicas são reenviados ao tálamo, onde são integralizadas (JESSRI et al., 2020; 

LAVIGNE; SESSLE, 2016). Na via descendente da dor, os impulsos nervosos 

nociceptivos eferentes são transmitidos para a região PAG, onde há ativação da via 

inibitória opioide endógena. Estas informações seguem para a RVM, que é 

considerada a estrutura chave da via descendente. Finalmente, as projeções são 

enviadas para o subnúcleo caudal trigeminal. Esse sistema regulatório endógeno é 

modulado pela liberação de neurotransmissores, tais como, os opioides, serotonina, 

noradrenalina e o ácido gama-aminobutiríco (GABA) que, isolados ou em conjunto,  

inibem a resposta nociceptiva (IWATA et al., 2011; JESSRI et al., 2020). 

 

1.1.2 Disfunções temporomandibulares e Interferência oclusal  

 

As disfunções temporomandibulares (DTM) constituem a dor orofacial de origem 

não-odontogênica mais prevalente, sendo uma subclasse das desordens 

musculoesqueléticas comum da região orofacial (DE ROSSI, 2013; GAUER; 

SEMIDEY, 2015; OKESON; DE LEEUW, 2011). As DTM afetam a articulação 

temporomandibular (ATM), músculos mastigatórios (masseter, temporais e 

pterigoideos), ossos e estruturas adjacentes (SCHIFFMAN et al., 2014) sendo uma 

subclasse das desordens musculoesqueléticas incluídas na região orofacial  

Portadores de DTM referem dor nas regiões facial, pré-auriculares e temporais, que 

podem se estender para as regiões cervical e zigomática uni ou bilateral com 

intensidade variável (OKESON; DE LEEUW, 2011; SHEPHARD; MACGREGOR; 

ZAKRZEWSKA, 2014).  

Distúrbios oclusais, como as interferências oclusais resultantes de restaurações 

ou coroas mal-adaptadas constituem um dos fatores de risco para o 

desencadeamento das DTM que, subsequentemente, promovem distúrbios funcionais 

no sistema estomatognático, incluindo na ATM e músculos mastigatórios (CAO, 2022; 
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PECK, 2016). De fato, evidências mostram que procedimentos dentários iatrogênicos, 

como restaurações, próteses e coroas mal adaptadas promovem desbalanço do 

sistema mastigatório, podendo promover interferências oclusais e, assim, 

comprometer a função oclusal (WALTON; LAYTON, 2021). A interferência oclusal 

ocorre quando contatos dentários inibem a estabilidade e a harmonia do contato 

oclusal (TGPT, 2017). A instabilidade persistente evolui para o trauma oclusal, 

promovendo danos nos componentes periodontais, que excede a capacidade 

reparativa e adaptativa (ALAMIR et al., 2019; “The Glossary of Prosthodontic Terms”, 

2017). Isto resulta da reação inflamatória local (sistema mastigatório), que contribui 

para a degeneração dos tecidos envolvidos (ABDALLA et al., 2022; KONG et al., 

2016). Além disso, a persistência do estímulo leva à sensibilização central, que é 

traduzida em fadiga muscular e dor orofacial. Assim, os traumas oclusais são 

responsáveis por promover uma gama de eventos, que podem levar ao 

desenvolvimento da DTM e dor miofascial (ABDALLA et al., 2019; CAO et al., 2009; 

KONG et al., 2016; QI et al., 2016). 

Apesar da importância da função oclusal sobre os tecidos orofaciais, a relação 

entre trauma oclusal e DTM ainda é controversa na prática clínica. Há evidências que 

esta associação não é válida, ao passo que há relatos que a má-oclusão pode estar 

associada à promoção da DTM (STONE et al, 2017, DE KANTER et al, 2018, CAO et 

al, 2022). No entanto, alguns estudos empregando modelos experimentais de trauma 

oclusal fornecem evidências sobre as alterações histopatológicas nos tecidos 

periodontais, sinoviais e musculares que propiciam o desenvolvimento da 

hipernocicepção orofacial (ABDALLA et al., 2019; SUN et al., 2016). 

 

1.1.3 Dor orofacial e Manejo terapêutico 

 

Apesar do progresso da pesquisa clínica e experimental em dor orofacial dos 

últimos anos, o manejo da dor orofacial é ainda bastante deficiente e controverso, já 

que muitas vezes ela está associada a componentes emocionais, psicossociais e 

econômicos (DURHAM et al., 2016; SHEPHARD; MACGREGOR; ZAKRZEWSKA, 

2014).  

O diagnóstico preciso assim como a complexa fisiopatologia da dor orofacial, 

torna desafiadora a escolha das abordagens terapêuticas disponíveis 

comercialmente. Dependendo da gravidade da dor orofacial, o tratamento dessa 
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condição requer uma abordagem multidisciplinar, que inclui cuidados médicos, 

odontológico, psicológico e fisioterapêutico (ROMERO-REYES; KLASSER; 

AKERMAN, 2023). Em geral, a terapia farmacológica é a mais indicada, associada ou 

não a uma terapia não-farmacológica (DE ROSSI, 2013; HALPERN; WILLIS, 2016). 

Dentre as terapias não-farmacológicas e não-invasivas, estão a mudança de hábitos 

do paciente, mudança na dieta, fisioterapia e uso de aparelhos orais, como as placas 

miorrelaxantes (ROMERO-REYES; KLASSER; AKERMAN, 2023). Casos mais graves 

de dor orofacial e DTM podem ter indicação cirúrgica. (ROMERO-REYES; KLASSER; 

AKERMAN, 2023, HALPERN; WILLIS, 2016; SHEPHARD; MACGREGOR; 

ZAKRZEWSKA, 2014) 

O manejo farmacológico da dor orofacial consiste em emprego de fármacos para 

o alívio da dor e/ou inflamação associada, tais como os anti-inflamatório não 

esteroides (AINES), seguidos ou associados aos analgésicos opioides, 

anticonvulsivantes ou antidepressivos tricíclicos (HÄGGMAN-HENRIKSON et al., 

2017; ROMERO-REYES; KLASSER; AKERMAN, 2023). Os AINEs constituem a 

classe mais prescrita para alívio da dor muscular e articular presente na DTM, pois 

alivia a dor, reduz a inflamação e melhora a limitação da abertura de boca relatado 

por alguns pacientes (MONTINARO et al., 2022). Apesar da eficácia terapêutica para 

uma parcela dos pacientes portadores de dor orofacial e DTM, outra parcela não 

responde de forma adequada a esta conduta terapêutica. Além disso, o uso crônico 

de AINEs e outras classes de fármacos (opioides) promovem efeitos adversos graves, 

que muitas vezes se contrapõem aos efeitos benéficos. Classicamente, o uso 

prolongado dos AINES está comumente associado a efeitos adversos no trato 

digestório (ex.: úlceras duodenais, lesões e ulcerações gástricas, sangramentos e 

hemorragias). Enquanto, o uso de analgésicos opioides e derivados está grandemente 

associado ao abuso e dependência, além de outros efeitos como a depressão 

respiratória (DAVIS; ROBSON, 2016; GARCÍA-RAYADO; NAVARRO; LANAS, 2018; 

HÄGGMAN-HENRIKSON et al., 2017).  

Portanto, ainda existe a necessidade iminente de pesquisas em busca de novas 

alternativas terapêuticas para a terapia da dor, inclusive da dor orofacial.  

 

1.2 RECENTES DIREÇÕES SOBRE O PAPEL DO SULFETO DE HIDROGÊNIO (E 

SEUS DOADORES) NA INFLAMAÇÃO E RESPOSTA NOCICEPTIVA 
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O Sulfeto de hidrogênio (H2S) é um gás transparente, inflamável e com forte odor 

semelhante a ovo podre. Ele está presente nos tecidos mamíferos principalmente em 

sua forma dissociada, HS- (ânion hidrossulfeto) e H+, e apenas 20% em sua forma 

não- dissociada (H2S).  

O H2S é descrito desde o século XVII por seus efeitos tóxicos, incluindo danos 

oculares e pulmonares (Szabo, 2018). Apenas em 1996, Abe e Kimura reportaram 

pela primeira vez o papel neuromodulador endógeno do H2S (ABE; KIMURA, 1996). 

Em 2001, este gás foi considerado o terceiro gasotransmissor de importância 

farmacológica, atrás do óxido Nítrico (NO) e do Monóxido de Carbono (CO) (WANG, 

2002). 

Desde então, a biossíntese e metabolismo do H2S, assim como a síntese de 

doadores de H2S vem sendo demonstrados em processos fisiológicos e patológicos. 

Sabe-se que estas ações ocorrem quando ele se apresenta em baixas concentrações 

nos tecidos, podendo desencadear uma série de efeitos, como anti-inflamatório, 

analgésico e citoprotetor (COAVOY-SÁNCHEZ et al., 2023; COAVOY-SÁNCHEZ; 

COSTA; MUSCARÁ, 2020; EKUNDI-VALENTIM et al., 2010, 2013a; GEMICI et al., 

2015; HERRERA et al., 2015a; MENDES et al., 2019; RODRIGUES et al., 2017b).  

Atualmente, sabe-se que a produção endógena do H2S resulta de vias 

enzimáticas e não-enzimáticas (Figura 3). Quatro enzimas são capazes de sintetizar 

H2S. As mais conhecidas são cistationina-γ-liase (CSE) e cistationina-β-sintase (CBS) 

que utilizam a L-cisteína como substrato e o 5’-fosfato de pirodoxal (vitamina B6), 

como co-fator (HOSOKI; MATSUKI; KIMURA, 1997). O aminoácido L-cisteína pode 

ser obtido na dieta ou por meio de uma reação de condensação de serina com 

homocisteína catalisada pela CBS, gerando cistationina, que é convertida em cisteína, 

via ação da CSE. Outros substratos podem ser utilizados nestas vias catalíticas, como 

a homocisteína, a qual reage com a serina via reação catalisada pela CBS, formando 

a cistationina que, por sua vez, é hidrolisada pela CSE, em cisteína, amônia e 

cetobutarato (WALLACE; WANG, 2015). A terceira via capaz de sintetizar H2S decorre 

da ação da 3-mercaptopiruvato sulfutransferase (3MST), na qual cisteína 

aminotransferase (CAT) catalisa a conversão L-cisteína em 3-mercaptuvirato, que 

depois é convertido em H2S pela ação a 3MST (SHIBUYA et al., 2009). Recentemente, 

tem sido descrita a síntese de H2S a partir de D-cisteína, que é oxidada pela enzima 

D-amino oxidase em MST (SHIBUYA et al., 2013). H2S é produzido pela via não-
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enzimática pela redução de produtos sulfano sulfúricos, como tiocisteína, tiossulfatos 

e polisulfitos (CAO et al., 2019). 

O metabolismo do H2S pode ocorrer via oxidação na mitocôndria, formando o 

tiossulfato e, por fim, sulfato, pela ação da sulfito-oxidase (KIMURA, 2013). Também 

sofre metilação no citosol das células, via ação da tiol-S-metiltransferase, resultando 

em metanotiol (CH4S) ou metil mercaptano (CH3S) e dimetilsulfeto (CH3SCH3). No 

plasma, a meta-hemoglobina pode interagir como o H2S, formando sulfehemoglobina, 

excretada na forma livre ou conjugada pela via renal (CAO et al., 2019; ŁOWICKA; 

BEŁTOWSKI, 2007). Além disso, H2S também pode ser expelido pelos pulmões (CAO 

et al, 2019). 

 

 

Figura 2: Biossíntese do H2S. Adaptada: Cao e colaboradores (2019).  

 

As enzimas envolvidas na síntese endógena do H2S estão distribuídas na 

periferia e SNC, sendo que a CBS se encontra mais expressa no SNC (cerebelo, 

córtex e tronco cerebral), enquanto a CSE é expressa na periferia em órgãos e tecidos, 

como vasos (aorta, artéria mesentérica, veia porta), pulmões, pâncreas, estômago, 

fígado e rim (POWELL; DILLON; MATSON, 2018). A 3MST é também encontrada em 
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órgãos periféricos e em testículos (TOMITA; NAGAHARA; ITO, 2016). Em regiões do 

encéfalo (hipocampo e cerebelo) de roedores, a expressão de CBS e 3MST mostra-

se mais elevada em relação à periferia (LI; HSU; MOORE, 2009).  

O H2S pode ser disponibilizado ao organismo de maneira exógena através do 

emprego de doadores de H2S. Estes doadores podem ser entregues a diferentes 

locais e em concentrações apropriadas para produzir efeito terapêutico (LI et al., 

2022b). Em geral, os doadores de H2S se classificam em compostos orgânicos 

contendo enxofre e compostos inorgânicos. Ainda, podem ser classificados quanto a 

velocidade de liberação no sistema biológico, classificando-se em doadores de 

liberação rápida, como NaHS, de liberação lenta, como GYY4137 e os compostos 

híbridos (MARTELLI et al., 2023).  

Os compostos H2S híbridos associados com moléculas AINES, que ainda não 

possuem um mecanismo de liberação bem definido, compreendem principalmente 

moléculas do grupo das ditioltionas (propanoato de 1,2-ditiole-3-tiones 4-

carbamotioilpenil 2-(6-metoxinaftaleno-2-il); AINE-DTTs), que libera H2S por hidrólise 

(CORVINO et al., 2021; SEVERINO et al., 2018; ZHENG et al., 2015). Elas são 

consideradas moléculas de fácil síntese, pois formam conjugados com AINES, como 

por exemplo, o ácido 3-(3-benzoilfenil) propiônico (híbrido H2S + cetoprofeno, ATB-

352) e, mais recentemente, foram acoplados aos anti-inflamatórios esteroides 

(CORVINO et al., 2021; GEMICI et al., 2015; GUGLIANDOLO et al., 2018; WALLACE 

et al., 2010). 

A molécula ATB-352 consiste no acoplamento da molécula referência 

cetoprofeno com uma porção doadora de H2S,4-hidroxitiobenzamida (Figura 3). Este 

acoplamento ocorre via ligação covalente entre as 2 moléculas (BANNENBERG; 

VIEIRA, 2009). O tratamento com ATB-352 revelou efeito analgésico superior ao 

cetoprofeno, além de promover gastroproteção, em modelo de dor pós-operatória 

(COSTA et al, 2020). Já em modelo de periodontite induzida por LPS em ratos, o novo 

doador híbrido de H2S, ATB-352 (cetoprofeno + porção doadora H2S) atenuou a 

infiltração de neutrófilos, mastócitos e da reabsorção óssea e, também, exibiu efeito 

gastroprotetor comparado ao cetoprofeno (GUGLIANDOLO et al., 2018). O efeito 

protetor sobre o sistema gastrointestinal também foi evidenciado em modelo de 

polifarmácia, no qual o cetoprofeno foi administrado juntamente com aspirina e não 

provocou danos à mucosa do trato gastrointestinal, ao contrário do cetoprofeno 

(GŁOWACKA et al., 2021) 
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Figura 3. Estrutura química do doador híbrido de H2S, ATB-352. Adaptado de Wen e cols, 
2023. 

 

No contexto das moléculas híbridas, estudos prévios já revelaram eficácia e 

segurança em modelos de dor neuropática (DI CESARE MANNELLI et al., 2017), dor 

inflamatória como artrite e sinovite (EKUNDI-VALENTIM et al., 2010, 2013a) e, 

também, na condução do prurido agudo e crônico, uma modalidade de resposta 

sensitiva, que assim como a dor confere um caráter protetor ao indivíduo (COAVOY-

SÁNCHEZ et al., 2016; RODRIGUES et al., 2017). 

Recentemente, um estudo clínico revelou que a molécula híbrida ATB-346 exibe 

eficácia analgésica e segurança GI superiores ao da molécula AINE (naproxeno) 

referência no alívio da dor em pacientes com osteoartrite (WALLACE et al, 2015). 

Paralelamente, outro estudo de segurança GI de fase 2B multicêntrico para o ATB-

346 foi realizado em 244 voluntários saudáveis, validando os estudos pré-clínicos, e 

confirmando a segurança GI do ATB-346 e H2S (taxa de ulceração: ATB-346 2,5% vs. 

42,1% do naproxeno) em 2 semanas de tratamento (WALLACE et al., 2020).  

 Apesar das evidências pré-clínicas e clínicas em diversas patologias 

inflamatórias associadas ou não a um componente sensitivo, a eficácia e segurança 

dos AINEs híbridos doadores de H2S (ATB-352 e ATB-346) têm sido negligenciadas 

no estudo da dor orofacial. Vale ressaltar que, segundo estudo prévio do nosso grupo, 

o tratamento com doses equimolares do ATB-346 e naproxeno, evocou efeito 

analgésico, anti-inflamatório e redução da perda óssea semelhante ao naproxeno na 
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periodontite induzida por ligadura em ratos, mas com maior vantagem sobre o AINE 

na prevenção da formação de úlceras gástricas (HERRERA et al., 2015a).  

Em termos mecanísticos da ação antinociceptiva do H2S, as evidências mostram 

que este efeito pode ser mediado via canais de potássio sensíveis a ATP (KATP) ou via 

sistema opioidérgico (CUNHA et al., 2008a; DISTRUTTI et al., 2009, 2010, Porta et al, 

2021). O efeito anti-inflamatório promovido pelo H2S parece ser mediado pela redução 

da expressão de E-selectina, P-selectina (ICAM-1 e VCAM-1), do estresse oxidativo, 

inibição da expressão e liberação de citocinas pró-inflamatórias (ex.: IL-1β), ciclo-

oxigenase-2 (COX-2), menor atividade do NF-κB e aumento da síntese de IL-10 e da 

atividade antioxidante (ESECHIE et al., 2009; KIMURA, 2014; LEE et al., 2009; 

SIDHAPURIWALA; NG; BHATIA, 2009; WHITEMAN et al., 2010; ZANARDO et al., 

[s.d.]). Estudo recente de nosso grupo também mostrou que o efeito antinociceptivo 

causado pela molécula híbrida ATB-352 em modelo de dor pós-operatória envolveu a 

participação do sistema endocanabinoide, pela modulação o receptor CB1 (COSTA et 

al, 2020). Além disso, o antinocieptivo do H2S também está associado à modulação 

do receptor canabinoide CB2 em modelo de for neuropática (BAI et al., 2023). 

Ekundim-Valentim e colaboradores (2010) revelaram que, em ratos com sinovite 

tratados com doadores de H2S espontâneo e lento, a expressão e concentração de 

IL-1β, assim como a atividade da caspase-1 foi reduzida. Tal mecanismo foi também 

observado em microambiente (pele) com inflamação crônica (psoríase), sugerindo um 

papel modulador para o H2S na ativação do eixo NF-κB- caspase-1/IL-1β, e também 

na estimulação das defesas antioxidantes (RODRIGUES et al., 2017b). Em 

consonância, em modelo de peritonite, (Castelblanco e cols. (2018) mostraram que o 

efeito anti-inflamatório do H2S está relacionado com inibição do inflamassoma NLRP3 

e caspase-1, além de redução da secreção de citocinas pró-inflamatórias.  
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Figura 4: Mecanismos de ação do efeito protetor do H2S. Adaptada: Chan e Wallace, 2013. 

 

Vale destacar que as células não neuronais ou gliais, como a micróglia, 

astrócitos, oligodentrócitos e células satélites regulam a transmissão nociceptiva no 

SNC e periférico (CHIANG et al, 2011, JI et al, 2016) via ativação de receptores 

canabinoides, participam da modulação na síntese reduzida de citocinas pró-

inflamatórias, capazes de regular negativamente as vias da MAPK-p38 e NF-κB 

(WANG, 2019). Interessantemente, Kida et al (2014) demonstraram que a ativação da 

astroglia e micróglia, bem como a redução da produção de IL-1β em modelo de dor 

neuropática foi reduzida por inalação dos animais com H2S. 

 

1.3 INTERLEUCINA-1β, CÉLULAS NÃO NEURONAIS E VIA CASPASE-1  
 

A hiperexcitabilidade das terminações nervosas nociceptivas constituem o início 

das mudanças modulatórias centrais, incluindo alterações nas células gliais, como 

mudanças morfológicas (hipertrofia, hiperplasia e alterações na expressão de 

moléculas de superfície) (JI; CHAMESSIAN; ZHANG, (2016). As células satélites 

presentes no gânglio trigêmeo participam da sensibilização trigeminal no sistema 

nervoso periférico, frente a descargas neurais espontâneas, que liberam o ATP 
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(CHIANG et al., 2011; HOSSAIN et al., 2017). Este ao interagir com os receptores 

purinérgicos nas células satélites, leva ao aumento de Ca+2 intracelular, efluxo de K+ 

e excitabilidade neural (CHEN; LI; HUANG, 2012; JI; CHAMESSIAN; ZHANG, [s.d.]; 

WANG et al., 2022). Paralelamente, a síntese e liberação de citocinas, quimiocinas, 

fatores de crescimento e neuropeptídios dos terminais aferentes primários podem 

ativar a micróglia no núcleo trigeminal (CALVO et al, 2012; Ji et al, 2013; ROMERO-

SANDOVAL e SWEITZER, 2015). No SNC, ocorre a formação de sinapses 

tetrapartidas, que consiste na comunicação direta entre astrócito, célula microglial e 

terminais neuronais pré e pós-sinápticas. A liberação de IL-1β nesse local potencializa 

o desencadeamento e manutenção do processo doloroso e inflamatório. Chen e cols. 

(2014) mostraram que a infusão de mediadores inflamatórios induziu inflamação na 

duramater, associada ao aumento da expressão de caspase-1 em fibras C no gânglio 

do trigêmeo. 

Os astrócitos, por sua vez, podem ser ativados por mediadores liberados da 

micróglia e, também, podem ser auto-ativados por mediadores astrocíticos, como a 

metaloproteinase de matriz (MMP-2) que, subsequentemente, fosforila quinases (JNK 

e ERK), levando a gênese de mediadores inflamatórios (CHIANG et al., 2011; 

KIYOMOTO et al., 2015). A astroglia também se comunica com neurônios, 

participando da regulação parácrina, que leva à liberação de ATP, glutamato e 

quimiocinas (JI; CHAMESSIAN; ZHANG,2016). Neste processo, as células gliais 

ainda podem regular a ativação microglial por meio da liberação de ATP e quimiocinas. 

Em ambas situações, a comunicação glia-glial e neuro-glial foram observadas na 

sensibilização de nociceptores (DE LEO et al, 2006; REN e DUBNER, 2008, JI et al, 

2016). Estudos in vitro têm sido desenvolvidos para avaliar as ações dos astrócitos na 

neuroinflamação. Glioma de células C6, uma linhagem de células semelhantes a 

astrócitos são uma das culturas celulares usadas para este fim (QUINCOZES-

SANTOS et al., 2009). 

Como visto anteriormente, a IL-1β contribui para a sensibilização nociceptiva, e 

isto ocorre por 2 maneiras. A primeira forma ocorre pela sensibilização direta das 

fibras nociceptivas periféricas responsáveis pela ativação da via da dor (BINSHTOK 

et al., 2008; CHEN et al., 2021).  Já a segunda, pela estimulação da produção de 

outros mediadores algogênicos e pró-inflamatórios tanto no SNC, quanto no SNP, pela 

sensibilização de células neuronais e células gliais (CHEN et al., 2014, 2021; JI; 

CHAMESSIAN; ZHANG2016).  
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A ativação da família IL-1β, que inclui IL-18 e IL-33, é dependente de caspase-1 

(YAZDI; GHORESCHI, 2016). Caspase-1 faz parte do grupo de caspases 

inflamatórias, sendo principalmente conhecida por levar à maturação de IL-1. Ela é 

ativada pelo recrutamento de inflamassomas, que são plataformas de proteínas 

intracelulares (SUN; SCOTT, 2016; WINKLER; RÖSEN-WOLFF, 2015; ZHANG et al., 

2022). A ativação da caspase-1 ocorre como um mecanismo de defesa do sistema 

imune do hospedeiro frente a um estímulo lesivo endógeno ou exógeno. Esta via é 

caracterizada pela liberação de citocinas inflamatórias e pela morte celular 

programada e local, conhecida como piroptose (MIAO; RAJAN; ADEREM, 2011; 

SOLLBERGER et al., 2014).  

A caspase-1 consiste em um complexo macromolecular presente no citosol de 

células catalíticas, formado pela interação entre os domínios pirina-pirina e CARD-

CARD da pró-caspase 1 e do inflamassoma. Na forma inativa, pro-caspase-1 possui 

3 domínios: domínio de recrutamento de caspase (CARD) no domínio N-terminal, as 

subunidades catalíticas p20 (que consiste no sítio ativo) e p10. Quando ativado, este 

complexo se divide pela quebra das pontes de hidrogênio, induzida pela interação 

com o complexo inflamassoma. Esta interação é responsável pela autodimerização 

induzida por proximidade das unidades catalíticas (MIAO; RAJAN; ADEREM, 2011; 

SOLLBERGER et al., 2014; WINKLER; RÖSEN-WOLFF, 2015).  

O primeiro sinal de ativação ocorre pelo estímulo de diferentes fatores, como os 

padrões moleculares associados ao patógeno (PAMPs) e os padrões moleculares 

associados ao dano (DAMPs) (SUN; SCOTT, 2016). Substâncias e toxinas liberadas 

por bactérias, como o LPS, fazem parte de PAMPs, e substâncias liberadas 

endogenamente como o ATP e ácido úrico fazem parte do grupo de DAMPs. Estes 

padrões moleculares são reconhecidos pelos receptores de reconhecimento padrão 

(PRRs), como os receptores da família Toll-like (TLRs) e NOD-like (NLRs), e medeiam 

o início da resposta imune inata (BROZ; MONACK, 2013; PLATNICH; MURUVE, 

2019).  

Os NLRs compõem um complexo multiprotéico chamado de inflamassomas. 

Eles possuem estrutura tripartite, pois apresentam domínio N-terminal, domínio de 

oligomerização ligado ao nucleotídeo (NOD) e domínio de repetição rico em leucina 

(LRR; (HUANG; XU; ZHOU, 2021; KELLEY et al., 2019; PLATNICH; MURUVE, 2019). 

O domínio N-terminal pode ser constituído de domínio CARD, sendo então 
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reconhecido como NLRC, ou por pirina, sendo chamado de NLRP (MIAO; RAJAN; 

ADEREM, 2011; SOLLBERGER et al., 2014).  

A formação de inflamassoma é necessária para coordenar a ativação de 

caspase-1 (FRANCHI et al., 2009a). Há vários tipos de inflamassomas conhecidos 

que são ativados após estímulo (ex.: NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP12, 

NLRC4, AIM2, IF116), mas dentre eles se destaca o NLRP3 (CHEN et al., 2021). 

Molecularmente, o inflamassoma NLRP3, que possui o domínio pirina, se liga ao 

domínio pirina de ASC (proteína adaptadora de apoptose similar a proteína contendo 

CARD). ASC, por sua vez, possui um domínio CARD que se liga ao domínio CARD 

da pró-caspase-1. Esta interação CARD-CARD provoca a autodimerização por 

proximidade desta caspase, separando as 2 subunidades 10 e 20 kDa (p10 e p20, 

respectivamente). A formação deste complexo constitui a forma ativa da caspase-1. 

Esta protease cliva as formas pro-IL-1β e pro-IL-18 para as suas formas ativas IL-1β 

e IL-18 (KELLEY et al., 2019; SOLLBERGER et al., 2014). 

A ativação de caspase-1 também pode desencadear a morte programada do tipo 

piroptose. Este tipo de morte celular é caracterizado por ser dependente de caspase-

1 e provoca efluxo de íons K+, responsável pelo desbalanço osmótico da membrana 

celular. Este desbalanço causa inchaço osmótico e consequente ruptura da 

membrana citoplasmática (FRANCHI et al., 2009b; KELLEY et al., 2019; LOVELESS; 

BLOOMQUIST; TENG, 2021). Esta ruptura da membrana citoplasmática é mediada 

por Gasdermina D. Caspase-1 ativa cliva Gasdermina D que induz a formação e poros 

na membrana plasmática, e assim desencadeia o processo lítico (MORETTI; 

BLANDER, 2021; RAO et al., 2022).  

Além disso, a piroptose envolve a participação do sistema imune, com liberação 

de moléculas pró-inflamatórias, como as IL-1 β e IL-18. Esta protease cliva as formas 

pro-IL-1 β e pro-IL-18 para as suas formas ativas IL-1 β e IL-18. IL-1 β recruta células 

inflamatórias para o sítio lesado, já IL-18 ativa a produção de interferon-gama (IFN-γ), 

além de ativar células participantes do sistema imune adaptativo, como as células 

natural killer (NK; (FRANCHI et al., 2009b; SUN; SCOTT, 2016; WINKLER; RÖSEN-

WOLFF, 2015). 
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Figura 5: Mecanismo de ativação da caspase-1 e NLPR3. Adaptado de Moretti e 
Blander, 2021.  
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1.4 JUSTIFICATIVA DO PROJETO 
 

A dor orofacial, incluindo-se a DTM, é uma condição altamente prevalente, que 

afeta 1/4 da população mundial (DE SIQUEIRA; VILELA; FLORINDO, 2015; 

MACFARLANE et al., 2002). A instalação e persistência de interferências oclusais, 

como de restaurações e próteses iatrogênicas, promovem danos aos componentes 

do sistema estomatognático que levam à sensibilização periférica e central, e 

consequente, dor orofacial (CAO et al, 2019, ABDALLA et al, 2023, JIVNANI et al., 

2019).   

A fim de mimetizar à sensibilidade aos mastigatórios e ATM promovida pelos 

procedimentos odontológicos iatrogênicos, modelos experimentais de trauma oclusal 

pela inserção de coroas metálicas tem sido utilizado  (ABDALLA et al., 2019; ALAMIR 

et al., 2019; CAO, 2022). Porém, os estudos envolvendo a instalação de coroas em 

resina composta, material mais comum na clínica odontológica, ainda são escassos 

(ZENTHÖFER et al., 2013). 

A abordagem farmacológica mais empregada no controle da dor orofacial 

consiste no uso de AINEs e analgésicos opioides (HALPERN; WILLIS, 2016; 

SHEPHARD; MACGREGOR; ZAKRZEWSKA, 2014). Entretanto, estes agentes nem 

sempre promovem analgesia satisfatória, além de promover efeitos indesejados, 

como o sangramento e ulceração gástrica e intestinal (GARCÍA-RAYADO; 

NAVARRO; LANAS, 2018; MARLICZ et al., 2014). Assim, a pesquisa e busca por 

alternativas terapêuticas com eficácia comparada e efeitos adversos reduzidos ainda 

se faz necessária.   

Neste sentido, o papel protetor do transmissor gasoso endógeno, o H2S, para 

o controle de condições inflamatórias e dolorosas tem sido evidenciado. Achados do  

 nosso grupo revelou que moléculas híbridas doadoras de H2S, acopladas ao AINE 

como cetoprofeno ou naproxeno (ATB-352 e ATB-346, respectivamente) exibem 

maior eficácia analgésica, anti-inflamatória e, também, maior citoproteção gástrica em 

modelos de sinovite, periodontite e dor pós-operatória (COSTA et al., 2020; EKUNDI-

VALENTIM et al., 2013; HERRERA et al., 2015a). Entretanto, a eficácia e segurança 

gastroprotetora dos doadores híbridos de H2S ainda não tinha sido investigada na dor 

orofacial. Por isso, a investigação do papel protetor destes doadores na dor orofacial 

induzida por trauma se torna relevante.   
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2 OBJETIVOS 

 

i. desenvolver e padronizar um modelo de dor inflamatória orofacial 

resultante de trauma oclusal em ratos por meio de inserção de coroas 

dentárias em resina composta fotopolimerizável nos molares inferiores 

direitos, manualmente confeccionadas.  

ii. avaliar comparativamente a segurança e eficácia analgésica e anti-

inflamatória do doador de H2S híbrido AINEs (ATB-352) em relação à 

molécula referência (cetoprofeno), de acordo com a dose resposta, na 

dor inflamatória orofacial induzida por trauma oclusal; 

iii. avaliar in vivo e in vitro, por meio de cultura de linhagem celular não 

neuronal; glioma C6, BV-2, neuronal, neuro-2a, o mecanismo envolvido 

nas ações analgésicas e anti-inflamatória da molécula ATB352, com 

ênfase no eixo caspase-1/IL-1β; 

iv. determinar o mecanismo envolvido na segurança e proteção 

gastrointestinal frente a ATB-352. 
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6 CONCLUSÕES  

 

Nossos achados indicam que a indução do trauma oclusal pela instalação de 

coroa de resina nos molares inferiores de ratos causou distúrbios no sistema 

estomatognático, recapitulando os sinais e sintomas relatados na dor miofascial e 

dano ao periodonto de suporte (perda óssea e redução do suporte periodontal). 

Adicionalmente, além de alterações na expressão de enzimas envolvidas na síntese 

H2S e marcadores de estresse oxidativo, a ativação de células não-neuronais 

(satélites) também participam processo de sensibilização avaliado neste modelo.  

Por fim, tratamento com o ATB-352 (e a porção doadora de H2S, 4-HTBZ), em 

doses equimolares, promoveram efeitos anti-inflamatórios e anti-nociceptivos 

semelhantes, porém superiores aos promovidos pelo cetoprofeno. O ATB-352 

também aumentou a síntese endógena de H2S no músculo masseter, bem como 

reestabeleceu a perda óssea observada em nosso modelo, prevenindo ainda o dano 

à mucosa gástrica. Mecanisticamente, o efeito protetor do ATB-352 está associado à 

inibição do eixo caspase-1/IL-1β. 
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