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RESUMO

OLIVEIRA, V.T. Envolvimento de substancia P, osteopontina e células gliais satélite
na analgesia induzida por fotobiomodulagdo em ratos submetidos a um modelo de
hipersensibilidade dentinaria. 2020. 86 f. Dissertacdo (Mestrado em Biologia de
Sistemas) — Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo,
2020.

A hipersensibilidade dentinaria (HD) € uma condi¢gado dolorosa resultante da exposi¢cao
da dentina. As consequéncias deletérias variam de um simples desconforto sensorial que
pode prejudicar a qualidade de vida do paciente e gerar disturbios orais e sistémicos. A
terapia de fotobiomodulagdo (FBM) tem sido amplamente utilizada como tratamento
complementar em pacientes com dor orofacial aguda e crénica, principalmente devido
aos seus efeitos analgésicos, anti-inflamatorios e regenerativos. Aqui avaliamos alguns
dos mecanismos moleculares envolvidos no efeito antinociceptivo induzido pela FBM em
um modelo experimental de HD em ratos, induzido por exposi¢cdo cronica a solugao
isotdnica (S.l). Ratos machos Sprague Dawley (250-370 g) foram utilizados ao longo
deste estudo. A HD foi induzida por erosdo dentaria promovida pela ingestao diaria de
S.| (sabor a limao, pH 2,87) por 45 dias. FBM (vermelho 660 nm ou infravermelho 808
nm) (1J, 3,6 J/ cm?, 100 mW, 10 s, 0,28 cm?) foi usada nos experimentos em frequéncia
continua. A avaliag&do nociceptiva demonstrou uma diminuigdo na sensibilidade a dor de
ratos consistente com HD. O tratamento com FBM induziu antinocicep¢cdo em todos os
periodos avaliados. Esse efeito foi acompanhado por uma diminui¢gdo da substancia P
(SP) (P <0,0001) e proteina glial fibrilar acida (GFAP) (P <0,0001) no ganglio trigémeo
(TG), bem como aumento do osteopontina (OPN) e diminuicdo SP no complexo dentino
pulpar de maneira significativa. Os dados aqui obtidos reforgam o potencial terapéutico
da terapia de FBM no tratamento da HD.

Palavras-chave: Hipersensibilidade dentinaria. Fotobiomodulacdo. Substéncia P.
Osteopontina. Células gliais satélite.



ABSTRACT

OLIVEIRA, V.T. Envolvimento de substancia P, osteopontina e células gliais satélite
na analgesia induzida por fotobiomodulagdo em ratos submetidos a um modelo de
hipersensibilidade dentinaria. 2020. 86 f. Dissertacdo (Mestrado em Biologia de
Sistemas) — Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo,
2020.

Dentin hypersensitivity (DH) is a painful condition resulting from dentin exposure. The
deleterious consequences range from simple sensory discomfort that, can impair the
patient's quality of life as well as to generate oral and systemic disorders.
Photobiomodulation therapy (PBM), has been widely used as a complementary treatment
in patients with acute and chronic orofacial pain, mainly due to its analgesic, anti-
inflammatory and regenerative effects. Herein we evaluated some of the molecular
mechanisms involved on PBM-induced antinociceptive effect in an experimental model of
DH in rats, induced by chronic exposure to isotonic solution (I.S). Male Sprague Dawley
rats (250-370 g) where used throughout this study. DH was induced by dental erosion
promoted by daily ingestion of .S (lemon flavor, pH 2.87) for 45 days. PBM (red 660 nm
or infrared 808 nm) (1J, 3.6 J / cm?, 100 mW, 10 s, 0.28 cm?) was used through the
experiments in a continuous frequency. Nociceptive evaluation demonstrated a decrease
on pain sensitivity of rats consistent with DH. PBM treatment induced antinociception in
all evaluated periods. This effect was accompanied by an decrease of substance P (SP)
(P<0.0001) and glial fibrillary acidic protein (GFAP) (P<0.0001) on the trigeminal ganglion
(TG), as well as increase of osteopontin (OPN) and decrease SP on the dentin pulp
complex significantly. Data obtained herein reinforce the therapeutic potential of PBM

therapy in the treatment of DH.

Keywords: Dentin hypersensitivity. Photobiomodulation. Substance P. Osteopontin. Glial
satellite cells.



1 INTRODUGAO
1.1 Dor e seus mecanismos

A dor em geral e a hipersensibilidade dentinaria (HD) sdo especificamente
experiéncias pessoais e complexas sendo impossivel compartilhar plenamente com os
outros, tornando a quantificagdo um verdadeiro desafio (BRONNIMANN, BEN VE et al.,
2019). Os conceitos mais recentes apontam que a experiéncia dolorosa esta associada
com dano tecidual ou potencial com componentes sensoriais, emocionais, cognitivos e
sociais (WILLIAMS, AMANDA C. DE C.; CRAIG, KENNETH D., 2016), constituindo-se
em precoce dispositivo de adverténcia para proteger o corpo de eventuais injurias
teciduais, além de contribuir na reparacdo apds dano através da inducdo da
hipersensibilidade a estimulos normalmente inécuos, no entanto pode se tornar uma
doenga quando persiste e é recorrente ha mais de trés meses, ficando crbnica e
desprovida de qualquer fungao bioldgica. E alicercada em uma complexa experiéncia que
nao envolve somente a transducédo de estimulos ambientais nocivos, mas também a

analise cognitiva e resposta emocional pelo sistema nervoso central.

A propria reorganizagédo e remodelagéo estrutural dos mecanismos nociceptivos
representam um grande desafio e uma excitante area de avango na compreensao da dor
(JULIUS, DAVID, BASBAUM, ALLAN I., 2001; KUNER, ROHINI; FLOR, HERTA., 2017;
WILLIAMS, AMANDA C. DE C.; CRAIG, KENNETH D., 2016). A percepgao da dor é
subjetiva e é influenciada por muitos fatores. Um estimulo sensorial idéntico pode induzir
respostas bastante distintas no mesmo individuo sob condi¢cdes diferentes. Muitos
soldados feridos, por exemplo, ndo sentem dor até que tenham sido removidos do campo
de batalha; atletas lesionados com frequéncia ndo tém conhecimento da dor até o jogo
terminar. Assim, ndo ha um estimulo puramente “doloroso”, um estimulo sensorial que
invariavelmente cause percepg¢ao de dor em todos os individuos (KANDEL, ERIC et al.,
2014).

A dor pode ser dividida em categorias distintas, assim compreendidas: fisioldgica
ou nociceptiva, inflamatéria e neuropatica. A dor fisioldgica tem funcao de alerta e € um
sinal caracteristico dos mecanismos de protecdo do organismo contra dano tecidual. A
dor inflamatéria € gerada pela estimulagao inespecifica da inervagdo sensitiva e pela

acao de mediadores quimicos liberados durante o processo inflamatério. Ja a dor



neuropatica se distingue da dor aguda principalmente devido a existéncia de plasticidade
neuronal no processo de percepg¢ao de dor, sendo resultante de lesdes no sistema
nervoso periférico, medula espinal e/ou encéfalo, as quais induzem sensibilizagao central
e periférica, levando a alodinia (dor em resposta a estimulos n&o lesivos), dor esponténea
e hiperalgesia (dor exagerada em resposta a estimulos lesivos) (SCHAIBLE, HANS-
GEORG, RICHTER, FRANK., 2004).

Nociceptores sdo terminagdes nervosas livres que funcionam como receptores
localizados nos tecidos, sendo estes ativados especificamente por estimulos dolorosos.
Tal informacéo é transduzida por eles e, em seguida, transformada em um sinal elétrico,
sendo por fim, transmitida da periferia até o sistema nervoso central (SNC) pelos axénios
(STEEDS, CHARLOTTE E., 2016).

Existem dois tipos de nociceptores: 1) mecanoreceptores de alto limiar que
respondem a deformagbes mecanicas e 2) nociceptores polimodais, que s&o
sensibilizados pela presenca de mediadores quimicos produzidos em consequéncia de
uma lesao tecidual. As fibras A-6 e C s&o os principais representantes desta ultima classe
de nociceptores. Seus aferentes primarios (neurdnios de primeira ordem) tém seus
corpos celulares localizados na coluna posterior da medula espinal, local este onde
ocorre a sinapse com os aferentes secundarios (neurdnios de segunda ordem). E
importante salientar que neste local ocorre também interacbes complexas entre
interneurdnios excitatorios e inibitdrios e onde os tratos inibitérios descendentes de
centros superiores exercem seus efeitos (STEEDS, CHARLOTTE E., 2016).

Os neurénios de segunda ordem ascendem para centros superiores via tratos
contralaterais espinotalamico e espinoreticular (localizados na regido anterolateral
branca da medula espinal). O talamo é a area chave no processamento da informagéo
somatossensorial, pois 0os axénios que viajam ao longo do trato espinotaldmico medial e
lateral fazem sinapse com aferentes terciarios (neurénios de terceira ordem) para que
estes, entdo, se projetem para areas primarias e secundarias do cortex somatossensorial,
insula, cortex cingulado anterior e cortex pré-frontal. Estas areas exercem fungdes de
suma importancia na percepgao da dor e também interagem com outras areas do cérebro
(cerebelo e nucleos da base) (STEEDS, CHARLOTTE E., 2016).



A via descendente tem um papel fundamental na modulagcdo da dor, visto que
existem duas areas importantes envolvidas nesse contexto: substancia cinzenta
periaquedutal (PAG) e nucleo magno da rafe. A PAG recebe informagdes vindas do
talamo, hipotalamo e cértex, assim como colaterais provenientes do trato espinotalamico.
Os neurdnios PAG (também chamados de anti-nociceptores) véao excitar as células do
nucleo magno da rafe que, por sua vez, se projetam para bloquear a transmisséo da dor
pelas células da coluna posterior da medula espinal (STEEDS, CHARLOTTE E., 2016).

A regido orofacial compreende a uma variedade de tecidos e estruturas incluindo
face, meninges, mucosa oral, dentes e periodonto, periosteo, ossos, articulagado
temporomandibular (ATM), musculos, ligamentos, fascias, etc. (CHICHORRO, JULIANA
GEREMIAS, PORRECA, FRANK, SESSLE, BARRY, 2017).

A face e a cavidade oral possuem uma grande importancia atrelada a fungdes
fisioloégicas (mastigacdo, degluticdo, fala e expressdo das emogdes), bem como as de
carater sensorial (visdo, audigéo, olfato e paladar), justificando assim sua rica inervagéao
e notdria representagdo no SNC. E o local onde desordens de carater agudo e crénico
mais comumente ocorrem, como a disfuncdo temporomandibular, hipersensibilidade
dentinaria (HD), dores de cabeca e neuralgia do nervo trigémeo (SESSLE, BARRY J.,
2000; SESSLE, BARRY J., 2011; IWATA, KOICHI ET AL., 2011).

Os tecidos craniofaciais sdo, quase que exclusivamente, inervados por ramos do
nervo trigémeo (com exceg¢ao de algumas areas supridas por outros nervos cranianos e
cervicais) e os seus corpos celulares de suas respectivas fibras aferentes primarias estao
predominantemente localizados no interior do ganglio trigeminal (GT) (SESSLE, BARRY
J., 2011). Uma vez ocorrida a ativacdo dos diferentes tipos de terminais aferentes, a
resultante desse evento € a geracdo de uma série de potenciais de agdo que sé&o
conduzidos até o SNC proporcionando ao individuo informacbes discriminativas
sensoriais a respeito da localizagao, qualidade, intensidade e duracdo do estimulo
(SESSLE, BARRY J., 2011; IWATA, KOICHI ET AL., 2011).

Nos nociceptores s&o geradas informagdes dolorosas com caracteristicas afetivo
motivacionais. Estes podem ainda desenvolver um aumento prolongado da excitabilidade
apos uma lesao tecidual ou inflamacédo (atividade espontanea), se tornando cada vez

passiveis de serem sensibilizados ou até mesmo responderem a estimulos indcuos



(SESSLE, BARRY J., 2011; IWATA, KOICHI et al., 2011), processo este denominado
“sensibilizagado periférica” (CHICHORRO, JULIANA GEREMIAS, PORRECA, FRANK,
SESSLE, BARRY, 2017).

Juntamente a isso ocorre a sintese e liberagao de diferentes tipos de mediadores
quimicos como glutamato, acido gama-aminobutirico (GABA), serotonina e noradrenalina
e neuropeptidios como substancia P (SP) e peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) com acao direta no SNC, acompanhado da expressao de diversos receptores,
canais ibnicos como canais de sodio e seus fatores transcricdo, fator neurotrofico
derivado do cérebro, transdugéo de canais de potenciais receptores transientes (TRPs),
bem como o aumento da atividade das células gliais satélite (CGS). Todas essas
alteragdes bioquimicas, seja em condi¢des inflamatdrias ou neuropaticas, se manifestam
nos corpos celulares do GT e fibras aferentes (SESSLE, BARRY J., 2011; CHICHORRO,
JULIANA GEREMIAS, PORRECA, FRANK, SESSLE, BARRY, 2017; IWATA, KOICHI et
al., 2011; SIQUEIRA, S. R. D. T. et al., 2009; LULZ, ANA PAULA et al., 2015; TANAKA,
BRIAN S. et al., 2016; XU, WENHUA et al., 2016).

As fibras aferentes primarias (especialmente as fibras A-56 e C) do nervo trigémeo
se projetam desde a polpa dentaria (SACERDOTE, PAOLA; LEVRINI, LUCA., 2012) via
corpos celulares neurais para o GT, em seguida até o tronco encefalico, mais
precisamente no complexo nuclear sensorial do tronco encefalico (CNSTE), local onde
transmissdes sinapticas com neurbnios de segunda ordem acontecem. O CNSTE é
subdivido em nucleo sensorial principal e espinal, sendo este ultimo compreendido em
trés subnucleos: 1) subnucleo oral, 2) subnucleo interpolar e 3) subnucleo caudal
(SESSLE, BARRY J., 2000; DUBNER, RONALD; BENNETT, GARY J., 1983). Este ultimo
merece uma atencido especial, uma vez que toda esta circuitaria aferente do nervo
trigémeo, ja citada, que pode ser sensibilizada por estimulos de natureza termal in6cua
ou nociva tem seus corpos celulares localizados predominantemente nele ou em
adjacéncias no corno da raiz dorsal da medular (CRDM) nas regides cervicais C1 e C2.
Comumente faz a analogia desse subnucleo com o CRDM, em func&o dessas duas
regides possuirem similaridades fisiologicas e morfoldgicas (SESSLE, BARRY J., 2000;
SESSLE, BARRY J., 2011; IWATA, KOICHI ET AL., 2011; DUBNER, RONALD;
BENNETT, GARY J., 1983).



Uma ampla gama de mediadores inflamatorios é produzida por diferentes tipos de
células em resposta a lesdo tecidual, e esses mediadores desempenham papéis
diferentes na modulagdo da sensibilidade a dor (COUTAUX, ANNE et al., 2005). Os
mediadores inflamatdrios liberados atuam sobre os receptores especificos expressos no
neurénio sensorial nociceptivo e resultam na produgdo de segundos mensageiros e na
ativagcédo de proteinas quinase e das fosfolipases. Os segundos mensageiros regulam a
atividade de muitos receptores e canais idnicos, levando a sensibilizagao periférica. Os
canais ibnicos abrem em resposta a estimulos nocivos iniciando e propagando potenciais
de acdo nos neurdnios sensoriais (HUCHO, TIM; LEVINE, JON D., 2007). Os
neuropeptideos sdo hoje considerados determinantes principais do processo inflamatorio
nos tecidos periféricos, um fendmeno também conhecido como inflamagao neurogénica
(RICHARDSON, JENNELLE DURNETT; VASKO, MICHAEL R., 2002). Evidéncias
crescentes também estdo apoiando o papel dos neuropeptideos nos mecanismos
moleculares subjacentes a dor dentaria (CAVIEDES-BUCHELI, JAVIER et al., 2008).

Também de importancia clinica € a multiplicidade de mediadores quimicos
periféricos, receptores, canais idnicos e processos intracelulares envolvidos na ativagao
ou sensibilizacdo dos aferentes nociceptivos. Estes representam alvos potenciais para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes para controlar a dor. De fato,
uma melhor compreensdo da nocicepc¢ao periférica conduziu ao desenvolvimento de
agentes terapéuticos que visam mecanismos especificos. Os exemplos incluem
inibidores da ciclo — oxigenase 2 (COX-2), que tém suas principais agdes analgésicas e
anti-inflamatdrias nos tecidos periféricos (por exemplo, na sintese de prostaglandina E2
[PGEZ2)]), reduzindo a inflamagédo, modulando a excitabilidade aferente nociceptiva e
alterando a hiperalgesia associada a alguns estados de dor craniofacial (CHICHORRO,
JULIANA GEREMIAS, PORRECA, FRANK, SESSLE, BARRY, 2017).

Acredita-se que a alteracdo das moléculas incluindo neuropeptideos, receptores,
citocinas e fatores de crescimento em neurdnios do GT seja um mecanismo possivel que
causa um aumento na excitabilidade dos mesmos apds a lesdo do nervo trigémeo. Muitos
relatos anteriores descreveram o acumulo de uma variedade de neuropeptideos, como a
SP, CGRP e fatores neurotroficos em neurdnios trigeminais apos lesdo do nervo trigémeo
(WAKISAKA, S. et al. 1987; HARADA, FUMIKO et al. 2003). Por exemplo, a expresséo



do receptor purinérgico P2X3 em neurbnios GT aumentou num modelo de dor
neuropatica trigeminal produzido por ligacdo parcial do nervo infraorbital, e a
hipersensibilidade ao calor produzida por ligagédo parcial nervo infraorbital foi deprimida
pelos antagonistas dos receptores purinérgicos (SHINODA, MASAMICHI et al. 2007). O
acido ribonucleico mensageiro (RNAm) da preprotaquinina que codifica dois
neuropeptideos moduladores da dor bem conhecidos, a SP e a neuroquinina A, aumenta
a expressao nos neurdnios aferentes primarios na zona mandibular no GT apéds a lesao
do nervo trigémeo (TSUZUKI, KENZO et al., 2003).

A SP é um neuropeptideo produzido em um subconjunto de células sensoriais com
sensibilidade a capsaicina, que estdo localizadas no ganglio da raiz dorsal e GT,
desempenhando um papel crucial na transmissdo de estimulos nocivos na medula
espinhal (SEYBOLD, V. S., 2009). Além disso, a estimulacdo do terminal periférico
sensitivo sensivel a capsaicina dos neurbnios resulta na liberacdo periférica de varios
neuropeptideos, incluindo SP (MAGGI, CARLO ALBERTO., 1995). Embora seja sabido
que outros neuropeptideos ao lado da SP também estdo presentes nos mesmos
neurdnios sensitivos sensiveis a capsaicina, sendo também pro-inflamatorios, como o
CGRP e neuroquinina A-B (COUTAUX, ANNE et al., 2005; SEYBOLD, V. S., 2009). No
entanto SP pode ser considerado o peptideo mais representativo envolvido na inflamacgao
neurogénica e € o que mais recebe atengdo de estudiosos em fisiologia e patologia
dentaria (SACERDOTE, PAOLA, LEVRINI, LUCA., 2012). A SP pertence a mesma
familia de neuropeptideos que as neuroquininas (NK) A e B (MAGGI, CARLO ALBERTO,,
1995; HARRISON, SELENA, GEPPETTI, PIERANGELO., 2001), sendo codificada pelo
gene preprotaquicinina A no corpo dos neurdnios aferentes primarios no ganglio da raiz
dorsal e no GT, assim ent&o transportada para os processos centrais e periféricos desses
elementos (MAGGI, CARLO ALBERTO., 1995; HARRISON, SELENA, GEPPETTI,
PIERANGELO., 2001).

E amplamente aceito que varios fatores podem ativar os nociceptores no local da
lesdo tecidual (SEYBOLD, V. S., 2009; CHENG, JEN-KUN; JI, RU-RONG., 2008) e
induzir a liberacdo do neuropeptideo na periferia. A capsaicina, o calor e os protons
ativam o receptor vanildide 1 (VR1), localizado nas fibras sensoriais de pequeno

didmetro, resultando na abertura de um canal de cations, aumentando a entrada de calcio



através desse canal e canais de calcio ativados pela despolarizag&o induzida por sodio.
Estes efeitos aumentam a liberagdo de SP dos neurdnios sensoriais (RICHARDSON,
JENNELLE DURNETT, VASKO, MICHAEL R., 2002). Outros compostos ndo excitam
diretamente os neurbnios sensoriais, mas os sensibilizam, pois diminuem o limiar de
disparo. As prostaglandinas, produzidas no tecido inflamado, ligam-se ao seu receptor
nas fibras sensoriais e diminuem os limiares de disparo dos neurénios através do AMPc
(AMP ciclico) e da proteina quinase A. Como consequéncia, eles também aumentam a
liberagcdo de SP em resposta a capsicina, bradicinina e outros estimulos. (RICHARDSON,
JENNELLE DURNETT, VASKO, MICHAEL R., 2002).

A SP é abundantemente contida nas fibras que inervam a polpa dentaria e a
dentina (CAVIEDES-BUCHELI, JAVIER et al., 2008 [A]). A producgao e liberagdo dessa
molécula é aumentada com a estimulag&o nociva, térmica, mecéanica e quimica da polpa
dentaria, bem como no ligamento periodontal (CAVIEDES-BUCHELI, JAVIER et al., 2008
[A]; CAVIEDES-BUCHELI, JAVIER et al., 2009; CAVIEDES-BUCHELI, JAVIER et al.,
2008 [B]; AWAWDEH, LAMA A. et al., 2002). A quantidade de SP liberada por cada fibra
sensorial aumenta ainda mais durante os processos inflamatoérios, o que sustenta o
circulo vicioso subjacente a inflamagdo (CAVIEDES-BUCHELI, JAVIER et al., 2011;
RODD, HELEN D., BOISSONADE, FIONA M., 2000). A liberagao de SP e sua posterior
ligacdo com receptores NK que estdo acoplados a proteina G especificas, geram efeitos
biolégicos (HARRISON, SELENA, GEPPETTI, PIERANGELO., 2001). Existem trés tipos
de receptores de taquicininas, NK1 (neuroquinina 1), NK2 (neuroquinina 2) e NK3
(neuroquinina 3), que exibem preferéncias pela SP, visto que ela atua primariamente nos
receptores NK1 (HARRISON, SELENA, GEPPETTI, PIERANGELO., 2001) e a ativagao
deste induz diretamente a vasodilatacdo com aumento da permeabilidade vascular,
permitindo o extravasamento plasmatico e desgranulagdo de mastocitos. Vale ressaltar
que estes receptores estdo em alta concentracédo nos tecidos dentarios (FRISTAD, I. et
al., 2003; PARK, C. K. et al., 2010).

Os gréanulos de mastdcitos liberam histamina, que por sua vez amplifica os
processos vasculares e ativa os nociceptores (MORIARTY, DEREK et al., 2001).
Linfocitos, granuldcitos e macrofagos tém receptores para SP e essas células podem ser

estimuladas para produzir citocinas. Macréfagos estimulados por SP produzem os



mediadores inflamatérios PGE2, tromboxanos, bem como as citocinas pré-inflamatorias
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e TNF (fator de necrose tumoral) (HARRISON,
SELENA, GEPPETTI, PIERANGELO., 2001). Todos esses eventos moleculares
sustentam, em ultima instancia, a sintese e a liberagdo de uma nova quantidade de SP,
perpetuando, assim, um circulo vicioso. Além disso, esses mecanismos nao envolvem
apenas fibras no local do dano tecidual, mas também se estendem aos tecidos nao
danificados vizinhos, onde causam hiperalgesia secundaria (SACERDOTE, PAOLA,
LEVRINI, LUCA., 2012). Portanto, a SP pode ser considerada um importante mediador
de inflamagao neurogénica e hiperalgesia associada e representa um alvo promissor para
terapias que visam controlar a dor e minimizar as consequéncias deletérias da leséo
tecidual (SACERDOTE, PAOLA, LEVRINI, LUCA., 2012).

Os mecanismos envolvidos no processo de mineralizacdo dos varios sistemas
bioldgicos tém sido estudados ao longo de muitos anos. Apesar de todo o progresso
alcangado, os eventos que levam ao inicio da mineralizagdo dos tecidos cuja matriz é
composta principalmente por colageno ainda ndo s&o bem compreendidos. A
hidroxiapatita € um tipo de apatita bioldégica que impregna nos tecidos mineralizados,
formado cristais que variam de tamanho. Para sua formagao é necessaria uma fonte de
ions calcio e fosfato no organismo, onde a resultante dessa combinagdo € denominada
fosfato de calcio, que posteriormente sdo depositados em sitios de nucleagado, para
entdo, a mineragao ter continuidade (KATCHBURIAN, EDUARDO, ARANA, VICTOR.,
2017).

Até pouco mais da metade da década de 1960, os pesquisadores na area de
mineralizagdo trabalhavam com base na ideia de que algum componente da matriz
(sobretudo o colageno, constituinte mais abundante) desempenharia papel fundamental
no inicio da mineralizagdo. Pouca ou nenhuma importancia era conferida a uma possivel
participagdo das células nesse processo. Somente no final daquela mesma década foi
identificada a presenga de “fragmentos citoplasmaticos” contendo cristais de mineral na
matriz organica da cartilagem em calcificacdo. Essas estruturas arredondadas e
envolvidas por uma unidade de membrana, denominadas vesiculas da matriz, foram
observadas também no osso embrionario e na dentina, sempre contendo cristais de

mineral antes do restante da matriz orgénica. Sao, portanto, os locais em que, primeiro,



s&o visualizados os cristais no processo de mineralizagédo (KATCHBURIAN, EDUARDO,
ARANA, VICTOR., 2017).

As vesiculas da matriz se originam nas proprias células produtoras da matriz
organica, isto é, odontoblastos, osteoblastos e condroblastos. A célula, a principio,
desenvolve na sua superficie espécie de bulbos, que, logo apds, destacam-se, tornando
as vesiculas independentes da matriz. A composicao das vesiculas da matriz inclui uma
série de moléculas, muitas das quais tém relacdo com o processo de mineralizacido. As
vesiculas contém glicoproteinas, e sua membrana, que apresenta também fosfolipidios
acidos, é associada a proteoglicanos/glicosaminoglicanos. Outra caracteristica da matriz
€ a existéncia de fosfatase alcalina, enzima de natureza glicoproteica que libera ions
fosfato de moléculas organicas ligadas ao fosfato (KATCHBURIAN, EDUARDO, ARANA,
VICTOR., 2017). Sua atividade fundamental € carregar para matriz importantes
potencialidades celulares, tais como a atividade da fosfatase alcalina e macromoléculas
capazes de ligarem ao calcio. E possivel que as mitocdndrias contribuam para o
armazenamento de célcio e/ ou fosfato. ions calcio e fosfato se acumulam nas vesiculas
da matriz, alcangando niveis que levam a precipitacdo de fosfato de calcio seguida pela
rapida formacdo de hidroxiapatita sob a forma de pequenas placas muito finas
(KATCHBURIAN, EDUARDO, ARANA, VICTOR., 2017).

A dentina é sintetizada pelos odontoblastos, consideradas células pds-mitoticas
que sao formadas através da divisao e diferenciacao de células no ectomesénquima da
papila/polpa dentaria, estas entdo, originadas das células da crista neural multipotente.
Durante o processo de dentinogénese, os odontoblastos secretam primeiro uma matriz
nao mineralizada que se encontra entre os corpos celulares e a frente mineralizada. Este
tecido ndo mineralizado, nomeadamente a pré-dentina, torna-se eventualmente a dentina
mineralizada apo6s a deposicdo de minerais de calcio e fésforo sobre o suporte de fibrilar
constituido principalmente por colageno do tipo I. A dentina formada antes do término da
formagao das raizes € denominada dentina primaria (DP), enquanto a dentina formada
apés o término da formacdo das raizes e associada ao processo normal de
envelhecimento € designada dentina secundaria (DS) (NANCI A., 2003). Dentina terciaria
(DT) é produzida em reac&o a estimulos/lesbes nocivas externas, como atrito e carie
dentaria (NANCI A., 2003; TZIAFAS, D., 2004). Com base no tipo e extensdo de



estimulos externos ou lesdes, juntamente com as células responsaveis pela formagao da
DT, a mesma ¢é ainda classificada em dentina reacionaria (DRea) e dentina reparadora
(DRep). Apos estimulos leves, ndo causando a morte de odontoblastos pré-existentes, a
DRea é formada por essas células. Apos estimulos severos, seguidos da morte dos
odontoblastos pré-existentes, a DRep € produzida por células semelhantes a
odontoblastos diferenciadas (NANCI, 2003). Os precursores do odontoblastos podem se
diferenciar em células semelhantes a odontoblastos, que produzem uma matriz de DRep
(SANGWAN, P. et al., 2013). DRep é uma reconstituigdo da arquitetura do tecido no local
da ferida e desempenha um papel critico na protecdo da vitalidade da polpa e na
manutencdo de sua fungdo (TECLES, ODILE et al., 2008).

Além disso, para o colageno tipo |, os odontoblastos também secretam uma série
de proteinas nao-colagenas (PNCs) em sua matriz extracelular (MEC) durante o
processo de dentinogénese. Essas PNCs promovem e regulam ativamente a
mineralizagao de fibras de colageno e o crescimento de cristais de hidroxiapatita dentro
da pré-dentina quando esse tecido mole € convertido em dentina mineralizada. A
Pequena Familia de Ligagao Integrada, familia de Glicoproteinas N-Ligadas (SIBLING) &
uma categoria de PNCs, e esta familia de moléculas, caracteristica para dentina e osso,
inclui proteina 1 da matriz dentinaria (P1MD), sialofosfoproteina dentina (DSPP),
sialoproteina 6ssea (SPO) e osteopontina (OPN) (FISHER, L. W. et al., 2001). Os
membros dessa familia compartilham certas caracteristicas comuns, como a abundancia
de aminoacidos acidos, a presenca do motivo Arg-Gly-Asp (RGD) (FISHER, L. W. et al.,
2001; QIN, CHUNLIN, BABA, OTTO, BUTLER, W. T., 2004). Numerosos estudos
mostraram que esses membros da familia SIBLING desempenham papéis essenciais na
formagao e mineralizagdo da dentina, osso e cemento (QIN, CHUNLIN, BABA, OTTO,
BUTLER, W. T., 2004).

Nos tecidos mineralizados, a OPN é encontrada principalmente no osso, cemento
e pré dentina (QIN, CHUNLIN, BABA, OTTO, BUTLER, W. T., 2004; SODEK J, GANSS
B, MCKEE MD., 2000; MOSES, KYLE D., BUTLER, WILLIAM T., QIN, CHUNLIN., 2006).
Ap6s um processo de injuria ao tecido pulpar, frente a agdo de um estimulo nocivo, ocorre
o processo de dentinogénese, onde os odontoblastos recém-diferenciados secretam
moléculas responsaveis pela formacédo da DRep (YE, LING et al., 2004; SREENATH,



TADURU et al., 2003; ZHU, QINGLIN et al., 2012). A detecgdo de OPN no DRep indica
que as células odontoblastos recém-diferenciados, sob a influéncia de uma condi¢ao
traumatica, podem estar tentando produzir um tecido duro em um ritmo muito rapido para
proteger as células de estimulos externos prejudiciais (XIE, XIAOHUA et al., 2014). Além
disso, a presenca de OPN no estagio inicial de formagdo da DMP1 (molécula sinalizadora
que promove a diferenciacdo de células mesenquimais em odontoblastos-recém
diferenciados) durante a dentinogénese reparativa (NARAYANAN, KARTHIKEYAN et al.,
2001; ALMUSHAYT, A. et al., 2006), sugere que essa proteina pode estar inicialmente
envolvidas na regulagao da adesao de células tipo odontoblastos recém-diferenciadas a
matriz de dentina recém-formada (BELLAHCENE, AKEILA et al., 2000).

Na busca de novas modalidades terapéuticas, compreensdo dos mecanismos
responsaveis pela geragdo e manutengdo da dor e identificagdo dos componentes
celulares e/ou moleculares intervenientes (MILLSON, DAVID, TEPPER, STEWART.
SCHOLZ J, WOOLF CJ., 2003), as células gliais do SNC e mais recentemente as dos
ganglios sensitivos, ttm-se evidenciado como importantes nestes mecanismos, visto que
possuem a habilidade de estabelecer a comunicagdo com os neurdnios e de modular a
sua atividade (MCMAHON, STEPHEN B., MALCANGIO, MARZIA., 2009; HANANI,
MENACHEM., 2010).

Nos ganglios sensitivos, particularmente no ganglio da raiz dorsal e no GT, as CGS
estabelecem uma relagao privilegiada com os corpos neuronais que rodeiam (HANANI,
MENACHEM., 2005). As interagdes entre as CGS e os neurbnios, e as consequéncias
destas na excitabilidade neuronal, sdo um dos focos mais recentes de pesquisa na area
da dor, sendo que nos ultimos dez anos o numero de publicagcdes sobre o papel destas
células na atividade neuronal tem aumentado exponencialmente (COSTA, FILIPA
ALEXANDRA LEITE, MOREIRA NETO, FANI LOURENCA., 2015). Assim como as
células de Schwann, as CGS sao derivadas das células pluripotentes da crista neural
(JESSEN, KRISTJAN R., MIRSKY, RHONA., 2005). Morfologicamente se caracterizam
por serem de formato laminar, irregular, geralmente mononucleares e com expansdes
lamelares e microvilosidades que aumentam a sua area de superficie (PANNESE E.,
1981; PANNESE E., 2010). Estas células se dispdem em torno do corpo de cada neurénio

e da porg¢ao proximal do seu axénio, formando uma bainha em torno de cada corpo



celular. Cada corpo celular rodeado pela sua bainha de CGS forma uma unidade
morfologica e funcionalmente distinta (HANANI, MENACHEM., 2005, PANNESE, E. et
al., 1991). As CGS de uma bainha estdo acopladas, entre si, por jun¢des aderentes e de
hiato, e estdo separadas da bainha perineural vizinha por tecido conjuntivo (HANANI, M.
et al., 2002; PANNESE, E. et al., 1996).

A nivel fisiologico, as CGS sdo consideradas como as células equivalentes no
sistema nervoso periférico aos astrocitos do SNC, sendo a investigagdo das suas
caracteristicas marcada por esta analogia. Partilham com eles propriedades como a
regulagdo da concentracdo ibnica do espago extracelular e reciclagem de
neurotransmissores. Sdo marcadores moleculares de ambas: 7) glutamina sintase
(glutamine synthase), 2) proteinas da familia S100 que participam na regulacdo do calcio
intracelular e a 3) expresséo de proteina glial fibrilar acida (glial fibrillary acidic protein)
(GFAP) (6). Eletrofisiologicamente, as CGS exibem um potencial de membrana de
repouso altamente negativo, expressam canais de calcio e de potassio dependentes de
voltagem e Kir4.1 (inward rectifying K+ channels) (CHERKAS, PAVEL S. et al., 2004,
ZHANG, HAIJUN et al., 2009). Expressam também inumeros receptores de moléculas
bioativas potencialmente intervenientes em interagdes com outras células sendo que
muitos deles foram, recentemente, implicados na génese e manutenc¢ao da dor cronica,
nomeadamente os receptores purinérgicos P2Y (CERUTI, STEFANIA et al., 2008; VILLA,
GIOVANNI et al., 2010) e P2X7 (ZHANG, X. et al., 2007), o CGRP (LI, JING, VAUSE,
CARRIE V., DURHAM, PAUL L., 2008), SP (TAKEDA, MAMORU, TAKAHASHI,
MASAYUKI, MATSUMOTO, SHIGEJI., 2009), citocinas e quimiocinas, como por exemplo
o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) (DUBOVY, PETR et al., 2006) e a interleucina 1
beta (IL-1B) (LI, MAN et al., 2005).

Inicialmente, a principal fung¢ao atribuida ao corpo celular dos neurdnios aferentes
primarios correspondia a sustentacdo metabdlica, garantindo a manutenc&o dos niveis
6timos de canais iGnicos, receptores e proteinas nos terminais centrais e periféricos. Nas
ultimas décadas, tém sido acumuladas evidéncias da existéncia de propriedades
morfologicas e fisiologicas que colocaram definitivamente de lado o papel passivo
atribuido ao corpo celular na trajetéria da informagao da periferia para o SNC, sendo uma
grande peculiaridade morfologica presenga de varios receptores de neurotransmissores



(SHINDER, V., DEVOR, M., 1994). Outros indicadores surgiram em estudos
eletrofisiolégicos in vivo, onde se observou que a excitagdo dos neurdnios do génglio da
raiz dorsal conduzia ao desenvolvimento de potenciais de acdo nos neurdnios vizinhos,
uma propriedade denominada em inglés por “cross-excitation”. Esses potenciais foram
confirmados em estudos in vitro, nos quais a estimulacéo repetida desses neurdnios
induzia uma despolarizagdo transitoria dos neurdnios vizinhos nesse ganglio,
provavelmente mediada por mensageiros quimicos (AMIR, R., DEVOR, M., 1996, AMIR,
R., DEVOR, M., 1999). De acordo com esse pressuposto, foi constatado que em resposta
a uma estimulagéo elétrica ou quimica ocorre a liberagdo (HUANG, L.-YM, NEHER, E.,
1996) de mediadores quimicos difusiveis capazes de alterar a excitabilidade no ganglio
sensorial. Exemplos desses mediadores sdo a SP, a adenosina trifosfato (ATP), o acido
y-amino-butirico (GABA), o CGRP e o glutamato (ZHANG, X. et al., 2007; LI, JING,
VAUSE, CARRIE V., DURHAM, PAUL L., 2008; HUANG, L.-YM, NEHER, E., 1996; GU,
YANPING et al., 2010).

Por outro lado, o corpo celular encontra-se completamente envolvido pela bainha
de CGS, sugerindo que a influéncia desses mediadores sobre os neurdnios adjacentes
seja indireta, envolvendo as CGS (YANPING et al., 2010). O arranjo peculiar das CGS
nos ganglios sensoriais garante uma intima associag&o do corpo neuronal com as CGS,
permitindo que estas células gliais controlem o ambiente perineural, e faciltem a
comunicagao nao sinaptica entre estes dois tipos celulares (LI, JING, VAUSE, CARRIE
V., DURHAM, PAUL L., 2008; TAKEDA, MAMORU; TAKAHASHI, MASAYUKI;
MATSUMOTO, SHIGEJI., 2009; GU, YANPING et al., 2010; SUADICANI, SYLVIA O. et
al., 2010). De fato, foi recentemente demonstrada a existéncia de interagdes bidirecionais
entre os neurdnios sensitivos e as CGS (GU, YANPING et al., 2010; SUADICANI, SYLVIA
O. et al.,, 2010). A forma como a comunicagdo neurbnio - CGS se processa, 0s
intervenientes no processo, e as suas repercussdes na modulagdo da informacao
aferente estdo longe de estarem esclarecidos. Todavia, alguns dos potenciais candidatos
para mediarem esta sinalizagdo paracrina sdao a SP, o CGRP, as citocinas, as
endotelinas, o oxido nitrico (NO) e o ATP (TAKEDA, MAMORU; TAKAHASHI,
MASAYUKI; MATSUMOTO, SHIGEJI., 2009).



A lesédo nervosa periférica induz a liberagdo de neurotransmissores, como 0
CGRP, a SP, a ATP e NO, no ambiente perineural. Estes mediadores ativam as células
gliais satélite, através dos respectivos receptores localizados na superficie membrana
destas células. Esta ativagdo induz a liberagao de citocinas, como o TNFa e a IL-1p, que
por sua vez podem influenciar a excitabilidade neuronal através dos receptores
especificos (TNFa-Rl e IL-1RI) (TAKEDA, MAMORU; TAKAHASHI, MASAYUKI;
MATSUMOTO, SHIGEJI., 2009).

Em relacdo a SP, verificou-se aumento da sua liberagdo, apds inflamacgao
orofacial, constituindo o primeiro indicio de que este neuropeptideo desempenha um
papel importante na sinalizagcdo paracrina, estabelecida no ganglio apos a inflamacgéo.
(MATSUKA, YOSHIZO et al., 2001; NEUBERT, JOHN K. et al., 2000). Isto foi confirmado
posteriormente, apos constatarem que o aumento da liberagdo de SP pelos nociceptores
A-6 e C, foi acompanhado de um aumento da expressdo de receptores NK1 nos
neurénios nao nociceptivos AP circundantes (TAKEDA, MAMORU et al., 2005 [A];
TAKEDA, MAMORU et al.,, 2005 [B]). Para além disto, foi sugerido que este
neuropeptideo pode ativar as CGS através dos receptores NK1, de forma que as CGS
respondem com a sintese e liberagao de IL1-beta (TAKEDA, MAMORU; TAKAHASHI,
MASAYUKI; MATSUMOTO, SHIGEJI., 2009). A expressao de NK1 nas CGS nao foi
diretamente avaliada, contudo foi demonstrada a expressdo do NK1 com elevada

afinidade para a SP em astrocitos e microglia (MARRIOTT, lan., 2004).

A pesquisa em modelos animais de dor, a maioria realizados em roedores e
baseados essencialmente em lesdes periféricas por axotomia, inflamagao ou constrig¢ao,
indica que a lesdo nervosa nao induz apenas modificagcdes nos neurdnios, mas também
nas CGS do ganglio sensitivo. Tal como as células gliais do SNC, as CGS s&o ativadas
nestas condi¢des. O conceito de ativacido esta baseado na nogado de que, em condicdes
normais, as células gliais sdo espectadoras do processo nociceptivo, mas apés a leséo
periférica, reagem exibindo alteragbes morfolégicas e liberando mediadores gliais
(MCMAHON, STEPHEN B.; MALCANGIO, MARZIA., 2009). Como o alvo da lesao sao
os neurbnios, as alteragdes observadas nas CGS sido secundarias a alteragdes

neuronais e implicam a ativacdo de mecanismos de sinalizagdo entre os neurénios e



estas células (COSTA, FILIPA ALEXANDRA LEITE; MOREIRA NETO, FANI
LOURENCA., 2015).

1.2 Hipersensibilidade dentinaria (HD) - O problema

A HD é uma condicdo clinica bastante comum, caracterizada como uma dor
intensa e transitoria pela exposicdo da dentina em resposta a estimulos tateis, quimicos
ou osméticos (WEST, NICOLA XANIA et al., 2013). E um problema evidentemente
persistente na rotina diaria dos profissionais da area odontolégica, representando um dos
seus maiores desafios (ZEOLA, LIVIA FAVARO; SOARES, PAULO VINICIUS; CUNHA-
CRUZ, JOANA, 2019).

Com relacdo a sua epidemiologia, a nivel global, os valores variam de 1.3% a
92.1% (ZEOLA, LIVIA FAVARO; SOARES, PAULO VINICIUS; CUNHA-CRUZ, JOANA,
2019) e no Brasil os numeros variam de 19.0% (SILVA, MARKELANE SANTANA et al.,
2019) a 55% (RAPOSO, FERNANDA et al., 2019). visto que tal heterogeneidade de
dados esta associada a populagao rastreada, processo de recrutamento, ao cenario do
estudo e aos diferentes critérios de diagnostico utilizados para a coleta de dados (REES,
J. S.; ADDY, M, 2004; WEST, NICOLA XANIA et al., 2013).

Etiologicamente, a HD possui caracteriscticas multifatoriais como por exemplo a
recessdo gengival (alteragdes periodontais atroficas, onde a gengiva marginal sofre
migragao apical, resultando na exposi¢ao radicular ao ambiente oral) (BEVENIUS, JOAN;
LINDSKOG, SVEN; HULTENBY, KJELL, 1994; JATI, ANA SUZY; FURQUIM, LAURINDO
ZANCO; CONSOLARO, ALBERTO, 2016), abrasdo (lesdo cervical ndo cariosa
caracterizada pelo desgaste da superficie dentaria em raz&o da técnica de escovagéao
inapropriada gerando pressdo excessiva, assim como o0 uso de agentes abrasivos)
(GOW, ALEX M.; KELLEHER, MARTIN GD, 2003; MILOSEVIC, ALEX., 2017), abfragédo
(lesdo na regiéo cervical de um ou mais dentes em forma de cunha afiada em raz&o do
grande esforgo oclusal excéntrico com consequente flexdo da estrutura dentaria, fadiga
dos cristais de hidroxiapatita e surgimento da lesao) (DE SOUSA, LINDOALDO XAVIER
et al., 2018), atricdo (desgaste fisioldgico da superficie dentaria ou restauragado causada
pelo contato de um dente com o outro durante o processo de mastigagdo ou para a
funcdo) (BARTLETT, DAVID, 2007; CARDOSO, A. C., 2007) e a erosédo (processo

quimico resultante da dissolugdo do esmalte e dentina por acidos nado derivados de



bactérias, podendo ser origem de origem intrinseca [doenga do refluxo gastroesofagico]
ou extrinseca [consumo regular de alimentos acidos e bebidas isoténicas]) (BARBOUR,
M. E.; LUSSI, ADRIAN, SHELLIS, R. P., 2011).

As bebidas isotbnicas sdo um componente importante da dieta dos atletas. Eles
sdo frequentemente confundidos com “bebidas energéticas”, que possuem uma
composi¢ao significativamente diferente. Bebidas energéticas contém estimulantes,
como cafeina ou extrato de guarana, que estimulam o sistema nervoso central. As
bebidas isotbnicas, por outro lado, fornecem ao corpo humano hidratagdo, suplementos
e minerais adequados, perdidos pela transpiracdo durante a atividade fisica. Para os
atletas, as diretrizes para o consumo de bebidas esportivas isotdnicas estao claramente
definidas. Recomenda-se beber pequenas quantidades da bebida antes, durante e apds
o treinamento (OSTROWSKA, ANETA et al., 2016; RODRIGUEZ, NANCY R.; DIMARCO,
NANCY M.; LANGLEY, SUSIE, 2009).

1.3 Fisiologia do complexo dentino-pulpar e mecanismos biomoleculares
relacionados

A polpa dentaria é a responsavel pelos principais mecanismos fisioldgicos que
conferem vitalidade ao elemento dental, dentre eles a producdo de células
ectomesenquimais, os odontoblastos: células especializadas da polpa dentaria
originarias da crista neural (MAYOR & THEVENEAU, 2013) que migram sob o epitélio
bucal e finalmente se diferenciam em células que organizardo e regulardo a sintese da
matriz dentinaria mineralizada (ARANA-CHAVEZ & MASSA, 2004; KAWASHIMA &
OKIJI, 2016). Durante a maturag&o, os odontoblastos exibem mudangas na expressao
génica, adquirindo uma morfologia tipica com um corpo e um processo longo (SIMON et
al., 2009; BYERS & WESTENBROEK, 2011). Os corpos celulares dos odontoblastos
estdo localizados no complexo de interface dentina-polpa, onde s&o organizados em uma
palicada entre os tecidos mineralizados (esmalte e dentina) e o tecido vivo (a polpa) do
dente. De fato, os odontoblastos s&o conectados em seu polo apical (isto €, as zonas que
conectam 0Ss COrpos com 0S processos) por numerosos complexos juncionais (jungdes e
desmossomo) formando uma barreira seletiva controlando a relagdo e trafico entre

dentina e polpa e vice-versa em condigdes fisioldgicas e patoldgicas (SOLE-



MAGDALENA, ANTONIO et at., 2018). Os processos de odontoblastos estdo contidos
nos tubulos dentinarios banhados no fluido dentinario (ARANA-CHAVEZ & MASSA,
2004).

A HD é uma condigéo de hiperalgesia, ou seja, uma sensagao desagradavel frente
a estimulos indcuos, resultante da exposi¢ao da dentina que se constitui em um tecido
microscopicamente rico em canaliculos, que s&o preenchidos internamente por
prolongamentos odontoblasticos, terminagdes nervosas e contetido aquoso. E uma dor
breve, aguda e produzida em resposta a estimulos térmicos, quimicos, osmoticos,
evaporativos e tateis (HOLLAND, GR1 et al., 1997). O mecanismo da HD tem sido objeto
de muitas investigagdes recentes (SABERI, SOGOL et al.,, 2018), sendo que até o
momento destacam-se 3 hipoteses:

a) Teoria hidrodinamica:

Onde se atribui a HD a estimulacado nervosa pelo movimento de fluidos dentro dos
tubulos dentinarios. A sensibilidade dentinaria € causada por sua exposi¢cao a estimulos
mecanicos, quimicos ou térmicos (BRANNSTROM et al., 1979). Quando o esmalte é
removido ou lesionado, e os tubulos da dentina abertos, o conteudo liquido dos tubulos
dentinarios, os odontoblastos, as fibras terminais do nervo trigémeo no interior do dente
sofrem exposi¢cédo aos agentes sensibilizadores. Assim, a sensibilidade dentinaria resulta
da ativagdo de neurbnios sensoriais dentais (isto €, trigeminais) por varios estimulos
mecanicos, térmicos ou quimicos que afetam o fluido dentinario, o conteudo dos tubulos
dentinarios (nervosos e odontoblasticos) e as células da polpa dentaria (SOLE-
MAGDALENA, ANTONIO et at., 2018).

b) Teoria neural:

Aborda a comunicagao da polpa dental com o ganglio trigémeo (GT) feita pelas
fibras sensitivas pos-ganglionares. Estas fibras s&o terminagdes nervosas livres estdo
amplamente disseminadas no tecido dentinario e pulpar que reagem diretamente a
estimulagdo (PORTO, ISABEL CCM, ANDRADE, ANA KM, MONTES, MARCOS AJR.,
2009). Os nervos que entram na polpa dentaria consistem em fibras simpaticas sensitivas
e pos-ganglionares que surgem dos neurénios trigeminais. Dentro da polpa dentaria, eles

inervam os vasos sanguineos, as células pulpares e os odontoblastos através de fibras



que evoluiram a partir do chamado plexo subodontoblastico. Os odontoblastos, tanto na
borda da polpa dentinaria quanto no interior dos tubulos dentinarios, sdo mantidos por
uma densa rede de fibras nervosas sensoriais mielinizadas A-Delta (Ad) e C néo
mielinizadas. Entretanto, a estrutura definitiva dos contatos entre os odontoblastos e o
plexo subodontoblastico ainda no foi elucidada (ALLARD, BRUNO et al., 2006).

As fibras Ad estao localizadas principalmente na borda polpa-dentina e atingem a
camada odontoblastica basal, enquanto as fibras C entram nos tubulos dentinarios
(BYERS, M. R., NARHI, M. V. O., 1999). Um estudo em dentes humanos demonstrou
que cerca de 30 - 70% dos processos odontoblasticos estdo em contato com as
terminagdes nervosas que entram nos segmentos mais internos dos tubulos dentinarios.
Esses autores também observaram que cada tubulo dentinario contém uma unica fibra
nervosa que varia em relagdo ao processo odontoblastico de adjacéncia simples a um
circundamento (CARDA, C., PEYDRO, A., 2006).

c) Teoria do odontoblasto:

Os odontoblastos possuem um conjunto de canais iénicos mecanosensitivos,
termosensitivos e quimiosensitivos, além do potencial transiente de deteccdo de
substancias acidas (SOLE-MAGDALENA, ANTONIO et at., 2018). (BRONNIMANN, BEN
VE et al., 2019) destacam a ativagéo de nociceptores especificos como a superfamilia de
TRPs, bem como a superfamilia de canais idnicos sensiveis a acidos (ASICs) localizados
em fibras Ad e C.

Os TRPs sé&o proteinas integrais de membrana que funcionam como canais
ibnicos. Esta superfamilia de canais idbnicos mostra uma variedade de mecanismos de
ativagcao variando de tensdo a mudangas de temperatura (NILIUS, BERND, OWSIANIK,
GRZEGORZ, 2011; NILIUS, OWSIANIK, SZALLASI, ARPAD, 2014). ASICs sao canais
cationicos seletivos de sddio (Na+) que sdo sensiveis a voltagem que monitoram desvios
moderados dos valores fisioldgicos do pH extracelular (WALDMANN, RAINER et al.,
1997; LINGUEGLIA, ERIC, 2007; LUMPKIN, ELLEN A., CATERINA, MICHAEL J., 2007,
BARON, ANNE, LINGUEGLIA, ERIC, 2015), podendo funcionar como mecanossensores
e nociceptores (WEMMIE, JOHN A., PRICE, MARGARET P., WELSH, MICHAEL J.,
2006; HOLZER, PETER, 2009; SHERWOOD, THOMAS W., FREY, ERIN N., ASKWITH,



CANDICE C., 2012; ZHA, XIANG-MING, 2013; HOLZER, PETER, 1ZZO, ANGELO A,
2014; OMERBASIC, DAMIR et al., 2015). E importante salientar que em relagdo aos
neurdnios trigeminais, quase todos os canais idGnicos envolvidos em todas as
modalidades sensoriais foram detectados nessas células (VANDEWAUW, INE,
OWSIANIK, GRZEGORZ, VOETS, THOMAS., 2013), assim como nos odontoblastos
(MAGLOIRE, HENRY et al., 2010).

1.4 Diagnéstico e tratamento

A HD é um problema comum entre a populacido, sendo uma das principais razoes
que levam os pacientes a procurarem tratamento odontolégico (CHEN, C. L. et al., 2015;
YOSHIZAKI, K. T. et al., 2017). A reducédo da HD esta diretamente relacionada com
melhora na qualidade de vida (DOUGLAS-DE-OLIVEIRA, DHELFESON WILLYA et al.,
2018). No entanto, um diagnostico preciso € fundamental para a execugao do tratamento
de sucesso, visto que a HD tem a dor como sintoma caracteristico de outras condi¢cdes
clinicas (ex: carie dentaria, fratura de esmalte, pulpite irreversivel e sensibilidade poés-
clareamento dental) (ORCHARDSON, ROBIN; GILLAM, DAVID G., 2006; MIGLANI,
SANJAY; AGGARWAL, VIVEK; AHUJA, BHOOMIKA, 2010; MINOUX, MARYLINE;
SERFATY, RENE, 2008).

Isto posto, antes de se considerar qualquer tipo de estratégia de tratamento é muito
importante o profissional estar atento as evidéncias cientificas na literatura no que diz
respeito aos individuos pertencentes aos grupos de risco da HD: a) escovadores
excessivamente entusiastas, b) pacientes submetidos a tratamento periodontal, c)
pacientes que sofrem de bulimia, d) pacientes com xerostomia, €) consumidores de
comidas/bebidas acidas, f) pacientes com recessdo gengival e g) fumantes ou que
mascam tabaco. Uma vez essa fase negligenciada, o profissional estara colocando todo
o tratamento em risco de insucesso (GILLAM, D. G.; ORCHARDSON, R., 2006).

Os agentes dessensibilizantes sdo classificados quanto ao 1) modo de utilizagédo
(caseiro [técnica de facil execugao, indicado para a aplicagcdo em varios dentes] e em
consultério [executado apenas por profissionais capacitados e em um numero limitados

de dentes]) e 2) mecanismo de acdo (aqueles que podem interferir na resposta neural



dolorosa vinculada ao estimulo nocivo [cremes dentais contendo sais de potassio, como
cloreto de potassio, citrato de potassio e nitrato de potassio] ou aqueles com capacidade
de oclusao dos tubulos dentinarios bloqueando o fluxo do liquido tubular [fluoreto de sédio
a 2%, oxalato de potassio a 98%, vernizes de fluoreto, sistemas adesivos, bioglass,
cimento de silicato e proteina da caseina do leite]) (ORCHARDSON, ROBIN; GILLAM,
DAVID G., 2006; MIGLANI, SANJAY; AGGARWAL, VIVEK; AHUJA, BHOOMIKA, 2010;
CUMMINS, DIANE, 2010; MORRIS, M. F.; DAVIS, R. D.; RICHARDSON, B. W., 1999;
PILLON, FLAVIO L.; ROMANI, INGRID G.; SCHMIDT, EDINA R., 2004; LEE, YOON;
CHUNG, WON-GYUN., 2011; LONE, A. et al., 2002; PORTO, ISABEL CCM; ANDRADE,
ANA KM; MONTES, MARCOS AJR., 2009; VOLLENWEIDER, MERET et al., 2007).

1.5 Fotobiomodulacao (FBM)

Os lasers foram propostos como um complemento as terapias de prevencao
convencionais, de maneira que os avangos na tecnologia aumentaram sua aplicagédo na
odontologia e no tratamento da HD (ESTEVES-OLIVEIRA, M. et al., 2009; RANJAN,
RAJEEV et al., 2013). Dois tipos de lasers podem ser usados para o tratamento da HD,
lasers de baixa poténcia: Hélio-Nebnio (He-Ne), diodo e Arseneto de Galio e Aluminio
(GaAlAs), e lasers alta poténcia: Neodimio: itrio-aluminio-granada (Nd: YAG), Diéxido de
Carbono (C0O2), Erbio: itrio-aluminio-granada (Er: YAG) e Erbio-Cromo: itrio-Escandio-
Galio-Granada (Er, Cr: YSGG). Atuam no tratamento da HD através de dois mecanismos:
1) o efeito direto na atividade elétrica das fibras nervosas presentes na polpa dentaria
dessensibilizando os nervos sensoriais, bloqueando a transmissao de estimulos nocivos
dos tubulos dentinarios para o sistema nervoso central e 2) a obstrugdo dos tubulos
dentinarios por meio do derretimento (melting) da estrutura dental (KIMURA, YUICHI et
al., 2000; WEST, N. X., 2006). Além disso, a FBM pode estimular o aumento fungéo
celular resultando em menos lesédo ou inflamagéao do tecido pulpar apos injurias causadas
por estimulos provenientes do meio externo, ou seja, intraoral (KIMURA, YUICHI et al.,
2000; TAY, LIDIA YILENG et al., 2009).

E um método alternativo para o controle da dor, uma vez que promove mudangas

na transmissao nervosa na polpa dentaria ao invés de provocar qualquer tipo de mudancga



na estrutura do tecido dentinario, como acontece nos lasers de alta poténcia, pois os
mesmos causam aumento de temperatura e derretimento da superficie dentinaria. Os
mecanismos pelos quais a FBM exerce seus efeitos na redugéo da dor (desensibilizagédo)
€ baseado na estimulacao das células nervosas, mas especificamente a bomba de sédio
e potassio (Na+/K+) (localizada na superficie membranar), interferindo na polaridade da
membrana celular pelo aumento da amplitude do potencial de membrana, bloqueando
assim, a transmissao do estimulo doloroso (WAKABAYASHI, HAJIME et al., 1993). Além
disso, baixa transmisséo de energia que ocorre através do esmalte e dentina resulta em
uma reagao no tecido pulpar promovendo efeitos biomoduladores (MACHADO, ALANA
CRISTINA et al., 2018). O aumento do fluxo sanguineo, redugéo da dor e inflamagéo séo
efeitos da FBM propostos por KARU, TIINA et al. (1989) que podem ser aplicados no
contexto da desensibilizagdo na HD.

A primeira lei da fotobiologia afirma que os fétons devem ser absorvidos por
alguma molécula (chamada cromoforo) localizada dentro do tecido para ter qualquer
efeito biologico (SUTHERLAND, John C., 2002). As mitocéndrias, além de exercer suas
fundamentais fungdes na célula, desempenham um papel crucial no que diz respeito a
interacdo luz-célula, contendo um dos principais cromoéforos desencadeadores dos
efeitos benéficos da FBM, o citocromo c oxidase (CCO) (PASSARELLA, SALVATORE,
KARU, TIINA., 2014). Pesquisas que evidenciam os mecanismos envolvidos nos efeitos
da FBM reforgam cada vez mais o envolvimento das mitocéndrias nesse processo, pois
as mesmas desempenham um importante papel na producéo de energia e metabolismo
celular. Elas tém a capacidade de converter moléculas de alimentos em produto
energético na forma do que conhecemos como ATP através de um processo denominado
de fosforilagdo oxidativa (HUANG, YING-YING et al., 2009).

Existem muitas linhas de pesquisa mostrando que o CCO atua como um
fotoreceptor e transdutor de sinais nas regides vermelho e infravermelho proximo do
espectro de luz (KARU, TIINA I., 2010). A FBM aumenta a disponibilidade de elétrons
para a redugdo do oxigénio molecular no centro catalitico de CCO, aumentando o
potencial de membrana mitocondrial e os niveis de ATP (WU, SHEENGNAN et al., 2014).
O CCO é o complexo terminal da cadeia respiratoria mitocondrial, responsavel por cerca



de 90% do consumo de oxigénio nos mamiferos, e é essencial para praticamente toda a
producdo de energia nas células.

Os melhores resultados alcangados s&o em virtude dessa energia ser aplicada em
niveis celulares, onde além dos efeitos previamente citados, existe também uma acao
regenerativa pelo aumento da atividade metabdlica das células semelhante a
odontoblastos que sao estimuladas a produzir uma maior quantidade de dentina terciaria
obliterando os tubulos dentinario (FERREIRA, ADRIANA NAYME SEGOVIA et al., 2006;
LADALARDO, THEREZA CHRISTINNA CELLOS GONCALVES PINHEIRO et al., 2004).
Nesse sentido, foi demonstrado, em um modelo de exposi¢cao de polpa de molares de
ratos, que a FBM foi capaz induzir a formag¢ao de DT, quando comparado com o grupo
controle tratado com capeamento pulpar direto com curativo hidroxido de calcio [Ca (OH)
2] (ARANY, PRAVEEN R. et al., 2014). Neste mesmo estudo (ARANY, PRAVEEN R. et
al., 2014) foi também investigada a capacidade da FBM em direcionar a diferenciag&o de
células tronco. Sabe-se que o fator de transformacao do crescimento beta (TGF-f) tem
um importante papel na diferenciagdo odontoblastica em mamiferos (SLOAN, A. J,,
SMITH, A. J., 1999; BEGUE-KIRN, CATHERINE et al., 2004).

As células-tronco dentarias humanas possuem alguns marcadores de superficie
bem caracteristicos do seu estado pluripotente (CD44, CD90, CD106, CD117), ou seja,
estado esse que as possibilitam se diferenciarem em outros grupos celulares, sendo de
fundamental importancia para o processo de regeneragao dentaria. Os resultados obtidos
demonstraram que a FMB ativou o TGF-B nas células-tronco dentarias humanas, de
maneira que as mesmas demonstraram uma regulagcado negativa dos marcadores de
pluripoténcia, além de exibirem um aumento de marcadores de diferenciacdo de
odontoblastos como a P1MD, sialoproteina dentinaria (SLD), OPN e fosfatase alcalina
(KOBAYASHI, IEYOSHI et al., 2006; CHEN, SHUIBING et al., 2007).



7 CONCLUSOES

Em suma, os resultados alcangados demonstram que o tratamento com FBM (660
nm e 808 nm) induz antinocicepgdo em ratos por mecanismos que envolvem diminuigéo
da imunoreatividade de SP, GFAP e aumento da imunoreatividade OPN no modelo
experimental de HD sem gerar efeitos adversos. Nossos dados garantem, comprovam e
credibilizam a eficiéncia desta modalidade terapéutica em promover acgao
bioestimulatoria acompanhada de efeitos antiinflamatoérios e analgésicos. Efeitos esses
indispensaveis, que garantem uma melhor qualidade de vida em pacientes que possuem
HD.
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