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RESUMO

DALMOLIN, A. C. Avaliacao histolégica e imuno-histoquimica do complexo
dentino-pulpar em modelo de recessao gengival com diferentes formulagées de
biovidros nanoparticulados para a obliteragao de tubulos dentinarios — estudo
em ratos. Ponta Grossa, 2018. 134 f. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia).
Universidade Estadual de Ponta Grossa, Ponta Grossa, 2018.

A hipersensibilidade dentinaria cervical (HSDC) ocorre devido a exposi¢gédo dentinaria
da regido cervical por fatores como perda de minerais do esmalte ou da prépria
dentina, ou por recessao gengival. A exposi¢cado dos tubulos dentinarios, conforme a
teoria hidrodinamica, facilita a transmissao de estimulos desde a superficie dentinaria
até a polpa. Os biovidros sdo biomateriais que inicialmente foram desenvolvidos para
reparo e regeneragdo Ossea, € que passaram a ser empregados também no
tratamento da HSDC. Considerando a falta de compreensdo quanto a condi¢ao
pulpar, e a lacuna existente entre os biomateriais e a eficacia no tratamento, foi
proposta a utilizacdo de um modelo in vivo em ratos, em que, através da exposi¢cao
dentinaria cervical, pudesse demonstrar o processo neuroinflamatério no tecido
pulpar, bem como testar e avaliar os efeitos de duas formulagdes de biovidros
experimentais para a obliteragao de tubulos dentinarios. Desta forma, foram utilizados
29 ratos Wistar machos, os quais receberam cirurgias de indugdo de recesséo
gengival, com instalagdo de dispositivo de permanéncia temporaria, assim
promovendo a manutencdo da condicdo de tubulos dentinarios cervicais expostos.
Prosseguiu-se com a aplicagao dos tratamentos de acordo com os grupos de estudo:
Naive (N) - sem recessdo gengival e sem tratamento; Sham (S) — com recessao
gengival e sem tratamento; Verniz cavitario (V) - recessao gengival e tratamento com
verniz cavitario; Biosilicato® (BV-BS) - recessdo gengival e tratamento com
Biosilicato®; Biovidro de estréncio (BV-Sr) - recessdo gengival e tratamento com
biovidro de estroncio; Biovidro de potassio (BV-K) - recesséo gengival e tratamento
com biovidro de potassio. Os tratamentos foram aplicados sobre a superficie
dentinaria exposta dos primeiros molares superiores esquerdos, a cada 4 dias durante
28 dias, totalizando 7 aplicagbes. Realizou-se processamento histolégico das
hemimaxilas esquerda e direita, com posterior coloracdo de hematoxilina e eosina
(HE) para avaliar alteragées no complexo dentino-pulpar, além de coloragao imuno-
histoquimica (IHQ) para identificagao de substancia P (SP). Os resultados apontaram
que nao houve diferengas significativas (p>0,05, teste de Kruskal-Wallis) entre os
grupos, considerando os critérios para alteragées dentino-pulpares; tampouco foram
observadas diferengas na imuno-marcacdo para SP. Concluiu-se que nao ha
alteracdes no complexo dentino-pulpar ou aumento de substancia P em dentes com
exposicao radicular e tubulos expostos em ratos. Nas condicbes em que foram
aplicados, os biovidros experimentais ndo sao capazes de causar danos na polpa
dental. No entanto, sugere-se a continuidade das pesquisas, com a avaliacdo de
outros parametros no modelo animal para a melhor compreensdo do mecanismo da
HSDC.

Palavras-chave: Sensibilidade da Dentina. Materiais Biocompativeis. Retragcdo Gengival.
Polpa Dentaria. Inflamagéo. Substancia P.



ABSTRACT

DALMOLIN, A. C. Histological and immunohistochemical evaluation of the
dentin-pulp complex in a gingival recession model with different formulations of
nanoparticulate bioglass for obliteration of dentinal tubules — study in rats. Ponta
Grossa, 2018. 134 f. Master Thesis (Master Degree in Dentistry). State University of
Ponta Grossa, Ponta Grossa, 2018.

Cervical dentin hypersensitivity (CDH) occurs due to dentin exposure of the teeth’s
cervical region by factors such as loss in enamel or dentin minerals, or gingival
recession. Dentin tubules exposure, according to the hydrodynamic theory, facilitates
the transmission of stimuli from the dentin surface to the pulp. Bioactive glasses are
biomaterials that were initially developed for bone repair and regeneration, but they
could also be used for CDH treatment. There is no understanding about pulp conditions
when dentin is exposed, neither about the efficacy of biomaterials used to CDH
treatment. It was proposed an in vivo model of cervical dentin exposure in rats. This in
vivo model demonstrates the pulp neuroinflammatory process and tests the efficacy of
Biosilicate® and of two others experimental formulations of bioglasses in dentinal
tubules obliteration. Thus, 29 male Wistar rats were submitted to exposure of the
dentinal tubules, through gingival recession surgery. A temporary device was installed
to keep the dentinal tubules exposure. Then, the treatments were applied over the
exposed dentin surface of the upper left first molars every 4 days during a 28 days
period, with the total of 7 applications. The treatments were applied according to the
study groups: Naive (N) — no recession and no treatment; Sham (S) — recession but
no treatment; Cavity varnish (V) — gingival recession and treatment with varnish;
Biosilicate® (BV-BS) — gingival recession and treatment with Biosilicate®; Strontium
bioglass (BV-Sr) — gingival recession and treatment with strontium bioglass; Potassium
bioglass (BV-K) — gingival recession and treatment with potassium bioglass. The
dentin-pulp complex changes and investigation of substance P (SP) were evaluated
through hematoxylin and eosin (HE) and immunohistochemical (IHC) stainings after
histological processing and paraffin sectioning of the left and right hemi-maxilae. The
results showed that there were no significant differences (p>0.05, Kruskal-Wallis test)
among the groups considering the conditions of the dentin-pulp complex. No
differences were observed in immunostaining for SP. It was concluded that teeth with
cervical root exposition and opened tubules in rats do not have changes in the dentin-
pulp complex or in the pattern of immunotracing for SP. Experimental bioactive glasses
are not capable of causing damage to the dental pulp under the conditions in which it
was applied. Nevertheless, new animal model studies could be conducted using others
histological and immunohistochemical parameters in order to understand the
mecanisms of the CDH.

Keywords: Dentin Sensitivity. Biocompatible Materials. Gingival Recession. Dental Pulp.
Inflammation. Substance P.
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1 INTRODUCAO

A hipersensibilidade dentinaria (HD) € considerada uma doenga bucal e &
caracterizada por dor aguda, localizada e de curta duragédo, a qual ndo pode ser
atribuida a nenhum outro tipo de defeito ou patologia dentaria."? Quando a HD ocorre
devido a perda de integridade da regido cervical, pode ser denominada de
“hipersensibilidade dentinaria cervical” (HSDC).3

O processo doloroso caracteristico da HSDC inicia-se por conta da exposi¢cao
dentinaria, na qual ocorre a exposi¢ao de tubulos dentinarios abertos. Tal condigao
torna a percepgao de estimulos comuns e n&o nocivos como algo capaz de gerar dor.
Estes estimulos compreendem agentes térmicos (frio ou quente), evaporativos,
osmoticos, tateis, quimicos, elétricos e bacterianos.3-13

A epidemiologia da HSDC apresenta dados com extrema variabilidade, indo
de 3 a 98% de prevaléncia na populagdo.' Tais dados s&o considerados um reflexo
das diferengas no diagndstico, e da forma de selegéo de individuos para compor as
amostras das diferentes pesquisas.®>®'415 Os dados para prevaléncia de faixa etaria
também nao sdo congruentes, apontando desde 18 a 59 anos.” "7 Além disso, os
resultados apontam variagdes nos dentes mais acometidos, variando entre incisivos,
pré-molares e molares.'®2* Porém, acredita-se no aumento da prevaléncia da HSDC
com o passar dos anos, devido a odontologia preventiva promover um maior tempo
de permanéncia dos dentes em boca, com cuidados profissionais e domiciliares que
sao potencialmente capazes de gerar exposi¢ao dentinaria.®

Muitas teorias ja tentaram explicar os mecanismos neurofisiologicos
envolvidos no processo de HSDC, sendo a teoria hidrodindmica, descrita por
Brannstrom, a mais aceita atualmente. Esta teoria considera a movimentagao dos
fluidos presentes nos tubulos dentinarios como consequéncia dos estimulos nao
nocivos e como responsavel pela deformacdo dos odontoblastos e/ou de seus
prolongamentos, o que ativa os mecanorreceptores das terminagdes nervosas
pulpares, resultando no processo doloroso. 2526

Apesar dos estimulos ndo serem nocivos, e geralmente serem de baixa
intensidade, sdo capazes de causar dor. Acredita-se que isso ocorra devido a
diminui¢cdo do limiar de dor, a qual pode ser explicada por dois fatores. O primeiro
seria devido a exposi¢cao dos tubulos dentinarios, o que facilita a transmissdo do
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estimulo doloroso. E o segundo fator seria devido ao tecido pulpar que pode encontrar-
se inflamado nos dentes com dentina exposta.?’

O processo de inflamacgao pulpar, teoricamente, seria capaz de induzir o
aumento das ramificagcbes das terminagdes nervosas, expandindo, assim, a
densidade da inervacao na polpa. Isto seria responsavel por uma maior liberagao de
mediadores inflamatérios e de neuropeptideos, como a substancia P (SP), o que
sensibilizaria as terminagdes dos nociceptores.?® No entanto, evidéncias in vivo de tais
alteracbes ainda séo escassas na literatura.

Os tratamentos atualmente disponiveis para HSDC sdo conduzidos a fim de
diminuir a movimentacao do fluido dentinario, bloquear a resposta nervosa pulpar, ou
ambos. Agentes dessensibilizantes seriam capazes de interromper a ativagdo neural
e a transmissao dolorosa, exemplo sdo os produtos contendo sais de potassio e a
aplicagao de lasers de baixa intensidade. A diminuicdo da movimentacao dos fluidos
pode se dar pela indugao da formagéo de smear layer ou pelo bloqueio dos tubulos, o
que pode ser conseguido com adesivos dentinarios, cloreto de estréncio, oxalatos,
precipitantes de proteinas, e materiais com silica ou célcio.! Contudo, apesar dos
muitos estudos sobre HSDC e da existéncia de uma grande variedade de substancias,
sejam elas obliteradoras ou dessensibilizadoras, ainda ndo ha uma conduta
universalmente adotada ou de alta confiabilidade para o tratamento da HSDC.%82%-31

Neste contexto, biomateriais, que inicialmente foram desenvolvidos para
serem aplicados em terapias de outras doencgas, podem ser adaptados ou a sua
formulagao revista, a fim de extrair propriedades interessantes para a HSDC. Dentre
os biomateriais atualmente em estudo para o tratamento da HSDC estdo os
biovidros.32-34

Os biovidros foram desenvolvidos para aplicagao em tecido 6sseo, sendo que
a sua capacidade de liberar ions e promover a formacao de hidroxiapatita permite a
sua excelente aderéncia quimica as fibrilas colagenas do osso, além de promover
reparo e regeneragao tecidual. A aplicagado dos biovidros tem sido alcangada através
de pastas e estruturas-base para reparo e regeneragdo 0ssea e na cobertura de
implantes.3%36

Ainda que os biovidros tenham sido desenvolvidos para originariamente
estimular a formacédo 6ssea, a similaridade entre osso e dentina permite que os
biovidros também sejam uteis no tratamento da HSDC, através da formac&o de uma

camada de apatita. Esta empregabilidade dos biovidros tem sido evidenciada através
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da sua utilizagcdo em dentifricios e procedimentos de polimento dentario.3%37-3°
Contudo, os biovidros disponiveis possuem efetividade limitada quando do seu uso
em HSDC,* sendo que estudos tém indicado que, apesar de promover alguma
oclusdo dos tubulos, as formulagbes atuais sido facilmente deslocadas, tendo a
literatura apontado como necessaria a utilizagdo de concentragdes mais altas de
biovidro em veiculos de formula¢cdes mais apropriadas.3®

Assim sendo, e considerando que existem duvidas sobre o mecanismo pelo
qual a HSDC se estabelece, principalmente quanto ao processo de inflamagao em
tecido pulpar e as substancias neurogénicas envolvidas; e que ainda nao foi possivel
encontrar um tratamento suficientemente efetivo para a HSDC, tanto em eficacia
quanto em durabilidade; os objetivos deste estudo s&do avaliar o efeito in vivo do
Biosilicato® e de duas formulagdes experimentais distintas de biovidros, quanto aos
seus efeitos em tecido pulpar, no concernente as caracteristicas de inflamagao

tecidual e a liberagao do neuropeptideo substancia P.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIPERSENSIBILIDADE DENTINARIA CERVICAL (HSDC)

2.1.1 Definigao, caracteristicas e sintomatologia

A hipersensibilidade dentinaria (HD), também referida como
hipersensibilidade dentaria ou sensibilidade dentinaria, pode receber determinadas
terminologias associadas com a sua localizagdo, como a adigdo dos termos
“radicular’, “cementaria” ou “cervical’.84? O termo hipersensibilidade dentinaria
cervical (HSDC), portanto, refere-se aquela que se origina devido a alteragbes na
integridade da regido cervical.?

A HSDC, apesar de ter sido definida como uma sindrome dolorosa, pois
englobaria um conjunto de sintomas e de sinais que seriam suficientes para
caracteriza-la,® a definicdo mais aceita é aquela proposta por Holland e colaboradores,
em 1997,2 e modificada em 2003 pelo Canadian Advisory Board on Dentin
Hypersensitivity.! A definigdo diz: “A hipersensibilidade dentinaria é caracterizada pela
dor aguda, localizada, de curta duragédo (segundos ou minutos), que nédo pode ser
atribuida a nenhum outro tipo de defeito ou patologia dentaria.’?

Em 2003, o Canadian Advisory Board on Dentin Hypersensitivity modificou o
termo “patologia”, que aparece nas publicagbes anteriores sobre HSDC, substituindo-
o pelo termo “doenga”.’'? Esta pequena modificagdo da a HSDC uma terminologia
clinica, auxiliando na sua diferenciagdo como entidade clinica distinta.'? Além desta
modificagdo, o Canadian Advisory Board on Dentin Hypersensitivity, na mesma
publicagao, enfatiza que esta definigdo desafia os cirurgides-dentistas a pensarem em
outras causas potenciais para a dor (ou seja, considerar outras hipoteses
diagnodsticas), que podem estar associadas a hipersensibilidade, uma vez que s&o
diversas as condi¢cdes que compartilham dos mesmos sintomas, sendo o diagnostico
diferencial essencial.

A HSDC trata-se de um problema comum, desconfortavel aos pacientes
durante as situagbes cotidianas de alimentagcdo e escovacido.3° Clinicamente, os
sintomas mais frequentemente relatados pelo paciente € dor apds o toque,
principalmente ao escovar, ao mastigar ou beber alimentos frios/quentes e/ou

adocicados.!3:5-11.13
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A sensacao dolorosa inicia-se a partir da dentina exposta, em resposta a
estimulos n&o nocivos, os quais podem ser tateis (mecanicos), térmicos, evaporativos,
osmoticos (por exemplo, aglcar, acido, sal), quimicos, elétricos e/ou bacterianos. 35~
13

E importante destacar que nem todo dente com dentina exposta apresenta
HSDC. Estudos com microscopia eletrénica demonstraram que, geralmente, a dentina
exposta que esta associada com a HSDC apresenta tubulos abertos em maior numero
e em maior diametro, ou seja, a exposicdo dentinaria ndo € determinante para
desenvolver HSDC.* O que faz com que estimulos comuns sejam percebidos de forma
exacerbada pelo paciente sido tubulos dentinarios abertos, com dissolucéo da dentina

peritubular e consequente exposicédo desde o meio bucal até a polpa.35628.27

2.1.2 Epidemiologia da HSDC

Os dados epidemioldgicos para a HSDC na populagdo adulta sdo muito
variados.>814 Estudos de revisdes de literatura apontam a prevaléncia da HSDC entre
8 e 57%,% entre 4 e 74%,% e entre 3 e 98%." Toda essa variabilidade nos dados pode
ser explicada devido aos diferentes métodos diagndsticos utilizados nos diversos
estudos®81415 e aos diferentes critérios de selecdo de individuos para compor as
amostras 51415

Individuos diagnosticados com doenga periodontal,®>® recessédo gengival,>’
erosdo dentaria,’ fumantes com doenca periodontal,® ou individuos que realizaram
clareamento dental domiciliar’-'® compdem os grupos que apresentaram maior
prevaléncia para a hipersensibilidade dentinaria.

Alguns estudos indicam haver associagdes ou correlagdes positivas entre a
hipersensibilidade dentinaria e condigdes ou situacdes bucais, como o tratamento de
doencas periodontais,'*1819 g existéncia de doenca periodontal ativa,?®> escovagéo
exagerada (seja em quantidade e/ou em intensidade de forga),'#234! bruxismo,*!
refluxo gastroesofagico,'®4! alimentacéo acida,'® tratamento ortodontico,'® e perda de
estrutura dentaria em regido cervical.'®20

A recessao gengival foi considerada determinante para a hipersensibilidade
dentinaria em estudo de revisdo de Costa e colaboradores (2014).22 Contudo, Kamal
e colaboradores (2014)*? estudaram a associagdo entre a hipersensibilidade
dentinaria e diferentes niveis de recessao gengival (leve, moderada e severa), e
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encontraram associagao para a recessao gengival leve, concluindo que o aumento da
recessao gengival ndo significa um aumento na incidéncia da hipersensibilidade
dentinaria.

Os dados para prevaléncia de faixa etaria também apresentam discrepéancias.
Ha estudos que apontam a faixa etaria entre 20 e 49 anos como a mais prevalente
para as mulheres, e entre 40 e 59 anos para os homens.' Outros estudos apontam
as faixas etarias de 18 a 44 anos,” de 21 a 30 anos,'® de 30 a 40 anos,' ou de 50 a
59 anos,'®'” como a mais prevalente considerando ambos os géneros.

O perfil de pacientes que mais sofre com a hipersensibilidade, segundo os
estudos epidemioldgicos, sdo pacientes mulheres,’. 417182241 jovens, fumantes, de
bom nivel educacional, e/ou que ja receberam algum tipo de tratamento periodontal.??

Os dentes mais acometidos também divergem entre os pesquisadores.
Algumas pesquisas apontam os incisivos'®2' e pré-molares'®?2-2* como sendo
aqueles acometidos com maior frequéncia, e os molares apresentariam a menor
frequéncia;'® porém, ha trabalhos que apontam os molares como os dentes mais
frequentes para a hipersensibilidade,?>?® enquanto os incisivos seriam os menos
comumente acometidos.?® A regido posterior esquerda,*! os dentes superiores e as
faces vestibulares' também foram citadas como as regides mais comuns.
Provavelmente, a localizagao da hipersensibilidade dentinaria pode ter alguma relagao
com a forma como ocorre a exposicdo da dentina, por exemplo, se através de
processos erosivos, abrasivos, e/ou pela recessao gengival. Todos estes aspectos
possuem também um fator individual que precisa ser levado em consideragao ao
interpretar estes dados.

Os pacientes pesquisados nestes estudos epidemioldgicos geralmente sao
previamente selecionados a partir de um questionario. As respostas autorreferidas no
questionario demonstram uma prevaléncia maior para a hipersensibilidade do que
aquelas encontradas pelos avaliadores apos exame intrabucal.®17-1°

A média de dentes acometida por pacientes variou entre dados indicando de
2 a 3 dentes,?? e indicando média de 3,5 dentes por paciente.”

Observou-se que a minoria dos pacientes com hipersensibilidade procura por
auxilio profissional, ou mesmo utilizar dentifricios destinados a diminuicdo da
hipersensibilidade dentinaria.6.19.23

Os principais fatores citados, pelos pacientes participantes dos estudos

epidemioldgicos, como responsaveis por iniciar o processo doloroso caracteristico da
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hipersensibilidade dentinaria foram: estimulo frio (ou gelado),’?17:21.2441.43 gseguido
pelos estimulos quimicos das comidas acidas, principalmente frutas,’>'” comidas
doces e raramente pelas salgadas.’ A dor desencadeada por causas mecanicas
envolve a friccdo da regido sensivel com a unha, ou com as cerdas da escova de
dentes durante a escovagdo. O ar ambiente pode ser um gatilho, devido a
desidratacdo que promove durante a respiragao (principalmente no inverno, também
por estar associado com baixas temperaturas), ou durante a aplicagao do jato de ar
da seringa triplice odontoldgica.’?

Acredita-se num aumento na prevaléncia da HSDC com o passar dos anos,
devido a tendéncia preventiva da odontologia proporcionar a um maior numero de
pessoas a permanéncia de seus dentes em boca, com aumento da exposicdo de
dentina devido aos procedimentos de cuidados domiciliares, bem como os

periodontais, como sessdes de raspagens periddicas ao longo da vida dos individuos.?

2.1.3 Fatores predisponentes e causais da HSDC

A literatura, em alguns estudos epidemioldgicos ou de revisdo, destaca alguns
fatores que predispoem a HSDC; eles sao variados e podem ocorrer de forma isolada
ou associada.®?® Tais fatores incluem: problemas cronicos de escovacao, traumas
oclusais, doengas ou cirurgias periodontais, consequéncias ap0s adequado
tratamento periodontal, mau posicionamento dos dentes, habitos parafuncionais, a
propria idade, osso alveolar de extensao limitada, biotipo leptoprésopo, excessivos
procedimentos de clareamento dental, e perdas de estrutura dentaria devido a,
principalmente, abraséo, eroséo, abfragéo, atrito, e bruxismo.32°30

A exposigao dos tubulos dentinarios na regido cervical € a causa da HSDC, e
pode ocorrer devido a perda de esmalte e/ou do cemento na regi&o cervical,'3830 ou
devido a recessé&o gengival,’33 levando a exposigdo de tubulos dentinarios abertos,
que comunicam a cavidade bucal com a polpa.’

De forma esquematica, podemos agrupar os fatores causais conforme segue.

2.1.3.1 Perda de estrutura mineralizada

A perda de estrutura mineralizada na regido cervical caracteriza as lesées

cervicais nao cariosas (LCNC), as quais possuem etiologia multifatorial. A aparéncia
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clinica da LCNC depende do tipo e da severidade dos fatores etiolégicos envolvidos,
0s quais podem incluir desgaste devido a fungao dentaria anormal e/ou a malocluséo
e desgastes patoldgicos. Tais situagdes corresponderiam a erosdo, abrasédo e
abfracdo.**

2.1.3.1.1 Erosao

Eroséo € o processo de perda de estrutura dentaria devido a dissolugcédo da
mesma por acidos nao provenientes do biofilme bacteriano, de origem intrinseca, ou
seja, acidos gastricos, ou de origem extrinseca, que podem ser provenientes da dieta
ou do ambiente. Os acidos intrinsecos que provocam a erosdo chegam até a cavidade
bucal devido ao refluxo gastrico, proveniente de condi¢des patoléogicas como, por
exemplo, hérnia de hiato, alcoolismo e bulimia.® Nestas situagdes é tipico o surgimento
de lesbes do tipo perimdlise (superficies linguais dos dentes antero-superiores com
perda de estrutura até o limite gengival), e também a perda de estrutura nas faces
oclusal e vestibular dos dentes postero-inferiores. Estas superficies ganham um
aspecto liso e brilhante.®

A erosdo acida extrinseca associada a dieta inclui bebidas acidas, como vinho
e bebidas gaseificadas, frutas citricas, vitamina C, dentre outros. Uma alimentagéo
predominantemente acida € capaz de desmineralizar os tecidos dentarios, removendo
calcio destas estruturas, bem como fazer a remogédo da smear layer. Os fatores
ambientais que podem colaborar com a erosdo incluem o baixo pH da agua de
piscinas de natacdo, o uso improéprio de substancias utilizadas para o clareamento

dental, e alguns enxaguantes bucais comercializados com baixo pH.8

2.1.3.1.2 Abrasao

A abrasao causa lesao por desgaste na superficie do dente devido ao atrito
com materiais ndo dentarios, por exemplo, a propria escovacao, o uso de dentifricios
compostos por particulas de carga abrasivas, ou habitos parafuncionais, como
mordiscar objetos.?

As cargas abrasivas dos dentifricios promovem perda de estrutura dentaria,
mas também levariam a formacgéo de smear layer, o que teoricamente seria capaz de

causar alguma obliteragao de tubulos, e consequente reducédo da sensibilidade. No
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entanto, os dentifricios também contém elementos detergentes, os quais removeriam
essa smear layer, promovendo, entdo, abertura dos tubulos dentinarios. Mesmo que
ocorra certa aderéncia de depdsitos provenientes dos dentifricios, estes deslocar-se-
iam facilmente.’

Evidéncias tém apontado que o esmalte da regido cervical vestibular é perdido
devido a combinagao da abrasao com a erosao, o esmalte seria resistente a abrasao
por escovacao, se de forma isolada; porém, a escovacao associada com a acao de
acidos na superficie do esmalte tem efeito abrasivo."*5

2.1.3.1.3 Abfracao

As forcas mastigatorias e o estresse provocado por maloclusbes sao
considerados os principais causadores da abfragéo.** Acredita-se que, na abfracao,
ocorra certa flexdo na regiao cervical do dente, facilitada pela estrutura de esmalte
mais fina nesta regido.*44% Isto ocorre devido a forgas compressivas oclusais e a
forcas de tracao, e resulta em microfraturas dos cristais de hidroxiapatita do esmalte,
com consequente aumento da fadiga em dentina, e deformagao da estrutura dentaria,
provocando lesdes em formato de “V” na regi&o cervical.34447.48

No entanto, estudos tém demonstrado que o trauma oclusal isoladamente nao
seria capaz de explicar completamente o desenvolvimento das lesdes de abfragao,
mas que seria resultado da combinagdo com processos erosivos, abrasivos, € mesmo

associado ao atrito oclusal.?

2.1.3.2 Recessao gengival

A recessdo gengival € considerada a causa mais comum de exposi¢ao de
dentina radicular e de HSDC. E caracterizada pelo deslocamento da margem gengival
apicalmente a juncdo cemento-esmalte (JCE), expondo o cemento da superficie
radicular, o qual, uma vez exposto é rapidamente perdido.!34°

O desenvolvimento da recessédo gengival & multifatorial e inclui situagdes
como tabua Ossea alveolar pouco espessa, presenca de periodontite e o seu
tratamento, deiscéncia e fenestragdo de osso alveolar vestibular ou lingual, trauma,

tratamento ortoddntico, uso de piercing bucal, injuria auto-infringida, tratamentos



32

protéticos traumaticos a gengiva queratinizada, escovagao traumatica,®>*° e perda
ossea horizontal associado a osteoporose.3°'

A recessdo gengival tem como fatores predisponentes: a escovagao
excessiva em quantidade e/ou forga (ou ainda, com movimentos n&o indicados);
processos patoldgicos, como a gengivite ulcerativa necrosante aguda; injurias auto-
infringidas e; procedimentos periodontais.’-3

A recessao gengival ocorre tanto em periodonto saudavel como patologico, e
tanto em individuos com padr&o de higiene alto como baixo.35° A doenca periodontal
e 0 seu tratamento promovem uma remodelagcao 6ssea compensatoria ao redor do
dente, que ocorre apds a destruicido dos tecidos de suporte, e leva ao
reposicionamento apical do tecido gengival.® Este reposicionamento pode afetar as
regides vestibular, lingual e/ou interdental,52 e pode ocorrer durante a fase de doenga
ativa, mas normalmente € mais comum apoés o tratamento, ou durante a fase de
manutencgdo.® Fatores como biotipo gengival, anatomia do osso subjacente, habitos
de higiene prejudiciais podem influenciar no momento e na quantidade de
movimentagdo apical dos tecidos gengivais nestes pacientes.?

A hipersensibilidade ¢ um quadro comum em aproximadamente 50% dos
pacientes que passam pelo procedimento de raspagem e alisamento radicular.3%3
Sendo que fumantes possuem maior risco de desenvolver a recessao gengival,
quando associado a doenca periodontal.35455

A prevaléncia de hipersensibilidade dentinaria radicular nos pacientes
periodontais €& considerada muio alta, uma vez que os tratamentos periodontais
(cirargicos ou n&o) podem ter como consequéncia a retragao gengival, a qual leva a
exposicao da dentina radicular, facilitando, portanto, a etiologia da hipersensibilidade
nestes pacientes.%6:57 Além disso, uma das reclamagbes mais comuns dos pacientes
periodontais é justamente a hipersensibilidade,’®%® que pode ser iniciada ou
aumentada, persistindo por varios dias apds o procedimento de instrumentagao
periodontal,®” fazendo com que o paciente evite o tratamento. Profissionais também
podem hesitar no momento de tocar com o instrumento de raspagem na dentina
exposta, a fim de evitar causar dor no paciente, interferindo, assim, na qualidade do
tratamento periodontal.®°

Em individuos com saude periodontal, a recessdo gengival geralmente
acontece associada a ciclos de escovagédo mais longos, nos quais se emprega mais

forga, principalmente na regido vestibular, e também pode estar associada a uma
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maior frequéncia de escovagdo ao longo do dia.3%'%* Os indices de biofilme nas
superficies dentarias proximas a sitios de recessao sdo mais baixos, o que sugere
uma relagdo inversa entre acimulo de biofilme e recesséo gengival.®%® Nestes casos,
a escovagao excessiva, em frequéncia e/ou forga, seria responsavel por traumatizar
os tecidos gengivais, 0 que levaria a recessao, e a consequente hipersensibilidade

dentinaria.3:40.:66.67

2.1.4 Diagndstico

O diagnéstico da hipersensibilidade dentinaria normalmente envolve mais de
um fator. Os métodos mais comuns adotados sdo: ouvir as queixas dos pacientes;
realizar o exame intrabucal; aplicagdo de jato de ar; aplicagdo de agua gelada; e
considerar as informag¢des do paciente apds perguntas direcionadas feitas pelo
profissional.30

A maioria dos profissionais, durante o exame clinico inicial de seus pacientes,
nao realiza técnicas ou manobras de rastreio especificas para a HSDC, a nao ser que
esteja dentre as queixas do paciente. Além disso, poucos profissionais consideram
corretamente os diagndsticos diferenciais durante o processo semiolégico, embora,
por defini¢cdo, a detecgdo da HSDC dependa de um diagndstico de excluséo.’

Dentre as patologias ou condigdes dentarias que apresentam sintomas de dor
similares aqueles da HSDC, como dor aguda e de curta duragdo, podemos listar
algumas que sado essenciais a serem consideradas e/ou investigadas durante o
diagndstico diferencial: trinca ou fratura em esmalte com exposicdo da dentina;
restauragcdes fraturadas; resposta pulpar a lesbes cariosas e ao tratamento
restaurador; restauracbes com excesso oclusal, causando trauma de ocluséo;
sindrome do dente rachado (SDR), mais frequente em dentes amplamente
restaurados; sulco palatogengival e outras invaginagbes do esmalte; restauracoes
com infiltragcdo; lesbes cariosas; e clareamento em dente vital.58

Para o Canadian Adivisory Board on Dentin Hypersensitivity (2003)," a HSDC
deveria ser investigada durante o exame clinico de todos os pacientes dentados, a fim
de evitar subdiagndstico e subtratamento desta condi¢ao. Este processo diagnostico
deveria iniciar buscando informagdes do paciente para dor ou sensibilidade aguda, do
tipo “agulhada/facada”. Caso o paciente afirme positivamente, o profissional deve
prosseguir solicitando que o paciente descreva a dor e identifique os estimulos que a
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iniciam, também identificar se o paciente deseja realizar algum tratamento, investigar
detalhadamente a dieta (em busca de alimentos ou bebidas acidas em excesso), e se
ha refluxo gastroesofagico e/ou historico de vémitos excessivos.’

Existe, ainda, um fator importante a ser considerado durante o diagndstico,
trata-se da variabilidade com que a HSDC se apresenta para cada individuo, o que
dificulta a quantificacdo da mesma. Alguns podem indicar dor, mas que nao afeta sua
qualidade de vida, enquanto outros podem solicitar intervencao, a fim de obter alivio
da dor." Nao apenas o componente subjetivo da dor influencia neste aspecto, mas
também os fatores causais e predisponentes, os dentes acometidos, as intervencdes
odontoldgicas prévias, dentre outros. Assim, a percepgdo do paciente sobre o
problema sempre deve ser levada em considerag&o durante o processo diagndstico e
de tratamento.’

2.1.5 Mecanismos neurofisioldgicos

A origem da dor dentaria na HSDC, apesar de ser o foco de muitos
pesquisadores, ainda ndo tem o seu mecanismo completamente elucidado.3256°
Existem diversas teorias que tentam explicar tal mecanismo, dentre elas as quatro
principais séo: a teoria do transdutor, da modulacéo, do portao para controle da dor e

vibragao, e a hidrodindmica.257°

2.1.5.1 Teoria do transdutor

A teoria do transdutor considera que existe uma relagao praticamente do tipo
sinaptica entre as terminacdes nervosas sensoriais e 0s processos odontoblasticos.
Existindo sinapse entre estes dois elementos, ocorre uma facilitacdo da transmissao
das sensacbes dentinarias. Neste caso, substancias neurotrasmissoras, como a
acetilcolina, por exemplo, estariam presentes nesta area dos processos

odontoblasticos e da pré-dentina.?®

2.1.5.2 Teoria da modulagao

Ja a teoria da modulagao consiste na ideia de que um estimulo irritante ndo
nocivo sobre a dentina seria capaz de promover injurias nos odontoblastos e,

consequentemente, estes passariam a liberar diversos agentes neurotransmissores,
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bem como a produzir aminas e proteinas responsaveis pela dor e pela
vasoativacdo.?>’! Essas substancias seriam capazes de modular o potencial de agéo
das fibras nervosas devido ao aumento dos niveis de AMPc (adenosina 3'.5'-

monofosfato ciclico) através dos receptores de membrana adenilato ciclase.?572

2.1.5.3 Teoria do portédo para controle da dor e vibragao

A teoria do portdo para controle da dor e vibracédo diz que as vibragdes que
ocorrem como estimulo, por exemplo, quando de um preparo cavitario, ativam as
fibras nervosas presentes na polpa. As fibras mielinizadas maiores tendem a adaptar-
se ao estimulo, ja as fibras C menores sao ativadas pelo estimulo e ndo se adaptam
aele.

Assim, o chamado “portdo de dor” de baixa intensidade das fibras maiores
esta fechado, e o “portdo de dor” de alta intensidade das fibras menores esta aberto.
O “portao de dor” pode ser aberto por alguns estimulos, como a ansiedade, e podem
ser fechados por estimulos de distragdo, como a estimulagdo gengival ou a “audio-
analgesia”. Porém, a teoria do portdo de dor ndo consegue explicar completamente
como a resposta de dor da dentina é transmitida e percebida pelas terminacdes
nervosas da polpa, apenas explica como as respostas dolorosas podem ser

interpretadas de um modo geral.?®

2.1.5.4 Teoria hidrodindmica

A teoria hidrodindmica partiu de estudos da década de 1920, nos quais
pesquisadores observaram a existéncia de um fluido intersticial na dentina e na polpa,
dando a ele o nome de “linfa dental”. Foi postulado que o fluxo do fluido poderia estar
direcionado tanto para fora quanto para dentro, a depender das variacdes de pressao
ao redor dos tecidos.?>”3 Na década de 1960, estudos apontaram que o tal fluido
linfatico pulpar era continuo com o fluido dos tubulos dentinarios. Estes estudos sobre
movimentacdo de fluidos tubulares deram, portanto, as bases para a teoria
hidrodindmica proposta por Brannstrom em publicacdo de 1963, e melhor explorada
em publicagbes subsequentes.’?526 Segundo esta teoria, a “dentinalgia” nio é,
necessariamente, resultado de mudangas locais da presséao intrapulpar, mas sim de

um estimulo capaz de causar alteragbes na movimentagao dos fluidos dentro dos
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tubulos dentinarios, com consequente deformacao dos odontoblastos e/ou de seus
processos e indugcdo da dor via ativacdo de mecanorreceptores presentes nas
terminagdes nervosas pulpares.25:26

Apesar de nenhuma das teorias apresentadas explicar completamente o
fendmeno,3° a mais aceita é a teoria hidrodindmica, que diz respeito & movimentacao
de fluido no interior dos tubulos dentinarios.3-6813286974  Acredita-se que
independentemente do tipo de estimulo inicial, qualquer sensagao pulpar ou dentinaria
€ interpretada apenas como dor, ndo existindo nos receptores das terminagdes
nervosas especializacbes em calor, frio, estimulo elétrico, osmoético, quimico ou
desidratacdo.?®

Segundo a teoria hidrodinamica, o liquido, ou fluido, existente no interior dos
tubulos, movimenta-se rapidamente quando ocorre um estimulo, devido a fortes forgas
de capilaridade. E, através da consequente mudanca de pressao, sensibiliza as
terminagdes nervosas presentes nos tubulos dentinarios e no complexo dentino-
pulpar, ativando mecanorreceptores (nociceptores capazes de serem sensibilizados
pelo estimulo mecéanico, como o de presséo, por exemplo), levando a descarga neural
(estimulagao nervosa), com consequente sensagéo dolorosa.4-6.874.75

A capilaridade, forca capilar, ou acao capilar, € a propriedade dos fluidos de
movimentarem-se em estruturas tubulares finas (como os tubulos dentinarios),
independentemente da forga gravitacional, mas dependente do didmetro dos tubos.
Ou seja, quanto menor o didmetro do tubo, maior a for¢a/pressao capilar envolvida
6,77 Ha evidéncias de que quanto maior a pressdo e a taxa de movimentacdo dos
fluidos, maior é a resposta das fibras nervosas pulpares.878

Acreditava-se, inicialmente, que os odontoblastos e seus prolongamentos
eram responsaveis pela transmissao do estimulo de forma direta as fibras nervosas.
Porém, os prolongamentos dos odontoblastos adentram apenas uma curta distancia
nos tubulos dentinarios. Além disso, a movimentacao de fluidos de forma rapida como
ocorre poderia lesionar estes prolongamentos, causando uma inflamagéo
neurogénica pulpar localizada."®

Na condicdo de hipersensibilidade, acredita-se que apesar dos processos
odontoblasticos ainda estarem presentes no interior dos tubulos dentinarios, eles nao
se estendem em direcdo a superficie dentaria, mas ficam proximos a polpa. Uma
coluna de liquido é que se apresenta até a regido mais superficial, devido as forcas

de capilaridade. Também ocorre uma pressao gradiente direcionada a partir da polpa,
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fazendo com que o liquido passe por através da abertura superficial dos tubulos.
Quando da dessecagao da dentina, por jatos de ar, papéis absorventes, ou solu¢des
desidratantes, o fluido pode movimentar-se numa velocidade de 2 a 3 mm/s.?""7
Dentre as solugcbes desidratantes, podemos exemplificar com solugdes
hiperosmoéticas de sacarose ou cloreto de calcio. Nestes casos, o resultado é a dor
dentinaria.”” Acredita-se que estimulos frios provocariam sensagdo dolorosa mais
intensa e mais rapida do que quentes, devido ao sentido de movimentacao dos fluidos
provocada por cada um destes estimulos, ou seja, o frio levaria os fluidos dentinarios

em diregao ao exterior, e o calor em direg&o ao interior da polpa (ver Figura 1)%78
FIGURA 1. Esquema dos componentes dentinarios
pr
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Processo a
odontoblastico

Odontoblasto a

NERVOS SENSORIAIS

Fonte: Adaptado de Berman, 1984.25

Apds a aplicagao de diferentes estimulos (desidratagcao, calor, frio, ou solugdes hiper-esmoticas),
ocorrera subsequentemente movimentagdo do fluido dentinario dentro dos tubulos, e consequente
agitagédo dos prolongamentos odontoblasticos, os quais estdo associados aos nervos sensoriais. Esta
€ a base da teoria hidrodindmica descrita por Brannstrom.

Mesmo estimulos muito leves seriam capazes de promover essa
movimentagdo de fluido dentro dos tibulos e causar dor.?” Isto poderia ser explicado
pelo limiar de dor estar diminuido na polpa com dentina exposta, devido a inflamacgao
pulpar, e também pela transmisséo facilitada de estimulo doloroso, condigédo
associada aos tubulos dentinarios expostos.?’

Um maior nimero, um maior didmetro e uma maior abertura dos tubulos

dentinarios permite maior movimentacao do fluido, resultando em sensacao dolorosa
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mais intensa, carateristicas que acompanham os tubulos dentindios de dentes com
hipersensibilidade.?:8:6580

Segundo a lei de Poiseuille, que diz que o fluxo de fluido € proporcional a
quarta poténcia do raio, diferengcas no diametro dos tubulos indicariam que dentes
com hipersensibilidade teriam mais fluxo de fluido do que dentes nao sensiveis.
Considerando o numero de tubulos abertos e o aumento do didmetro destes, é
possivel calcular que dentes sensiveis possuem aproximadamente 100 vezes mais
movimentagdo de fluidos do que os ndo-sensiveis."

Considerando isso, observamos que ha aumento da hipersensibilidade de
acordo com a profundidade de desgaste na superficie dentaria, pois o0 numero de
tubulos aumenta conforme direcionamo-nos a polpa.! No entanto, a literatura ndo
demonstra evidéncias para possiveis diferencas de hipersensibilidade dentinaria entre
a porcao coronaria e a porcao radicular, apesar das caracteristicas estruturais
distintas (disposigdo e diametro dos tubulos) destas duas regides da dentina.?

A dentina exposta pode apresentar-se com certo grau de desmineralizagao
devido aos alimentos e bebidas acidos e/ou devido a agéo do biofilme.?” A microbiota
bucal pode favorecer com que microrganismos passem a estabelecer-se dentro dos
tubulos, nas regides mais superficiais.8’ Além disso, sobre a dentina exposta pode
ocorrer a formacado de uma smear layer. No entanto, pesquisas demonstraram que
essa smear layer possui uma estrutura fina e provavelmente ndo muito calcificada.®?
E, portanto, ndo seria capaz de causar obliteragao suficiente para proteger o dente
dos gatilhos que provocam a HSDC.

Assim, observamos que o numero e a largura de tubulos dentinarios expostos
e abertos seriam proporcionais ao aumento da transmissdao de estimulos e

consequente resposta dolorosa.*8

2.1.5.5 Anatomia nervosa pulpar

Nas décadas de 1950, 1960 e 1970, quando os estudos mais famosos de
Brannstrom estavam desenvolvendo os conceitos da teoria hidrodindmica, percebeu-
se que, apesar de ser possivel que terminagdes nervosas adentrem os tubulos
dentinarios, alcangando uma extensao aproximada de 100 a 150um, a percepg¢ao de
estimulos ocorre ndo apenas devido a terminagdes, mas também por um complexo

de nociceptores localizado na polpa, adjacente a camada de pré-dentina, capazes de
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serem estimulados pela movimentacdo de fluidos que ocorre dentro dos tubulos
dentinarios.?728.83

As fibras nervosas presentes na polpa dentaria, na regido radicular,
encontram-se agrupadas, a medida em que se aproximam da polpa coronaria,
dividem-se em pequenos grupos e ramificam-se extensivamente na regido da camada
sub-odontoblastica, constituindo o plexo nervoso sub-odontoblastico denominado de
plexo de Raschkow.?883-85 Na regido de cornos pulpares, a densidade de terminagbes
nervosas € ainda mais alta.?®8% A maioria destas ramificagbes estendem-se,
penetrando a pré-dentina e a dentina, ao longo dos tubulos dentinarios (ver Figura
2)-84

FIGURA 2. Esquema da inervagao intradental

Esmalte -&

Dentina ——
Polpa

Terminagdes
nervosas

Vasos
sanguineos

Odontoblastos
Fonte: Adaptado de Néarhi e colaboradores, 2016.28
Os feixes nervosos entram na polpa via forame apical ou foraminas, e ramificam-se extensivamente,
principalmente na regido da polpa coronaria. A regiao limitrofe entre polpa e dentina, ou seja, a polpa
periférica, corresponde a area mais densamente inervada, onde as terminagdes nervosas também se
estendem, alcangando aproximadamente 100 a 150um dentro dos tubulos dentinarios.

As fibras que estdo presentes em maior quantidade na polpa dentaria sao
axbnios de neurbnios aferentes primarios, que se originam no ganglio
trigémeo.838486.87 Apenas uma pequena quantidade de nervos da polpa séo fibras
simpaticas autondmicas (originarias do ganglio cervical superior), associadas com a
vasoconstri¢gdo pulpar.8

Cada dente recebe inervacdo de milhares de axdnios trigeminais, que se

ramificam antes de cruzar o forame apical.?®858389 Egtes neurbnios sé&o
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predominantemente sensoriais e responsaveis pela percepgao de dor,? ou seja, sdo
nociceptores.83.90

As fibras trigeminais pulpares sao predominantemente de dois tipos distintos.
As fibras do tipo C sdo n&o-mielinizadas, constituem aproximadamente 75 a 80% da
inervacdo pulpar, possuem alto limiar de despolarizacdo, e localizam-se mais
centralmente na polpa. Enquanto que as fibras do tipo A sdo mielinizadas,
correspondem de 20 a 25% da inervagao pulpar, possuem baixo limiar de
despolarizagdo, e sua distribuigdo € ao longo do limite polpa-dentina, penetrando na

parte interna da dentina (ver Figura 3).28:83.85.90,91

FIGURA 3. Esquema mostrando a distribuicdo das fibras interdentais do tipo A e do tipo C
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Fonte: Adaptado de Néarhi e colaboradores, 2016.28

Fibras C nao-mielinizadas estdo localizadas na polpa propriamente dita, enquanto que as fibras A
mielinizadas estao distribuidas extensivamente na polpa periférica, penetrando na porgao interna da
dentina.

As fibras nervosas sensibilizadas por estimulos hidrodinamicos sao as do tipo
A, predominantemente Ad (93%), presente proximas dos odontoblastos, geralmente
ativas por estimulos térmicos (frio ou calor), ar (ambiente ou jato da seringa triplice),
e sondagem.’2890-92 Em menor quantidade ocorrem as fibras AB (7%), que séo
condutoras mais rapidas, podendo a velocidade de conducédo ir de 3 a 60 m/s, e
geralmente s&o ativadas por estimulos do tipo vibragdo.2890-92 Qu seja, em situagdes
em que a dentina exposta € submetida a, por exemplo, jatos de ar, temperaturas

elevadas ou muito baixas, as fibras nervosas do tipo A sdo responsaveis pela
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percepcdo destes estimulos como dolorosos; portanto, pela hipersensibilidade
dentinaria.28.90.91

Aproximadamente 10% das fibras pulpares sao Ad de maior calibre, as quais,
em situacao de normalidade, ndo estdo ativas. Porém, podem passar a exercer fungao
nociceptora quando ha inflamacéo, isto é, quando da sensibilizagéo periférica.28:8593

Ja quando de estimulos térmicos lentos e gradativos, como a aplicagdo de
uma fonte de calor na superficie dentaria por tempo suficiente para promover aumento
de temperatura da regido entre polpa e dentina, ou frio intenso, deformagado mecéanica,
ou ainda lesao pulpar, sédo ativadas as fibras do tipo C, que sao capazes de responder
a diversos estimulos e, por isso, recebem o nome de receptores polimodais.””-!
Processos inflamatérios e seus mediadores, como bradicinina e histamina, podem
ativar as fibras C, sendo que quanto mais avangado estiver o processo inflamatério,
maior é a agdo sobre a ativacdo das fibras C.28°1

As fibras C possuem velocidade de conducao lenta, de 0,5 a 2,5 m/s; e na
polpa dental, a maioria é sensorial, porém aproximadamente 10% €& simpatica.28-90-92
S3o0 responsaveis por conduzirem a dor persistente, intensa e de longa duraggo.?8%1

O sinal de dor é conduzido através das fibras C nao-mielinicas e de fibras A
mielinicas de neurbnios sensoriais primarios até neurdnios secundarios, 0s quais
estdo presentes na medula espinhal, e, entdo, via talamo, atingem o cortex cerebral.%

As fibras nervosas A e C, quando ativadas, liberam peptideos biologicamente
ativos, conhecidos como “neuropeptideos”, os quais influenciam a atividade e o
funcionamento neural.?89 Os neuropeptideos sdo classificados de acordo com as
fibras nervosas que os originaram, sdo sensoriais se sintetizados no ganglio trigémeo,
ou simpaticos se sintetizados no ganglio cervical superior.28.%

Os neuropeptideos CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcitonina), SP
(substancia P), e a NK-A (neurocinina A) sdo exemplos de neuropeptideos sensoriais.
Ja o NPY (neuropeptideo Y) é simpatico, liberado juntamente com a noradrenalina. O
NPY modula fungbes imunes e promove vasoconstricdo. J& o0s neuropeptideos
sensoriais SP, CGRP e NK-A possuem acao vasodilatadora, sendo que a SP também
promove aumento da permeabilidade capilar.?®% Os neuropeptideos mais

abundantes na polpa dentaria sdo o CGRP e a SP.%%%
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2.1.5.6 Inflamagao neurogénica

Quando um processo inflamatorio se estabelece, uma de suas consequéncias
sao as mudancas estruturais das fibras nervosas, que se ramificam extensivamente.
Com mais ramos nervosos, a liberacdo de neuropeptideos aumenta, resultando na
chamada “inflamagéo neurogénica”.?89%.1%0 Neste contexto, estudo experimental de
Haug e Heyeraas (2003)'" sobre os efeitos de simpatectomia unilateral em pulpite e
lesdo periapical bilaterais de ratos, assinalou que parece existir aumento das
concentragdes de CGRP e de SP nos estagios iniciais da inflamagé&o pulpar, enquanto
que nos estagios cronicos houve aumento de NPY .10

A acgao dos neuropeptideos liberados nao se limita ao vascular, mas também
podem atrair e ativar células imunes, como os linfécitos T, por exemplo.28102.103 Umag
vez que ha recrutamento das células para o local da inflamagado, passam a ser
liberados mediadores inflamatorios, como citocinas, histamina, bradicinina,
prostaglandina, leucotrieno, dentre outras substancias.?104.105

Contudo, o mecanismo pelo qual um determinado estimulo é transmitido
desde a dentina periférica até as terminagbes sensoriais localizadas na regido do
limite dentina-polpa ainda ndo esta completamente elucidado.?”-28.106 Pgsquisas tém
indicado que a movimentagao de fluidos nos tubulos é traduzido em sinais elétricos
pela ativagcao de canais de ions mecanossensiveis localizados nos terminais dos
axonios.?8106-108 Nos casos de hipersensibilidade dentinaria, acredita-se que ocorra
um aumento na densidade dos canais de sédio (novos canais s&o expressos) e/ou a
sensibilizagdo destes canais, na regido onde ocorre a exposi¢do dentinaria.?

Nos casos de HSDC, apds a exposicao da dentina cervical, irritantes externos
nao nocivos podem induzir a um processo de inflamacgao local no limite dentina-polpa,
0 que levaria a um aumento na ramificacdo das terminagbes nervosas e,
consequentemente, ao aumento na densidade da inervacio. Isto promove a liberagao
de neuropeptideos e de mediadores inflamatérios em maior quantidade, gerando
aumento da sensibilidade dentinaria, ou seja, sensibilizacdo das terminagcbes dos

nociceptores (ver Figura 4).2
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FIGURA 4. Possiveis mecanismos neurogénicos envolvidos no processo de sensibilidade dentinaria
cervical
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Fonte: Adaptado de Néarhi e colaboradores, 2016.28

Quando ha recesséo gengival, agentes irritantes externos seriam capazes de promover a inflamagao
local na polpa periférica, e resultar na ramificagdo das terminagdes nervosas com consequente
aumento da inervagao, ou seja, uma inervagao mais extensiva estaria presente nos tecidos pulpares
dos dentes com recessdo do que naqueles de dentes saudaveis. Isto seria capaz de aumentar a
sensibilidade devido a maior liberagdo de neuropeptideos e de outros mediadores inflamatérios, os
quais teriam potencial de sintetizar as terminagdes nervosas nociceptivas.

Além do aumento na liberac&o de nociceptores e de mediadores inflamatérios,
na polpa com HSDC, as referidas ramificacbes das terminacbes tém como
consequéncia o aumento dos chamados “campos receptores” das fibras nervosas,
gerando sobreposicdo dos mesmos. Estes campos correspondem a area na qual um
unico neurdnio pode ser ativado, assim, o estimulo sobre uma pequena regido na
dentina passa a promover a ativagao de varios neurénios, devido a sobreposi¢cao dos
campos receptores. Este mecanismo de “brotamento” de axénios, portanto, também
colabora para o aumento da sensibilidade dentinaria (ver Figura 5).28

FIGURA 5. Representagao esquematica, em blocos de dentina, dos campos receptivos de fibras
nervosa intradentais
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Fonte: Adaptado de Néarhi e colaboradores, 2016.28
Em A, dente saudavel. Em B, dente com inflamagéo pulpar. 1 (azul), 2 (magenta) e 3 (ciano)
representam trés fibras nervosas e suas terminacdes, presentes na polpa periférica. Cada fibra nervosa
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esta expressa com a cor correspondente aos seus campos receptivos, na superficie dentinaria exposta.
Os campos receptivos (CR) das fibras nervosas em B (polpa com inflamagéo) estdo consideravelmente
mais amplos e com maior area de sobreposi¢ées do que em A (polpa saudavel). Consequentemente,
a irritacdo de uma determinada area da dentina resulta na ativagao de um nimero consideravelmente
mais alto de fibras nervosas e em uma maior sensibilidade no dente com polpa inflamada, quando
comparado com o dente saudavel.

Recentemente foram descobertos receptores presentes em nociceptores da
polpa capazes de responder a estimulos irritantes polimodais, como calor, acidez,
estimulos inflamatodrios, e também responder a capsaicina (ingrediente picante das
pimentas). Trata-se do TRPV1 (receptor de potencial transitorio, subtipo valinéide 1),
que estimula as fibras C e Ad.”” Outros estudos tém apontado que as células
odontoblasticas expressam canais de potassio e de s6dio mecanossensiveis, ou seja,
os proprios odontoblastos, ao contrario do que se acreditava até entdo, sdo capazes
de perceber estresse mecénico causado pela movimentagéo de fluido dentinario.®®
Estudos em cultura de células apontaram a existéncia de canais nas células
odontoblasticas, que seriam responsaveis por auxiliar nas fungdes dos odontoblastos,
como a formagéo de dentina, além de agir, ndo s6 como receptor mecéanico, mas
também como receptor térmico, detectando estimulos realizados na superficie da
dentina exposta. Tais receptores também ja foram encontrados em fibroblastos da

polpa dentaria.®®

2.1.5.7 Substéncia P (SP): descoberta da molécula, suas a¢gdes no organismo, e
associagao com a inflamagéo neurogénica

A substéancia P (SP) foi descoberta na década de 1930, isolada a partir de
tecidos cerebrais e intestinais de equinos, e inicialmente considerada como
responsavel por auxiliar na contracdo de musculos lisos.'%® Sua denominagéo,
“substancia P”, é uma referéncia ao p6 (powder) que se originava do seu processo de
extragcdo.'%® A associagdo desta molécula com a transmissdo de dor, ou seja, sua
interpretacdo como um neurotransmissor sé aconteceu, segundo revisao de literatura
de Harrison & Geppetti (2001),%° com os trabalhos de Lembeck, de 1953, e de Otsuka
e Konishi, de 1976.

A substancia P € um neurotransmissor liberado por terminagdes nervosas
centrais (SNC) e periféricas (SNP) de neurénios aferentes.’®® E um aminoacido
estudado como pertencente ao sistema neuroenddcrino difuso (SNED), o qual é

constituido por células do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), além de
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células enddcrinas e neurbnios peptidérgicos presentes em todos os 6rgaos do corpo,
capazes de liberar aminoacidos ou peptideos que atuam como neurotransmissores.'10

Este peptideo, composto por 11 aminoacidos, foi classificado dentro da familia
de moléculas chamadas taquicininas,’®®'"" juntamente com as neurocininas A (NK-A)
e B (NK-B), uma vez que todas estas estruturas possuem a mesma sequéncia terminal
carboxilica.®*1%° O gene pré-protaquicinina-A (PPT-A) é precursor e responsavel por
codificar, nos mamiferos, a substancia P, a neurocinina A, o neuropeptideo K (NPK)
e o neuropeptideo Y (NPY).94.109,111

A transcrigdo do gene PPT-A resulta em trés diferentes mRNAs que codificam
a substancia P (aPPT-A, BPPT-A e yPPT-A). Assim, €& possivel observar grande
quantidade da expressao da substancia P e dos seus mRNAs em ambos sistema
nervoso central (SNC) e periférico (SNP).'%° Sendo que a expressdo do mRNA aPPT-
A é mais significativo no cérebro, e a expressao dos mRNAs BPPT-A e yPPT-A é
maior nos tecidos periféricos.'®® Neurénios que passam por processos de ativagao ou
processos danosos podem levar a indugdo maior ou menor da expresséo do gene do
neuropeptideo, com consequentes mudancas na biossintese deste, como exemplo
citamos os processos inflamatorios agudo e crénico.'®® A inflamagdo periférica é
capaz de aumentar a imuno-reatividade da substdncia P na medula espinhal e
também a sua liberagdo.'®

A substancia P é sintetizada nos ribossomos e armazenada em vesiculas
presentes no corpo celular (pericario) de neurdnios sensitivos. Estas células estao
presentes na raiz dorsal do ganglio trigeminal, o qual é essencial para a transmissao
do estimulo a medula espinhal.®*112

Apoés sua producdo e armazenamento, a SP é transportada, através dos
axonios, para as regides central e terminais dos ramos periféricos,* 112113 sendo que
aproximadamente 80% da SP produzida € destinada as regides terminais, para entao
ser metabolizada enzimaticamente.®* As enzimas envolvidas incluem a NEP
(endopeptidase neutra) e a ACE (enzima conversora de angiotensia).%#109.110

Os receptores de taquicinina (neurocinininas NK1, NK2 e NK3) sdo receptores
acoplados a proteina G (GPCRs) responsaveis por mediar as agdes da substancia P,
principalmente o NK1, com o qual a SP possui maior afinidade. A concentragdo do
neuropeptideo no tecido determinara o quanto dele ira ligar-se aos outros receptores
(NK2 e NK3), isto ocorre tanto para a SP quanto para as demais taquicininas com

afinidades para os receptores mencionados, assim, a identificacdo da presenca de SP
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no tecido pode néo ser bem estimada se considerarmos apenas a expressao do seu
principal receptor.®4199-112 Qg referidos receptores estdo presentes nas células de
defesa, como nos macréfagos, eosindfilos, linfocitos, nas células T e dendriticas.’10.111

Em regides de inflamagao crénica, os macrofagos funcionam como uma fonte
de substancia P, sendo que nestas células ha mediadores, como algumas
interleucinas, que regulam a expressdo de mRNA para SP.""" As células responsaveis
pela secregéo da SP séo, portanto, neurdnios e células inflamatdrias.'°

A liberagdo da substancia P e de outras taquicinininas pelas terminacoes
nervosas periféricas tem como uma de suas possiveis consequéncias a inflamacéao
neurogénica, ou seja, trata-se da acdo de neuropeptideos proé-inflamatoérios sobre
células epiteliais e imunes.'9%110 Tais respostas dos neuropeptideos sensoriais podem
ser observadas em doencas inflamatorias dos sistemas musculoesquelético,
respiratdrio e gastrointestinal, bem como nos processos de inflamagéo pulpar.'°

Predominantemente, como consequéncia da liberacdo de SP, ocorre
vasodilatacdo de arteriolas com extravasamento de proteinas plasmaticas pelos
capilares venosos (permeabilidade vascular), e adesao leucocitaria ao endotélio de
capilares venosos.'110 Também pode ocorrer relaxamento ou contragdo da
musculatura lisa da bexiga e ureter, transporte de ions epiteliais, broncoconstri¢ao,
alteracbes na forgca de contragdo e ritmo cardiacos (efeitos ionotropicos e
cronotropicos), e alteragbes imunes no trato gastrointestinal.’09.110

Citando a atuagdo da SP, e/ou a sobre-regulagdo do NK1, nas doencgas
inflamatdrias neurogénicas, temos: infecgdes respiratérias associadas a virus, rinite
alérgica, asma (geralmente ha hiper-responsividade a SP e/ou a expressao de NKi),
sarcoidose e tosse nao-produtiva; doengas inflamatérias intestinais; e na artrite
reumatoide. 0

A presencga dos neuropeptideos na polpa dentéria € importante na regulagao
da homeostase e também durante os processos de inflamagao neurogénica. Dentre
0s neuropeptideos que exercem papel de destaque no tecido pulpar estio:
neurocinina A (NK-A), neuropeptideo Y (NPY), peptideo vasoativo intestinal (VIP),
peptideo relacionando ao gene da calcitonina (CGRP) e a substancia P (SP).'"?

Na polpa dental, a inflamagao neurogénica associada com a SP é capaz de
promover vasodilatagdo, aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade

vascular.'4
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2.1.5.8 Substancia P (SP): sensibilizagao periférica e associagdo com a dor de origem
dentaria

A polpa dentaria € um tecido conjuntivo ricamente inervado e vascularizado,
cercado por tecido mineralizado dentinario, o qual limita a chegada de células de
defesa, e 0 aumento de volume decorrente de processos inflamatérios. As fibras
nervosas responsaveis pela sensacao dolorosa ocorrem em alta concentragdo no
tecido pulpar. Processos capazes de gerar danos a polpa, como por exemplo, cariosos
ou a movimentacido ortoddntica, podem levar a um aumento no numero de fibras
nervosas.%

Nos momentos de homeostase tecidual, a SP auxilia na manutengao do tonus
vascular, assegurando fluxo sanguineo continuo e aporte de nutrientes ao tecido,
além de regular a presséo pulpar intersticial e estimular o crescimento celular de
fibroblastos e de odontoblastos.''?

A expressao dos receptores das taquicininas (NK1, NK2 e NK3) esta presente
em tecidos dentarios e de suporte, principalmente nas células dos tecidos duros
(odontoblastos e ameloblastos), nas células epiteliais (restos epiteliais de Malassez e
epitélio gengival), nos fibroblastos da polpa e do ligamento periodontal, e no endotélio
(capilares e vasos sanguineos menores, e no plexo capilar proximo a dentina).%

As concentragbdes da SP no tecido higido colaboram com a homeostase do
mesmo, principalmente quanto ao fluxo sanguineo e ao reparo tecidual. Porém, sabe-
se que ha maior concentragdo de neuropeptideos na polpa e no fluido gengival de
dentes submetidos a fendmenos algicos.''%116 Estimulos externos, como a presencga
de lesdes cariosas, inflamagdes pulpares, como a pulpite, e granuloma, ou, entéo,
procedimentos odontoldgicos, como preparo de cavidade, movimentagao dentaria e
clareamento dental, podem promover a liberagcado exagerada de SP. As consequéncias
dessa concentragdo maior de SP no tecido pulpar incluem a vasodilatagao e aumento
do fluxo sanguineo. Além disso, também ha maior liberagdo de histamina pelos
mastocitos, o que leva a aumento da permeabilidade vascular e da pressao
sanguinea. Devido aos receptores NK presentes nas células de defesa, como
linfécitos, granulécitos e macréfagos, a SP estimula estas células a produzir citocinas
e mediadores proé-inflamatorios. E também promove quimiotaxia de células
inflamatorias para o tecido pulpar.94110.112,113,117

Quanto as reagdes inflamatdrias responsaveis pela dor de origem dentaria,

entendemos que ocorrem mecanismos moleculares de dor periférica que sao
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similares ao que observamos em outras partes do corpo, ou seja, trata-se do
fendmeno da sensibilizagdo de nociceptores.®

Traumas e injurias teciduais promovem estimulagdo do sistema nervoso, e,
como consequéncia, ocorrem modificagdes nos receptores, nos canais idnicos, nas
sinapses, e na distribuicdo de neuromediadores e neurotransmissores. De um modo
geral, todos esses processos facilitam a condugao nervosa, diminuindo o limiar de
despolarizagéo das fibras nervosas, gerando ou a alodinia, ou seja, a interpretagcéo
de dor para estimulos que antes eram inécuos, ou a hiperalgesia, que € a resposta
exacerbada a estimulo doloroso de baixa intensidade.'®

A sensibilizacdo e a ativacdo dos nociceptores ocorre devido a uma lesao
tecidual ou injuria/agresséo local, sejam quimicos, térmicos, mecanicos ou bioldgicos.
Os fatores que levam a sensibilizagdo e/ou ativagdo dos nociceptores iniciam-se a
partir da deteccao dos estimulos ambientais através de receptores e de canais ibnicos
presentes nas terminagdes dos nociceptores.®* Apds a agressdo ao tecido, ocorre a
producéo de neuromediadores inflamatorios,®* liberados por células de defesa, como
os mastocitos e os macréfagos, mas também por células nervosas e endoteliais. 8

A substancia P € um neuromediador inflamatdrio. Assim como ele, existem
outros, a citar: interleucinas, fator de ativacdo plaquetario, fator de crescimento
nervoso (NGF), prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, acetilcolina, bradicinina,
ions potassio (K*), e radicais acidos. Uma vez liberadas, estas moléculas ligam-se a
receptores especificos que estdo expressos nos nociceptores,®* ativando-os. Mais
especificamente, estamos falando das fibras nervosas do tipo Ad e, principalmente,
das fibras C."12116.118 A partir de entdo, sdo iniciados os processos de sinalizagéo
celular (via da fosfolipase C, cascata da proteina quinase C (PKC), AMPc e ativagéo
da PKA) para a ativagdo e producdo de mensageiros secundarios. Como
consequéncia, ha liberagdo de mais mediadores inflamatdrios, estimulacido da
liberacdo da SP, e diminuicdo do limiar de despolarizacdo das fibras nervosas,
facilitando a transmiss&o de impulsos dolorosos, ou seja, levando a hiperalgesia.®* 18

A localizacédo dos receptores NK1 na polpa dentaria foi estudada por Kido e
colaboradores (2005), utilizando ratos.'™ Foi observada a presenca da molécula na
membrana plasmatica e nos processos citoplasmaticos dos odontoblastos, nas
terminagdes nervosas associadas aos processos citoplasmaticos, e também nas

células endoteliais e nos fibroblastos localizados na camada sub-odontoblastica. Tais
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achados sugerem a funcéo fisioldégica da SP no complexo dentino-pulpar, bem como
o envolvimento da SP na nocicepcao da polpa.''

O estudo de Wakisaka e Akai (1989)% demonstrou a distribuicdo da SP na
estrutura pulpar: ha fibras nervosas que expressam a SP e que, passando pela
camada de odontoblastos, adentram a pré-dentina, ficando ali localizadas as suas
terminacdes nervosas livres.®®

Em suma, os neuromediadores periféricos, como a substancia P, prolongam
e facilitam a despolarizacdo da membrana dos neurbnios, contribuindo para o

surgimento dos fenémenos de hiperalgesia e de alodinia.'4118

2.1.6 Manejo e tratamentos

No manejo da HSDC, sempre que possivel, os fatores causais e
predisponentes deveriam ser primariamente removidos ou modificados, considerando
que os tratamentos atualmente disponiveis tém um sucesso de curto prazo.! Neste
contexto, algumas estratégias s&o importantes de serem conduzidas. Como
exemplos, podemos citar uma abordagem em que o cirurgido-dentista solicita um
diario da dieta a ser mantido durante um determinado periodo, a fim de identificar
fatores predisponentes, como problemas gastricos, e investigagdo de questdes
delicadas de componente psicolégico, como a bulimia. Orientagbes quanto a maneira,
a frequéncia e o momento da escovagao podem diminuir a erosdo causada pela
escovacgao realizada em ambiente recentemente acido, e também elucidar questbes
como pressao e técnicas de escovagao utilizadas pelo paciente, com o objetivo de
evitar recessdo gengival.! Considerar a necessidade de ajustes oclusais é
interessante, pois seria preventivo quanto a abfragbes.?®

Os tratamentos podem ser realizados a fim de reduzir a movimentacido de
fluidos nos tubulos (através da utilizagdo de agentes bloqueadores/obliteradores da
embocadura dos tubulos dentinarios), bloquear a resposta nervosa pulpar (usando
agentes dessensibilizantes), ou ambos.

Os agentes dessensibilizantes atuam sobre os mecanorreceptores presente
no complexo dentina-polpa, interrompendo a ativacdo neural e a transmissao
dolorosa. Os dessensibilizantes mais utilizados sao nitrato de potassio ou cloreto de

potassio,! mas também exercem mecanismo similar os lasers de baixa intensidade.'®
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A movimentacgéo de fluidos pode ser minimizada através de agentes fisicos
ou quimicos que induzem a formagao de smear layer ou o bloqueio dos tubulos
dentinarios, promovendo diminuigdo ou bloqueio do estimulo.! Dentre os agentes
capazes de bloquear os tubulos dentinarios estdo: resina composta, cimento de
ionbmero de vidro (CIV) e adesivos dentinarios; cloreto ou acetato de estroncio;
oxalatos de aluminio, de potassio ou férrico; materiais contendo silica ou calcio; e
precipitantes de proteinas.’

Dentre os tratamentos mais frequentemente realizados para a
hipersensibilidade dentinaria estdo o uso de formulagdes contendo fluor (géis,
vernizes, pastas ou enxaguantes), agentes dessensibilizantes, como dentifricios
contendo nitrato de potassio, ou formulagcbes contendo o monémero
hidroxietilmetacrilato (HEMA) e o dessensibilizante glutaraldeido, adesivos
dentinarios, selantes, tratamentos restauradores, aplicagao de lasers, oxalatos, dentre
outros. A combinagdo destes métodos também ¢é bastante comum, sendo que a
combinagao da aplicagéo de verniz fluoretado simultaneamente a prescricdo do uso
de dentifricios contendo nitrato de potassio esta entre as opgdes de tratamento mais
comumente observadas.’® Além disso, Dababneh e colaboradores (1999)2 em
revisdo de literatura, concluiram que a utilizacdo de agentes dessensibilizantes seria
capaz de trazer melhora do quadro de HSDC para a maioria dos casos.? Tal
recomendagao foi reproduzida pelo Canadian Advisory Board on Dentin
Hypersensitivity (2003)."

Contudo, apesar dos muitos estudos sobre a HSDC e da grande variedade de
substancias, sejam obliteradoras ou dessensibilizadoras, ainda ndo ha um tratamento
universalmente usado ou de alta confiabilidade para o tratamento da HSDC, que traga
resultados imediatos, proporcionando conforto ao paciente, que seja resistente ao
agressivo ambiente bucal, e que tenha alta eficiéncia e longevidade. Bem como, nao
ha um tratamento considerado “padrao ouro”, o qual poderia auxiliar ou nortear novas
descobertas terapéuticas.?82%-31

Além do manejo inicial, e da utilizagcdo de tratamentos disponiveis, o
acompanhamento do paciente é necessario, principalmente se existir persisténcia da
dor, o que pode requerer revisdo das hipéteses diagndsticas. Em casos de a dor
cessar apos o tratamento implementado, porém retornar apdés um certo periodo, é
necessario revisar o exame clinico, em busca de possiveis condigdes causais ou

predisponentes ndo observadas anteriormente. Em alguns casos, técnicas mais
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invasivas podem ser necessarias, como, por exemplo, a cirurgia de retalho
mucogengival para recobrimento radicular, ou a aplicagao de resinas compostas (para
selar os tubulos), ou, ainda, pulpectomia.?5120

A seguir descrevemos algumas das principais formas de tratamento
disponiveis atualmente, tanto aquelas utilizadas pelo clinico, como aquelas que ainda

estdo sendo pesquisadas.

2.1.6.1 Agentes obliteradores dos tubulos dentinarios

A obliteracdo dos tubulos pode ocorrer naturalmente, como mecanismo de
defesa da polpa, levando a autorresolucéo do problema. A polpa promove a formagao
de dentina atubular irregular, formando uma barreira impermeavel, com fechamento
dos tubulos e bloqueio da transmissdo de estimulo doloroso. Em regides de maior
exposicao dentinaria, além de ocorrer a formagdo da dentina irregular, a dentina
peritubular pode naturalmente sofrer aumento na sua espessura, obliterando a luz dos
tubulos dentinarios, ou seja, um processo de esclerose dentinaria. Além destes dois
mecanismos dependentes de processos internos do dente, externamente pode
ocorrer o bloqueio superficial de modo natural, ou seja, condigdes ambientais de
pouco ataque acido podem corroborar para a mineralizagao do biofilme, obliterando
os tubulos dentinarios outrora expostos.2”-121

Além das condi¢des naturais abordadas, a obliteragao de tubulos dentinarios
pode ser feita de forma artificial e superficial, ou seja, através da aplicagdo de
substancias sobre a regido de dentina exposta. Estas substancias poderiam tanto
realizar uma obliteragdo mecanica, como promover uma mineralizag&o superficial.

Porém, quando se trata da lesdo em regido cervical, é importante destacar
uma condicao inerente a sua localizacio e que dificulta a retentividade da maioria das
substancias tradicionalmente desenvolvidas para a obliteracdo de cavidades
dentarias. Por exemplo, a utilizacdo de hidroxido de calcio como capeamento pulpar
(direto ou indireto) € capaz de induzir mineralizagdo e obliteragdo de tubulos
dentinarios; contudo, a sua retengcéo em regiado cervical (seja em regiao de simples
recessao gengival, ou de leséo cervical ndo cariosa provocada por abrasao ou erosao)
¢ dificil de ser obtida.?’

A obliteracéao artificial e superficial pode ser obtida através de resina composta

ou verniz. Uma das formas primeiramente estudadas e utilizadas no controle da
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hipersensibilidade dentinaria foi a obliteracido superficial dos tubulos dentinarios
através de incrementos de resina.?’

Também €& possivel a utilizagdo de substdncias que estimulam a
mineralizagdo com consequente obliteragao superficial, como exemplos citamos a
aplicacado de fltor, estréncio, ou resinas que contenham flior em sua composic¢éo.?”

Componentes abrasivos presentes nos dentifricios, como alumina, silica,
carbonato de calcio, dentre outros, contribuem para uma obstrugdo parcial ou
completa dos tubulos dentinarios. '’

A obliteracao superficial, além de diminuir a intensidade do estimulo doloroso
as terminagdes nervosas pulpares (e a dor consequente deste processo), também
evita a chegada de material irritante até a polpa, como toxinas provenientes do biofilme
e invasao bacteriana, o que pode reduzir o processo inflamatdrio na polpa.?” Acredita-
se que a oclusdo de tubulos constitui o0 modelo de tratamento mais favoravel
atualmente para a HSDC.%®

Quando pretende-se realizar a aplicacdo de materiais capazes de obliterar
tubulos dentinarios, € importante considerar que a dentina exposta pode possuir em
sua superficie débris e smear layer amorfa, a avaliagdo desta superficie € necessaria
para determinar se existe a necessidade da remocgao prévia destas estruturas, ou se
os tubulos ja encontram-se suficientemente abertos para o recebimento do material
terapéutico local.?” Outra consideracao relevante é remover apropriadamente o liquido
que preenche os canais tubulares, e que flui para a superficie devido a forga gradiente,
para tornar a superficie de aplicagdo do material estavel em umidade.?” Além disso, a
efetividade dos agentes obliteradores aplicados sobre os tubulos dentinarios
expostos, depende de sua resisténcia ao ambiente acido bucal.%®

Acredita-se que, a partir do momento em que ha diminuicdo ou remocgao da
dor, o paciente estaria mais inclinado a escovacéao, contribuindo para a formacgao de

uma camada mineralizada.?’

2.1.6.1.1 Oxalatos

Os oxalatos ja sdo usados ha algum tempo, e possuem boa aceitagcao entre
os cirurgides-dentistas,’?? sendo que aproximadamente 40% dos cirurgides-dentistas

optam pelos oxalatos no tratamento da HSDC.122.123



53

A utilizacdo dos oxalatos passou a ocorrer no final da década de 1970, e
dentre as suas caracteristicas destacamos a capacidade de diminuir a movimentagao
de fluido dentro dos tubulos dentinarios,'?%124-127 ¢ de formar precipitados dentro dos
tubulos, o que promove bloqueio da movimentagéo do fluido.59122

Essa capacidade de obliteragcao de tubulos atribuida aos oxalatos decorre da
reacdo de ions de oxalato com ions de calcio presentes no fluido dentinario. Esta
reacao produz cristais insoluveis de oxalato e calcio, os quais sao depositados na
abertura dos tubulos.68126

Estudo de Absi e colaboradores (1995) demonstraram instabilidade dos
oxalatos em ambiente acido, com facil desprendimento da superficie dentinaria.68128
No entanto, estudos mais recentes (2005) indicaram uma relativa insolubilidade do
precipitado de oxalato em acido, o que caracteriza uma vantagem no tratamento da
HSDc_122,129

Alguns dos sais de oxalato existentes atualmente no mercado e comumente
usadas sao formulacdes que podem conter: potassio, citrato, sais férricos, dipotassio
e monohidrogénio monopotassio.t8122

Contudo, estudos tem demonstrado que o resultado final do tratamento com
os oxalatos ndo difere de um tratamento placebo para a HSDC, com a possivel

excegdo do oxalato de monopotassio monohidrogénio a 3%.121.122.130

2.1.6.1.2 Agentes adesivos, selantes, resinas e cimento de iondmero de vidro (CIV)

londbmero de vidro, resina reforcada com iondmero de vidro, primers adesivos,
e sistemas adesivos resinosos constituem uma das opg¢des de tratamento disponiveis
para HSDC.%8 Sua agdo contra a HSDC se da pelo selamento da embocadura dos
tubulos dentinarios, evitando a transmissdo dos estimulos causadores da dor.?7:120.131

No entanto, a utilizacdo destes sistemas deve ser particularmente cuidadosa
se existir pouca perda tecidual, o que tornaria a regido pouco retentiva para os
sistemas adesivos. Bem como, durante a aplicagdo deve-se evitar realizar sobre-
contorno nas margens, o que promove a criagao de sitios retentivos de biofilme e leva
a inflamagao gengival. Outro aspecto a ser considerado é o estilo de escovagao do
paciente, ou seja, se for excessiva em forga e/ou frequéncia pode levar ao desgaste

destas restauragbes, e a consequente necessidade de troca prematura das
mesmas.%® A utilizagdo destes métodos de obliteragédo de tubulos esta indicada nos
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casos em que os demais recursos disponiveis para o tratamento da HSDC

apresentarem falhas ou insucessos.'?°

2.1.6.1.3 Fluoretos

Dessensibilizantes contendo diferentes concentracdes de fluor ou fluoretos
podem promover obstrug¢ao parcial ou total dos tubulos dentinarios, reduzindo a HSDC
e o desgaste dentario.!21132.133

Os fluoretos estao disponiveis a populagdo em preparagdes como dentifricios
e solugdes enxaguantes. Quanto ao uso profissional, estdo presentes em vernizes
fluoretados, em géis de aplicagdo tépica, e também em solugdes enxaguantes.?’

O principal mecanismo de acéo dos fluoretos quanto ao alivio dos sintomas
da HSDC consiste na sua caracteristica quimica de formar precipitados compostos
por fésforo e calcio, ou seja, por fluoreto de célcio (CaF2) e fluorapatita (FAp). Estes
precipitados reduzem ou bloqueiam os movimentos dos fluidos presentes nos tubulos
dentinarios.121.134

No entanto, os efeitos, sobre a HSDC, dos fluoretos presentes nos dentifricios
sdo considerados modestos, devido ao fato dos ions de fluor ndo contribuirem
diretamente para a oclusdo dos tubulos dentinarios.'?' Preparagbes contendo
fluoretos possuem efeito sobre a HSDC quando combinados com agentes capazes
de obstruir a movimentacao dos fluidos dentinarios, como ions metalicos, potassio e
oxalatos.?!

Em revisdo de literatura de 2013, Petersson destacou estudos que
encontraram melhora significativa no alivio dos sintomas da HSDC, imediata e
continua, ao utilizar dentifricio contendo fluoreto de estanho (SnF2) a 0,45% em
comparagao com o controle, um dentifricio contendo monofluorofosfato de sdédio
(MFP) a 0,76%. Outros estudos clinicos demonstraram resultados similares para um
dentifricio contendo 1450 ppm de fluor em MFP, carbonato de calcio, e arginina a 8%
(agente obliterador).'?’

Além disso, estudos demonstraram que o fluor gel acidulado possui efeitos
similares na diminuicado da hipersensibilidade dentinaria, quando comparado com
agentes como Gluma Desensitizer® (glutaraldeido em veiculo resinoso), Seal and
Protect® (fluor e triclosan), Oxa Gel® (oxalato-potassico monohidrogenado), e laser
de baixa poténcia.’?"35 O flior gel neutro também possui potencial de reduzir a
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intensidade da dor na HSDC, tendo seu efeito potencializado se associado com a
aplicagdo de laser.'?!

Vernizes fluoretados s&o usados extensivamente no tratamento da HSDC,
com efeito significante no alivio da dor, de forma imediata e também estendendo o
seu efeito por varias semanas.? 2" Devido a capacidade do verniz de permanecer
durante horas sobre a superficie dentaria em que € aplicado e de penetrar nos tubulos
dentinarios, ha melhores condi¢des para a liberagdo de concentragdes mais altas de
ions de fluor, os quais reagem com ions presentes na superficie da dentina,
produzindo precipitado de calcio e fosfato, a hidroxiapatita (HA) e o fluoreto de calcio
(CaFz2), com consequente bloqueio dos tubulos por tempo significativo.58121

Apesar dos fluoretos serem considerados agentes efetivos no controle da
HSDC, sua acgédo, na verdade, é modesta considerando dentifricios com 1000 e 1500
ppm de fluor, compostos contendo NaF (fluoreto de sédio), MFP (monofluorfosfato de
sédio), ou AmF (fluoreto de amina). O uso clinico de fluoretos como enxaguantes
bucais, na formulagéo de géis, e na de verniz mostra eficacia aceitavel para o controle
da HSDC, quando comparado com outros métodos.'?' J&4 o emprego de fluoretos em
associagao com agentes com propriedade obliteradoras, como ions metalicos, silica,
nitrato e oxalato, pode promover aumento dos efeitos positivos quando do tratamento
da HSDC."*

2.1.6.1.4 Sais de estanho

Produtos contendo estanho tem sido usado com seguranga na odontologia,
apesar de seu mecanismo de ac¢ao ainda nao ter sido completamente compreendido
quanto ao seu uso no tratamento da HSDC.'?° Estudos in vitro mostraram que
solugdes e géis de sais de estanho sao capazes de precipitar sobre a dentina,
induzindo a formagao de uma camada calcificada com alto conteudo mineral, capaz
de promover a oclusédo dos tubulos. Este precipitado é resistente a agua e a acido,
além de ter efeito protetor sobre a smear layer em relagéo a agéo acida.%68120.131

Apesar de dentifricios contendo fluoreto de estanho possuirem o potencial de
causar descoloracdo da superficie dentaria,’?' estudos clinicos demonstraram a
eficacia dos sais de estanho no tratamento da HSDC, com resultados que apontaram
beneficios imediatos e também de 4 e de 8 semanas apods a utilizagao de dentifricios
contendo fluoreto de estanho em hexametafosfato. Sendo que a American Dental
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Association (ADA) se manifestou de forma favoravel a aplicagao do gel de fluoreto de

estanho a 0,4%.68

2.1.6.1.5 Vernizes

Vernizes possuem em sua composi¢do uma resina natural ou sintética
insolivel em agua, mas soltvel em etanol, cloroférmio ou acetona.’3® Ao ser aplicado
sobre a superficie dentinaria exposta, molda-se a ela, ocorre evaporacao do solvente,
e formacgéo de uma pelicula aderia ao dente durante horas.58 121

Esta pelicula € uma condicdo unica que ocorre devido as caracteristicas
intrinsecas dos vernizes, e cria a possibilidade do verniz penetrar com certa
profundidade dentro dos tubulos dentinarios, obstruindo os movimentos dos fluidos.?
Promove, assim, protecdo contra agentes externos que poderiam causar
hipersensibilidade, sendo, portanto, o verniz recomendavel no tratamento da
HSDC."3" No entanto, a reducéo da dor na HSDC ocorre apenas durante o tempo em
que o verniz permanece sobre a superficie do dente.®® Vernizes contendo clorexidina

ou glutaraldeido demonstraram eficacia contra a HSDC durante até 12 semanas.58

2.1.6.1.6 Glutaraldeido

A utilizagado do glutaralteido no tratamento da HSDC esta associado a uma
formulacdo aquosa especifica denominada Gluma Desensitizer®, que possui em sua
composicdo 5% de gluraldeido, 35% de hidroximetilmetacrilato (HEMA) e 60% de
agua. 31137

O mecanismo de acgédo do glutaraldeido se da pelo bloqueio dos tubulos
dentinarios, ' pois promove a precipitagdo de proteinas salivares (especialmente a
albumina) nesses tubulos.'2120.135.137 O HEMA tem o papel de reagir com o precipitado
formado pela agao do glutaraldeido, criando uma mistura de poliHEMA e glutaraldeido
associado a albumina, o que reduz a movimentacdo de fluidos dentinarios,'3’
dificultando o mecanismo hidrodinamico responsavel por causar dor.'3’

Porém, os efeitos do glutaraldeido tém sido questionados. Pouca ou nenhuma
diminuicdo da dor proveniente da HSDC tem sido observada.>'?® Além disso, o
monémero HEMA, devido as suas caracteristicas hidrofilicas, € capaz de difundir-se

pelos tubulos até alcancar a polpa, onde inibe o metabolismo celular e os mecanismos
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de defesa dos tecidos pulpares.’®” Apesar do glutaraldeido ser considerado seguro
quando aplicado ap6s ataque acido, sua combinagcdo com o HEMA pode gerar

produtos citotdxicos. 137

2.1.6.1.7 Sais de estréncio

Dentifricios contendo sais de estroncio, como acetato de estroncio e cloreto
de estréncio, tem sido um dos mais popularmente utilizados como agentes
dessensibilizantes nos ultimos 50 anos.?8138 O mecanismo de agédo dos sais de
estréncio é baseado na teoria que diz que estes sais possuem uma afinidade
consideravel pela dentina, sofrendo precipitagdo orgénica e promovendo
desnaturacado dos odontoblastos. Este processo seria responsavel pela formagao de
uma pelicula de vedacao, de acdo obliteradora, que dificulta a movimentagao de
liquidos nos tubulos dentinarios.®®138 Essa pelicula de vedacdo é resultante de
reacdes dependentes de troca ibnica entre a solucio de estroncio e a dentina, em que
ions de calcio da dentina sdo substituidos por ions de estrbncio, assim, ocorre a
formacéo de um complexo de estroncioapatita, o qual possui radiodensidade maior do
que a hiproxiapatita.8.120

Essas solugdes concentradas de cloreto de estréncio, aplicadas topicamente
sobre a dentina, sdo capazes de gerar depdsito de estroncio de aproximadamente 20
um em profundidade nos tubulos dentinarios.'?°

Outra teoria que tenta explicar o mecanismo de acado dos dentifricios que
contém estroncio afirma que o efeito de diminui¢cdo da dor se daria pelas particulas
abrasivas presentes na formulacdo, que seriam capazes de obliterar os tubulos
dentinarios.%®

Produtos contendo em sua formulacdo acetato de estrdoncio e silica artificial
(Sr/Si) tém sido testados e apresentam capacidade acido-resistente de ocluir tubulos
dentinarios, formando um precipitado que contém estroncio e silica. Estes produtos
possuem resultados melhores ou iguais aos dos controle, mas nunca resultados
inferiores, mostrando-se, portanto, promissores nas pesquisas sobre tratamento da
HD.68
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2.1.6.1.8 Compostos de calcio

O hidréxido de calcio tem sido empregado no tratamento da HSDC,
principalmente apos os procedimentos de raspagem e alisamento radicular.®' Sobre
a atividade neural, o hidroxido de calcio teria pouca ou nenhuma acéo. Acredita-se
que sua agao na diminuicdo da HSDC ocorreria através de indugcao da mineralizagao
da dentina peritubular, através da deposicado de pequenos cristais.’3" No entanto,
apesar de exercer um efeito quase que imediato, sua agao é de curta duragao, o que

exigiria varias aplicagdes para manter-se efetivo.'20

2.1.6.2 Agentes de acao neural (dessensibilizantes)

Os agentes dessensibilizantes constituem o método terapéutico mais
comumente utilizado atualmente para HSDC. Trata-se da aplicagao tépica pelo
profissional odontdlogo, ou sua prescrigdo ao paciente, de substancias que possuem
determinadas propriedades quimicas ou fisicas especificas.?

Estas substancias, de modo geral, promovem alivio parcial da dor, porém é
comum a recorréncia dos sintomas.® O agente dessensibilizante ideal seria aquele
que tivesse uma efetividade permanente, que sua aplicagdo fosse rapida, facil e
indolor (ou minimamente dolorosa), que néo irritasse o tecido pulpar, nem promovesse
alteracdes estéticas no dente.®

Os agentes dessensibilizantes podem apresentar propriedades quimicas e/ou
fisicas. Dentre os agentes dessensibilizantes de propriedades quimicas citamos os
corticosteroides e os sais de potassio. E dentre os agentes fisicos mais comumente
utilizados estéo os lasers.'?! A disponibilidade de célcio, fésforo, e de proteinas na
saliva sdo substancias utilizadas como fonte para efeitos dessensibilizantes. Alguns
ions metalicos, como por exemplo, zinco e potassio, afetam ativamente o mecanismo

hidrodindmico. 2

2.1.6.2.1 Sais de potassio

Os ions de potassio reduzem a excitabilidade das terminagbes nervosas
pulpares através da sua difusdo ao longo dos tubulos, aumentando a concentragao
local extracelular de ions de potassio, com consequente bloqueio das funcgdes

nervosas.®® Ou seja, os ions de potassio exercem efeito despolarizante na condugéo



59

elétrica das fibras nervosas, diminuindo a excitabilidade destas aos estimulos e,
assim, minimizando a sensacgao de dor.31.120.138

A utilizagc&do de potassio em formulagdes de cremes ou géis dentais para uso
diario domiciliar pode ser encontrada comumente como cloreto, citrato ou nitrato de
potassio. 39

O nitrato de potassio, um dos sais de potassio mais utilizados,®® tem sido
questionado quanto a sua eficacia em revisdes de literatura,®® 12" principalmente em
relagdo ao uso em dentifricios.8139 Acredita-se que seja necessario existir um tipo de
“reservatorio” de ions de potassio no dente, que se acumularia ao longo de algumas
semanas (pelo menos duas semanas), para assim ocorrer o efeito desejado.1268.120
Portanto, as evidéncias que suportam o uso de formulagdées contendo potassio com o
objetivo de tratar HSDC ainda no estdo completamente esclarecidas.5120.131

2.1.6.2.2 Laserterapia

O laser (light amplification by the stimulated emission of radiation) € um
equipamento capaz de transformar luz de diferentes frequéncias em uma radiagao
cromatica capaz de mobilizar intensos calor e forca sobre um determinado foco.° A
sua forma de ac¢ao sobre a HSDC consiste em promover a coagulagédo de proteinas
presentes no fluido dentinario, e assim reduzir a permeabilidade,®® e
consequentemente os sintomas da HSDC.%8.141 Além disso, a aplicagdo do laser pode
provocar um certo derretimento da superficie dentinaria, produzindo uma camada
amorfa e selando superficialmente a dentina.?®'3! Porém, alguns autores acreditam
que as regides de dentina exposta localizadas mais perifericamente continuariam com
os tubulos aberto, o que diminuiria a observagdo de beneficios pelo paciente.®8

Em revisdo de literatura, Costa e colaboradores (2016),""® destacaram o
mecanismo de acao dos lasers de baixa e de alta intensidade. Os de baixa intensidade
(GaAlAs e HeNe) sao capazes de estimular as células nervosas da polpa, atraves da
modificacdo da polaridade das suas membranas celulares e aumento do potencial de
acao, consequentemente promove bloqueio da transmissao do estimulo doloroso e
favorece a produgao de dentina reparadora pelos odontoblastos, isto, por sua vez,
causa diminuicdo da permeabilidade dentinaria e da movimentacao de fluidos nos
tubulos. Ja os lasers de alta intensidade (CO2, Nd:YAG, Er:YAG, e Er,Cr:-YSGG), ao
irradiarem a dentina exposta, geram dissolugdo, seguida de ressolidificagdo dos
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cristais de hidroxiapatita, promovendo, assim, a obliteracdo da embocadura dos
tubulos e eliminagcao da sensacdo de dor por um periodo de tempo considerado
longo.'"®

Alguns estudos tém realizado a combinagao de aplicagédo de laser com outros
modelos de tratamento da HSDC, como o fluoreto de sédio. Tal combinagao poderia
ser capaz de promover oclusdo de tubulos em 90% das amostras analisadas, sendo
esta ocluséo resistente a escovacgéo elétrica.'' Outros estudos tém observado que o
laser poderia promover uma melhora na adesdo a dentina de agentes adesivos, 3’
tanto em qualidade quanto em durabilidade. No entanto, faltam evidéncias clinicas e
mais robustas quanto a utilizacdo do laser nas condigbes acima descritas.'®’ Nos
casos em que foi realizada a combinacédo de fluoretos com aplicacdo de laser, os
efeitos positivos adicionais foram limitados.'?!

Para Sgolastra e colaboradores (2011),'4' Al-Sabbagh e colaboradores
(2009),'3" e Petersson (2013),'?" as informagdes sobre o uso de lasers sao limitadas,
e o laser deve continuar sendo considerado como uma terapia experimental. Para
West e colaboradores (2014),%8 os resultados clinicos obtidos com o uso de lasers,
seja de baixa ou de alta intensidade, estdo equivocados e nao justificam o alto custo

do equipamento para o tratamento da HSDC.

2.1.6.2.3 Corticosterdides

A aplicagdo de drogas anti-inflamatérias, como glucocorticéides, a dentina
exposta, ou ao preparo cavitario, poderia reduzir a HSDC pelo seu efeito sobre os
mediadores da dor."' A agdo anti-inflamatéria reduziria o edema e o estimulo sobre
as terminagdes nervosas livres. O corticoide mais empregado € a Prednisolona a 1%,
utilizada em diferentes solucdes.’® No entanto, ha poucas evidéncias sobre o uso

destes agentes no tratamento da HSDC."3'

2.1.6.3 Agentes de acao mista
2.1.6.3.1 lontoforese

A iontoforese pode ser utilizada isoladamente para o tratamento da HSDC,

embora alguns autores afirmem que isoladamente ela ndo seria capaz de produzir
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nenhum efeito favoravel.”® Sendo que comumente é associada a dentifricios e a
fluoretos, principalmente ao fluoreto de sodio (NaF).1231

O mecanismo de agao exato da iontoforese no tratamento da HSDC ainda
nao esta bem definido.”® As teorias aceitas propde que a iontoforese age através de
uma corrente elétrica, influenciando a movimentacao/difusdo ibnica dentro dos
tecidos, alterando os mecanismos sensoriais de conduc¢io de dor, o que produziria a
dessensibilizagdo, ou parestesia.>'23'.70 Qutra explicagdo possivel &€ que a corrente
elétrica disparada na dentina seria capaz de estimular a formagdo de dentina
reparadora.’®

A utilizacédo de iontoforese juntamente com fluoreto de sddio justifica-se pois
acredita-se que a corrente elétrica aplicada € capaz de aumentar a concentragao dos
ions de fluoreto dentro dos tubulos dentinarios, pois promoveria uma penetragao mais
profunda destes ions.'?’% Na sequéncia, ocorreria microprecipitacdo de fluoreto de
calcio, com consequente bloqueio da via hidrodindmica de condug¢do do estimulo
doloroso.”°

Desta forma, considera-se que a técnica da iontoforese associada a fluoreto
de sédio tem como efeito primario a deposicao de ions de fluor, e secundariamente a
formacao de dentina.”® Sendo a concentragdo destes ions, em camadas superficiais
e sub-superficiais, maior do que quando do uso tépico do fluoreto de sédio sem a
utilizagéo da corrente elétrica.”®

Uma das desvantagens desta técnica € que apesar de envolver o uso de
equipamentos especificos, os seus resultados sao muito similares ao de outras
técnicas mais simples.?

Este tratamento leva a diminuicdo da HSDC imediata, porém o retorno dos
sintomas ocorre de forma gradual dentro de 6 meses.® Apesar de ser um método
popular para o tratamento da HSDC, ainda sdo necessarios mais estudos

controlados.®

2.1.6.3.2 Dentifricios dessensibilizantes

Os dentifricios dessensibilizantes podem ser classificados como agentes de
acao mista devido as suas complexas formulagbes, que contém tanto agentes
dessensibilizantes como agentes com o potencial de causar obliteragdo dos tubulos.
Dentre os agentes dessensibilizantes, podemos citar nitrato de potassio, cloreto de
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estréncio, fluoreto de estanho, fluoreto de sodio, e monofluorfosfato. Ja a acgao
obliteradora geralmente ocorre devido aos compostos abrasivos, que podem
diretamente obliterar os tubulos, e/ou indiretamente, através da formacdo de uma
smear layer. Dentre os agentes abrasivos comumente presentes nos dentifricios estao

fosfato de calcio, silicato, carbonato de calcio, e aluminio.'38

2.1.6.3.2.1 Dentifricios contendo arginina

A utilizagao inicial da arginina foi em pastas profilaticas de uso pelo cirurgido-
dentista, porém, apds evidenciados os beneficios, a formulacdo passou a ser
comercializada em dentifricios.%®

Os dentifricios contendo arginina e carbonato de calcio promovem oclusao
dos tubulos dentinarios através da deposigédo de calcio, fosfato e carbonato.68142 O
que seria capaz de bloquear a movimentagcao de fluidos e inibir o mecanismo
hidrodinamico da HSDC.42

A relagdo desses depdsitos gerados e sua resisténcia ao ambiente acido
ainda ndo esta bem definida na literatura, enquanto alguns autores afirmam existir
resisténcia ao desafio acido,’#? outros afirmam que o principal ponto negativo da
arginina é sua instabilidade ao ambiente acido, sendo ainda mais vulneravel do que

produtos contendo fosfosilicato de estréncio, estanho e célcio.68

2.1.6.4 Cirurgia periodontal

O recobrimento gengival é um dos procedimentos cirurgicos periodontais que
pode ser utilizado no tratamento da HSDC causada por recessdo gengival.'3" Sao
varios os tipos de procedimentos de recobrimento que podem ser realizados, como
exemplo citamos a técnica da cirurgia de retalho reposicionado coronalmente, enxerto
de tecido conjuntivo, enxerto gengival livre e retalho posicionado lateral. O
recobrimento cirurgico para recessodes localizadas requer planejamento cuidadoso e
entendimento anatdémico do defeito a ser tratado. De um modo geral, os recobrimentos
com tecido n&o sao considerados como uma estratégica de tratamento previsivel.®

Além disso, sao escassos o0s estudos direcionados para avaliar
especificamente o recobrimento radicular cirirgico no tratamento da HSDC.'3'" Ha
estudos avaliando o recobrimento tecidual de recessdes gengivais, discutindo a
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sensibilidade pos-operatéria como um resultado indesejado, mas sao poucos 0s
estudos que avaliaram, como objetivo primario, a redugdo da HSDC."3' Considerando
0 exposto, observamos que as evidéncias existentes quanto ao recobrimento cirurgico
no tratamento da HSDC s&o escassas e insuficientes para fundamentar o uso clinico

deste tipo de cirurgia especificamente como tratamento da HSDC.'3!

2.2 BIOVIDROS

2.2.1 Surgimento

Os biovidros foram descobertos em 1969, envolvendo pesquisadores de
engenharia de materiais da universidade americana de Ohio (The Ohio State
University), com especial atengao ao Dr. Larry L. Hench, em conjunto com um projeto
de pesquisa do exército dos Estados Unidos, a partir da seguinte hipétese simples:3¢

“O corpo humano rejeita materiais metalicos e polimeros sintéticos, formando
cicatrizes, pois o0s tecidos vivos ndo sdo compostos por estes materiais. O tecido
06sseo possui em sua composigao fosfato de calcio hidratado e hiproxiapatita (HA).
Assim, se um material for capaz de formar uma camada de HA in _vivo, existe a
possibilidade deste material ndo ser rejeitado pelo corpo.’®®

Para a sintese do primeiro biovidro foram pensadas trés diferentes
composigdes contendo Na20-CaO-SiOz2, considerando o diagrama abaixo (ver Figura
6). Porém a formulagdo contendo 45% de SiOz2, 5% de Naz20, 24,5% de CaO e 6% de
P20s foi selecionada por fornecer CaO e P20s5s em uma matriz de Na20-SiOz. Esta

formulagao foi registrada como 45S5 Bioglass®.36
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FIGURA 6. Diagrama que relaciona a composigéo do biovidro com sua capacidade de aderir ao tecido
0sseo

Vitro-ceramica

CaO

6% P,0.

Fonte: Adaptado de Hench, 2006.3¢

A. Adesao ao tecido 6sseo. B. Regido na qual ndo ocorre adesdo ao tecido 6sseo devido a baixa
reatividade. C. Regido na qual ndo ocorre adeséo ao tecido 6sseo devido a reatividade muito alta. D.
Regido na qual ndo ocorre adesao devido a ndo formacgao de estrutura vitrea. S. Regido de adesao aos
tecidos 6sseos e moles e de ativagao génica, ou seja, bioatividade Classe A. E. Regido de composicao
do 4585 Bioglass®.

Apos derretimento e fundicdo, o biovidro foi transformado em pequenos
implantes retangulares, os quais foram testados em fémur de ratos, resultando no
primeiro material com excelente aderéncia ao 0ss0,3%3¢ ou seja, um material bioativo
capaz de interagir beneficamente com o tecido do hospedeiro, promovendo reparo e
regeneragdo teciduais.'3

A primeira publicacdo, de 1971, mostrou resultados in vitro e in vivo. Nos
testes in vitro, 0 45S5 Bioglass® originou rapidamente uma camada de hidroxiapatita
(HA) nas solucdes teste. Esta camada de HA também foi observada nos testes in vivo,
nos quais as particulas de biovidro sofreram firme aderéncia quimica a camadas de
fibrilas colagenas presentes na superficie dos osteoblastos.3®

As reagbes que ocorrem na interface tecido-biovidro, garantem a aderéncia
ao 0sso, e levam de 6 a 12 dias para completar-se, e foram classificadas nos seguintes
estagios:36

Estagio 1 ao 5: ocorre liberagao rapida de espécies idnicas soluveis e

formacao de uma bicamada de silica e hidroxicarbonato apatita (HCA) policristalina,
na superficie do biovidro, na interface com tecidos vivos.
Estaqgio 6: esta camada formada aumenta a adsorgéo e dessorgcao de fatores

de crescimento.
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Estagio 7: o fluxo de fatores de crescimento influencia no tempo necessario
para os macréfagos prepararem o local do implante para o reparo tecidual.

Estaqio 8: ocorre, entéo, a fixagdo ou aderéncia do biovidro ao tecido 6sseo.

Estaqgio 9: ha proliferacéo e diferenciacdo de osteoblastos.

Estagio 10: ocorre mineralizagdo da matriz 6ssea, e maturacdo dos
ostedcitos, circunscritos em uma matriz de colageno e HCA.

A habilidade dos biovidros aderirem-se ao tecido 6sseo né&o ocorre apenas
devido aos ions formarem hidroxiapatita, e esta ligar-se ao colageno dos tecidos. Mas
também devido a um outro mecanismo iénico, no qual estes ions regulam genes que
codificam fatores de crescimento e, assim, estimulam as células osteogénicas a
secretarem matriz éssea.3®

A partir da sintese e dos primeiros testes in vivo com os biovidros, varios
outros materiais bioativos, vitreos e ceramicos, passaram a ser idealizados,
produzidos e testados, incluindo biovidros modificados, fosfato de calcio,
hidroxiapatita e silicatos de calcio.3®

Os biovidros tém sido utilizados em diversas aplicagdes, como pasta no reparo
0sseo, cobertura de implantes, estrutura-base para a regeneragéo 6ssea, e também
para o reparo cartilaginoso. Porém, os biovidros também tém sido empregados no
tratamento das estruturas dentarias minerais perdidas, auxiliando na remineralizagao
destes tecidos, devido as suas propriedades de liberagao idnica e consequente
formacao de hidroxiapatita.3®

2.2.2 Aplicabilidade na HSDC

Apesar do biovidro ter sido desenvolvido para originariamente estimular a
formacao dssea, a similaridade entre 0osso e dentina permite que os biovidros sejam
uteis no tratamento da hipersensibilidade dentinaria, através da formagdo de uma
camada de apatita. Esta empregabilidade dos biovidros tem sido evidenciada, nos
ultimos 10 anos, através da sua utilizacdo em dentifricios e procedimentos de
polimento. Acredita-se que, uma vez adaptados a superficie dentaria, os biovidros séo
capazes de obliterar a abertura dos tubulos dentinarios.3%37-3°

A dentina é formada por 70% em peso de material mineral e 30% de material
organico (colageno, proteinas nao colagenosas, e agua). A estrutura dentinaria possui
um esqueleto de fibras de colageno na qual a apatita mineral esta embebida, tanto
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intra, quanto extrafibrilar. As propriedades mecanicas da dentina dependem do seu
contetido mineral e da orientagao intrafibrilar dos minerais no esqueleto de colageno.3®
As propriedades mecanicas da dentina estdo associadas com a mineralizag&o
intrafibrilar, gerando funcionalidade ao tecido (ver Figura 7).3%

FIGURA 7. Representacdo esquematica da mineralizacdo das estruturas colagenas presentes na
dentina

Mineralizagao
extrafibrilar

Mineralizacao
intrafibrilar

v

Fibrilas colagenas Moléculas de
colageno
Fonte: Adaptado de Fernando e colaboradores, 2017.3%
A. Mineralizagao extrafibrilar. B. Mineralizagao intrafibrilar.

A utilizagado dos biovidros no tratamento da HSDC justifica-se pela sua agao
obliteradora, que ocorre através da remineralizacdo proveniente da formacgao de
apatita. Esta acdo também pode ser complementada pelo potencial dos biovidros de
estimularem os odontoblastos a secretarem dentina reacionaria e reparadora,®® o que
levaria a remineralizagdo dentinaria e também a diminuicdo dos mecanismos
hidrodindmicos responsaveis pela dor.38

Além da obliteracdo dos tubulos, ha relatos de propriedades antimicrobianas
dos biovidros, com diminuigdo do numero de células bacterianas viaveis.'** Essa agdo
antibacteriana ainda ndo tem seu mecanismo completamente elucidado, porém
acredita-se ser atribuida ao alto valor de pH associado a meio tecidual aquoso,
resultante da liberacdo de ions alcalinos, como os ions de silica, sédio e calcio,
provenientes das particulas de biovidros.#*

O mecanismo de agao dos biovidros mais amplamente explorado é aquele
responsavel pela deposicdo da camada de apatita rica em fosfato de calcio,
promovendo uma adesdo quimica aos tecidos duros, num processo dinamico entre a
sua superficie e fluidos, como a saliva.38145146 Os biovidros, quando em ambiente

aquoso, no caso, quando em superficie dentaria e em contato com a saliva, sofrem
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degradacéo através da liberagao dos ions célcio (Ca?*), sédio (Na*), e fosfato(PO4%).
Os ions fosfato e calcio, juntamente com ions minerais presentes na saliva, formam
uma camada de fosfato de calcio sobre a superficie da dentina e/ou dentro dos tubulos
dentinarios. Os cations provenientes do biovidro, como Na* (ion de sddio) e Ca?* (ion
de calcio), podem substituir o H* (ion de hidrogénio) ou o H3O" (ion hidrénio),
promovendo o aumento do pH ambiente, e favorecendo a deposi¢cdo de uma camada
rica em silica (ou didéxido de silicio — SiO2) na superficie da dentina. Na sequéncia,
ocorre incorporacao de ion de calcio, fosforo e outros, formando uma camada rica em
célcio, a qual ira cristalizar-se e formar a camada de hidroxicarbonato apatita (HCA).
Esta camada é responsavel por ocluir os tubulos dentinarios e remineralizar a dentina,
com consequente redugdo dos sintomas da HSDC.37-146 Diversos parametros fisico-
quimicos podem influenciar neste processo de formacéo de apatita, como alteracdes
de pH, o tamanho das particulas de biovidro, e sua composi¢do quimica, que esta
diretamente relacionada com sua bioatividade e tendéncia a cristalizag&o.’4®

A aplicagdo do 45S5 Bioglass® em combinagdo com outras substancias, ou
técnicas, tem sido explorada pelos pesquisadores e clinicos. A associagdo do 45S5
Bioglass® com acido fosférico a 50% foi testada quanto a sua penetragao nos tubulos
dentinarios, quanto a sua resisténcia a simulagdo dos desafios bucais, e a sua
biocompatibilidade, sendo os resultados favoraveis ao tratamento da HSDC. 45147

A bioatividade dos biovidros tem sido investigada, principalmente através de
propostas de modificagdo da formulagdo original do 45S5 Bioglass®. Diferentes
métodos de obtencido dos biovidros tém criado substancias com diversidade em
textura, porosidade, espessura e tamanho de particulas, a fim de aumentar a area de
superficie das mesmas,3® e potencializar sua a¢do no tratamento da dentina exposta.

NovaMin® é o ingrediente ativo do dentifricio Sensodyne®, e & baseado na
formulacao original do biovidro 45S5 Bioglass®. Seu mecanismo de agado ocorre
devido a precipitacdo de hidroxicarbonato apatita (HCA) na superficie do dente,
levando a oclusdo dos tdbulos dentinarios.?” J& o DP-Bioglass® é um biovidro capaz
de tratar a HSDC através do selamento dos tubulos dentinarios em profundidade
média de 60 um.%” Formulagdes modificadas do DP-Bioglass® contendo
nanoparticulas de 6xido de calcio (CaO) e acido fosforico a 30%, promovem a oclusao
dos tubulos e reducdo da permeabilidade dentinaria, mesmo na presenca de pressao
proveniente da polpa.®’
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No entanto, os biovidros atualmente disponiveis possuem efetividade
limitada.3” Estudos tem indicado que a formulagdo original, apesar de promover
cobertura da superficie dentinaria e/ou oclusdo dos tubulos é facilmente deslocada,
tendo Gillam e colaboradores (2002) indicado a necessidade de utilizagdo de
concentragbes mais altas de biovidro em veiculos de formulagbes mais apropriadas.3®

Dentre os biovidros utilizados neste trabalho, esta o Biosilicato®, um biovidro
de patente brasileira, obtido pelo grupo de pesquisa dos professores Edgar Dutra
Zanotto e Oscar Peitl Filho da Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar), com o
objetivo original de promover o tratamento da HSDC.33

Este biovidro foi desenvolvido a partir de método e formulagdo melhorados,
com base na ideia inicial de Hench. O Biosilicato® tem como principal caracteristica a
melhora da sua cristalinidade, podendo atingir quase 100%, ou seja, mais de 99,5%
deste biovidro encontra-se na fase cristalizada.'*® Teoricamente acreditava-se que a
cristalizagao seria responsavel por uma consequente diminuicao da bioatividade das
vitroceramicas, porém, testes in vitro demonstraram alta bioatividade, associada com
maior suporte para a formacgédo de matriz 6ssea, quando comparado com o 45S5®.14°
O aumento da cristalinidade promove melhora das propriedades mecanicas dos
biovidros, e no caso do Biosilicato® a bioatividade n&o € diminuida, ou seja, ndo ha
reducdo da sua capacidade de formacdo de camada de hidroxicarbonato apatita
(HCA) na superficie do biovidro, quando na presenca de fluidos corpoéreos. A
formagdo da camada de ligagdo entre os tecidos (osso ou dentina) e o biovidro
mantem-se, mesmo com alta cristalinidade. 48

Apesar do biovidro 45S5® de Hench ser considerado “padr&o ouro”,3? estudos
tem demonstrado que o Biosilicato® apresenta caracteristicas e comportamentos
similares ou melhores, em relagdo ao 45S5®.3233 Podemos citar, além da
cristalinidade proxima a 100% e da elevada bioatividade, caracteristicas positivas do
Biosilicato®, como a forma particulada com arestas nao cortantes, moédulo de
elasticidade mais proximo ao do osso cortical do que o0 45S5® e melhor resisténcia a
flexdo, além da melhor atividade osteogénica e de formagao de osso cortical.3® Além
disso, o Biosilicato® apresenta tempo de inicio de formagado de camada de HA,
atividade da fosfatase alcalina, e condigbes de citotoxicidade e de toxicidade
sistémica/local préximas ao do “padréo ouro” (45S5®).3233

O Biosilicato® foi registrado sob a patente WO 2004/074199 A1, a qual

especifica trés diferentes formas de alcancar esta vitroceramica, bem como as
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variagbes quanto a porcentagem de peso relativa aos componentes quimicos
primarios utilizados na sua obtenc&o.'® A composicao tipica consiste em um sistema
quaternario de Na20-CaO-SiO2-P20s, ou seja, uma faixa de composigéo particular de
vitroceramicas.33.150

Os biovidros, quando em contato com as superficies dentarias, devido a
similaridade destes tecidos com o tecido 6sseo, comportam-se iniciando a formagao
de HA, devido a presenca de fluidos bucais. Esta HA, por sua vez, promove a oclusao,
por ligagdes quimicas entre biovidro e dentina, dos tubulos dentinarios. Um aspecto
negativo dos biovidros € a capacidade cortante da sua forma particulada, a qual possui
superficies irregulares, afiadas e pontiagudas, resultante do processo de moagem e
producao dos pos. A consequéncia seria microcortes em gengival e possivel dor nos
pacientes, além da dificuldade mecanica em penetrar os tubulos dentinarios. O
Biosilicato® foi uma inovacao por possuir tamanho e formato de particulas adequados
(particulas regulares, sem superficies cortantes e menos abrasivas), com
cristalinidade e bioatividade satisfatérios, sendo, portanto, indicado para o tratamento
da HSDC.33
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3 PROPOSICAO

3.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo deste trabalho foi testar e avaliar o efeito do biovidro experimental
2Na20.1Ca0.3Si02-P205, em duas formulagdes distintas, uma contendo 5% de
K2COs e outra contendo 5% de SrO, em modelo de recessao gengival in vivo, quanto
as consequéncias no complexo dentino-pulpar. Bem como, demonstrar o processo
neuroinflamataério in vivo, em tecido pulpar, em molar de ratos com recessao gengival

induzida.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar as alteragdes inflamatérias no tecido pulpar em molares de ratos com
recessao gengival.

b) Avaliar as alteragdes vasculares no tecido pulpar dos dentes destes animais.

c) Avaliar a presenca de fibrose e/ou necrose no tecido pulpar.

d) Avaliar a formacédo de dentina reparadora e/ou a presenga de nodulos
calcificados no tecido pulpar.

e) Avaliar a expresséo do neuropeptideo substéncia P (SP) no tecido pulpar.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS

O presente estudo utilizou 29 ratos da linhagem Wistar (Rattus Novergicus
albinus), com 60 dias de idade, e peso entre 215 e 450 g ao inicio do experimento. Os
animais foram fornecidos pelo Nucleo Avangado de Estudos da Vida (NAEVI) da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG), e mantidos sob condigdes
controladas de iluminagao artificial (12 horas claro/escuro) e de temperatura (22 +
2°C), com livre acesso a alimento (ragdo Nuvilab® CR-1, Quimtia S.A., Colombo,
Parana, Brasil) e a agua. As caixas nas quais 0s animais permaneceram eram
confeccionadas de polipropileno, medindo 38 cm x 32 cm x 16,5 cm, e eram forradas
com maravalha estéril, sendo que cada caixa armazenou de 5 a 6 animais ao longo
do experimento. O protocolo de uso de animais experimentais foi aprovado pela
Comiss&o de Etica em Uso de Animais (CEUA) da UEPG, com nimero de processo
039/2015 (ver Anexo A).

4.2 BIOVIDROS EXPERIMENTAIS

As formulagdes dos biovidros experimentais utilizadas neste trabalho foram
elaboradas, e os biovidros foram produzidos, pelo Laboratério de Materiais Vitreos
(LAMAV) do Departamento de Engenharia de Materiais (DEMa) da UFSCar.'®"

Os Dbiovidros utilizados sdo variagbes da seguinte formulagéo:
2Na20.1Ca0.3Si02-P20s5, na qual 6% do peso corresponde a P20s. Foram utilizados
os seguintes biovidros experimentais: %2

a. 2Na20.1Ca0.3Si02-6%P205-K2C0Os3, sendo 5% do peso correspondente
a K2COs;

b. 2Na20.1Ca0.3Si02-6%P205-SrO, sendo 5% do peso correspondente a
SrO.

A obtencgao destes biovidros deu-se pelo método de fusao, seguido do método
de moagem para a obtengdo da forma particulada.'® O biovidro contendo K2COs3
possui particulas de didametro entre 1,5 uym e 20 um, sendo que apresentou maior

frequéncia o tamanho de 6 um. E o biovidro contendo SrO em sua composi¢cao possui
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particulas entre 3 um e 25 ym, sendo que a maioria das particulas possui 9 ym de
diametro. 52
As substancias precursoras usadas na obtengdo dos biovidros foram:'51.152
a. carbonato de calcio (CaCOs), marca Synth, teor de pureza de 99,0%;
b. carbonato de sddio (Na2COs), marca Synth, teor de pureza de 99,5%;
c. silica (SiO2) Zetasil 3®, marca Santa Rosa Processamento Mineral, teor
de pureza de 95,3%;
d. pentoxido de fosforo (P20s5), marca Synth, teor de pureza de 99,9%;

e. carbonato de potassio (K2COs), marca Vetec, teor de pureza de 99,0%;

f. carbonato de estrdoncio (SrCOs), marca Vetec, teor de pureza de 97,0%.

O processo de fusdo dos precursores envolveu a secagem dos pos de
carbonato em estufa a 100°C durante 8 horas, seguida da fusdo propriamente dita,
em cadinho de platina, em forno a 1400°C por 3 horas. O resfriamento deu-se pela
técnica do splash cooling, o qual foi seguido de recozimento a 455°C. Um segundo
resfriamento, para alivio das tensdes residuais, foi feito a taxa de 2°C por minuto. A
cristalizagao ocorreu a 560°C, com intervalos de tempo de 8, 15, 30, 60 e 120 horas.
Por fim, para ao preparo das particulas, realizou-se a moagem em moinho de alta
energia.’®1.152

Além destes dois biovidros experimentais, também utilizamos em nossa
pesquisa o Biosilicato®, um biovidro de altissimo grau de cristalinidade (maior que
99,5%), desenvolvido e patenteado a partir das pesquisas dos professores Edgar
Dutra Zanotto e Oscar Peitl Filho da UFSCar. O Biosilicato® possui uma formula
quaternaria que contém SiO2.P205.Na20.Ca0. 148153

A escolha dos biovidros experimentais contendo estréncio ou potassio deu-se
devido as propriedades dessas substancias ja serem estudadas em diversas
formulacdes e aplicacdes para o tratamento da HSDC.512:31,68,120,121,131,138 Sendo os
sais de estroncio amplamente conhecidos por sua capacidade na obliteragcdo de
tubulos dentinarios;% 138 e os sais de potassio pelo seu uso em dentifricios, com a
funcdo de promover efeito despolarizante na condugcao dos impulsos pelas fibras
nervosas.31’68'12°'138

Além disso, estas formulagbes de biovidros ja foram avaliadas quanto a sua

bioatividade, caracterizagdo, comportamento citotoxico, microbioldgico e quanto a sua

capacidade de promover redugdo da permeabilidade dentinaria, por grupos de



73

pesquisas da UEPG, sendo que ambos os biovidros apresentaram resultados
satisfatérios, principalmente quanto a diminuicdo da permeabilidade dentinaria in

vitro.151.152

4.3 DELINEAMENTO E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.3.1 Grupos experimentais

Vinte e nove ratos Wistar machos foram divididos em 6 grupos, sendo: Naive
(N, n = 5) — sem recessao e sem tratamento (controle negativo); Sham (S, n = 4) —
com recessao e sem tratamento (controle negativo); Verniz (V, n = 5) — recesséo +
verniz; Biosilicato® (BV-BS, n = 5) — recessao + BV-BS; Biovidro de Potassio (BV-K,
n = 5) — recessao + BV-K; e Biovidro de Estréncio (BV-Sr, n = 5) — recessao + BV-Sr.

Os animais do grupo N, apesar de nao receberem indugcdo da recessao
gengival cirurgicamente, e de ndo ter sido instalado nenhum dispositivo (procedimento
descrito no item 4.3.3), eram anestesiados e era simulado o tratamento da regiéao
dentaria equivalente (faces mesial e palatina do primeiro molar permanente superior,
a partir da margem gengival) com substancia inerte (soro fisiolégico) (ver item 4.3.4).
Ja nos animais do grupo S, foi realizada a cirurgia para indugéo da recessao gengival,
com instalacdo do dispositivo metalico; e também receberam tratamento com
substancia inerte (soro fisioldgico).

Nos demais grupos foi realizada a cirurgia de inducao da recessao gengival
com exposic¢ao de dentina radicular, e tratamento de acordo com o grupo:

- Grupo V: tratamento com verniz cavitario (Cavitine®, S.S. White Artigos

Dentarios, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil);

- Grupo BV-BS: tratamento com Biosilicato®;

- Grupo BV-K: tratamento com a formulagédo 2Na20.1Ca0.3SiOz2- 6%P20s5-
5%K2CO0Os3;
- Grupo BV-Sr: tratamento com a formulagdo 2Na20.1Ca0.3SiO2- 6%P20s5-
5%SrO.
Para a aplicagao de todos os biovidros, utilizou-se como veiculo o verniz cavitario
(Cavitine®, S.S. White Artigos Dentarios, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil).
O calculo do tamanho amostral foi realizado baseando-se em dados prévios de

um estudo conduzido para estabelecer o modelo de indug&o da recess&o gengival em
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ratos (dados ndo publicados), utilizando como desfecho principal, os escores de
infiltrado inflamatdrio obtidos da polpa de molares superiores dos animais. Desta
forma, foram considerados os grupos Naive (sem recessao) e Sham (com recessao)
apos o desafio com acido fosférico a 10% por 20 segundos. A média dos escores de
reacao inflamatdria obtidos foram de 0,21+0,20 e 0,92+0,41 respectivamente para os
grupos Naive e Sham. Os resultados mostraram um tamanho do efeito de 2,19. Assim,
com a=0,05 para se obter um poder de 84% (1-B) € necessario um numero de 5
animais por grupo. O calculo amostral foi realizado com o programa GPower 3.1
(G*Power, Universitat Disseldorf, Diisseldorf, North Rhine-Westphalia, Alemanha)'®4.

4.3.2 Anestesia

Para indugéo da exposi¢ao da dentina radicular de forma cirurgica, bem como
para a aplicacao dos tratamentos, os animais foram anestesiados através de injegao
intraperitoneal de solucéo de hidrato de cloral a dose de 400mg/Kg (Vetec®, Sigma-
Aldrich®, Duque de Caxias, Rio de Janeiro, Brasil), preparada em solugdo salina
(NaCl 0,9%). Todas as injegdes foram realizadas com a solugdo a temperatura
ambiente, e com pH corrigido para o intervalo entre 7,0 e 7,8. A concentragao utilizada
foi de 4% (40mg/mL) e a dose injetada, portanto, foi de 1mL a cada 100g de peso
corporeo.'®5-1%8 Apgs a perda dos reflexos, foi realizada anestesia infiltrativa no local
do procedimento cirurgico (palato) com solugdo de mepivacaina 2% com epinefrina

na concentragéo de 1:100.000.1%8

4.3.3 Exposic¢ao da dentina radicular

A exposicdo da dentina radicular foi realizada através de procedimento
cirargico, o qual foi iniciado com uma incisdo a 2 mm da margem gengival na regiao
palatina do primeiro molar superior esquerdo, estendendo-se desde a mesial do
primeiro molar até a distal do segundo molar superior esquerdo. O colarinho gengival
foi descolado do peridsteo e removido. Utilizou-se micro cinzel de Rhodes n° 36/37
(Golgran®, Sao Caetano do Sul, Sao Paulo, Brasil) para remogao de 1 mm de tecido
0sseo palatino, expondo, assim, a regiao radicular do primeiro molar (ver Figura 8).

Com o objetivo de manter a recessao gengival induzida, logo apds a cirurgia
foi instalado um dispositivo metalico constituido por duas partes: segmento de fio
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metalico de CrNi (Fio Ortodéntico para Amarrilho CrNi 55.01.210, Morelli®, Sorocaba,
Sao Paulo, Brasil) de 20 mm de comprimento, preso a um segmento de tela-malha de
aco inoxidavel (Tela Ortodéntica para Base — Malha 80 pontos/pol. — 35.11.001,
Morelli®, Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil) de dimensdes aproximadas de 3 mm X 6 mm.
A tela-malha do dispositivo foi adaptada a regido da recesséo, e a regido cervical do
primeiro molar superior esquerdo foi contornada pelo fio metalico, sendo que este foi
amarrado ao redor do dente, com o auxilio de pinga do tipo Mathieu (Golgran®, S&o
Caetano do Sul, S&o Paulo, Brasil). As extremidades do fio foram unidas na regido
vestibular e adaptadas ao contorno do dente, a fim de evitar lesionar a mucosa jugal

dos animais (ver Figura 8).
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FIGURA 8. Procedimento cirirgico de exposigdo da dentina radicular e indugéo da recesséo gengival,
e instalacdo de dispositivo metalico para manutengdo da recessdo obtida durante o periodo
experimental

Fonte: A autora.
A. Profundidade clinica de sondagem (PCS) na regido mesial, ou seja, distdncia da margem gengival
livre até a jungdo cemento-esmalte, do primeiro molar superior esquerdo (PMSE) antes da realizagédo
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do procedimento cirirgico (sonda universal Carolina do Norte). B. Regido onde realizou-se a incisao
cirdargica, para descolamento do colarinho gengival e remogao de tecido dsseo com cinzel, a fim de
expor a dentina radicular. C. Regido mesial e palatina do PMSE apés remogao do tecido gengival e
0sseo; mensuracdo da PCS da regido mesial com sonda universal Carolina do Norte. D. Tela-malha e
fio de amarrilho montados (tamanho aproximado da tela de 3mmX6mm). E. Dispositivo metalico
instalado na regido da recessao cirurgica. F. Dispositivo metalico, ainda em posigéo, 14 dias apés a
sua instalagao.

Este dispositivo foi mantido em posi¢cao durante 14 dias, e retirado antes do
inicio dos procedimentos de tratamento para obliteragao dos tubulos dentinarios. Para
a remogao do mesmo, realizou-se anestesia com hidrato de cloral 4%, seguido do uso
de tesoura e pin¢a para a desinstalacdo do aparato.

Na sequéncia, a fim de remover a smear layer e promover a abertura dos
tubulos dentinarios, realizou-se a aplicagdo de solugdo de EDTA a 24% (Reatec®,
Reagen Ltda, Colombo, Parana, Brasil),?” com auxilio de aplicador descartavel (KG
Brush Regular, KG Sorensen®, Cotia, Sao Paulo, Brasil), sobre a superficie radicular
exposta, durante 3 minutos. Tal aplicagao foi feita em todos os grupos, com excegéao
dos grupos S e N. O excesso de EDTA foi removido com bolinha de algodao embebida
em soro fisioldgico.

Este protocolo de indugdo da recessdo em dente de rato, que inclui a
realizacdo de cirurgia, a instalacdo de dispositivo metalico, sua manutengédo em
posicdo durante 14 dias, seguido da sua remocao e a aplicagdo de EDTA sobre a
superficie dentinaria exposta, foi validado em trabalho de pesquisa ainda nao
publicado (ver Figura 9).

O dente contralateral ndo recebeu nenhum tratamento cirirgico em seu

periodonto; foi mantido higido para o estabelecimento de controle interno.
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FIGURA 9. Acompanhamento da recessao apds remogao do dispositivo metalico.

Fonte: A autora.

A. Profundidade clinica de sondagem (PCS) na regido mesial, ou seja, distdncia da margem gengival
livre até a jungcdo cemento-esmalte, do primeiro molar superior esquerdo (PMSE) logo apés remogao
do dispositivo metalico, 14 dias apds o procedimento cirurgico, B. PCS na regido mesial do PMSE 4
dias apds a remogao do dispositivo metalico. C. PCS na regido mesial do PMSE 8 dias apds a remogéao
do dispositivo metalico. D. PCS na regido mesial do PMSE 12 dias ap6s a remogéo do dispositivo
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metalico. E. PCS na regido mesial do PMSE 16 dias apds a remogéao do dispositivo metalico. F. PCS
na regiao mesial do PMSE 20 dias apds a remogao do dispositivo metélico. G. PCS na regido mesial
do PMSE 24 dias apds a remogéao do dispositivo metalico.

4.3.4 Tratamento para obliteracdo dos tubulos dentinarios e desafio acido

Os tratamentos nos animais foram iniciados apds induzida a recessao
gengival, no dia em que foi removido o dispositivo metalico, ou seja, 14 dias apds o
procedimento cirurgico. Os tratamentos foram especificos para cada grupo (conforme
descrito acima, no item 4.3.1), repetidos em intervalos de 4 dias e realizados durante
28 dias, ou seja, totalizando 7 aplicagbes dos tratamentos com os diferentes materiais
(ver Figura 10).159-164

Todos os animais que receberam tratamento para obliteragdo dos tubulos
dentinarios foram submetidos ao seguinte protocolo:

a. Anestesia com hidrato de cloral a 4%;

b. Limpeza (friccdo de bolinha de algoddo embebida em soro fisioldgico) da
regido onde foi induzida a recessao e exposta a dentina radicular, ou seja,
na regiao meésio-palatina do primeiro molar superior esquerdo (ver Figura
1);

c. Aplicagdo do agente de tratamento durante 5 minutos (friccdo durante o
primeiro minuto) com aplicador descartavel (KG Brush Regular, KG
Sorensen®, Cotia, Sao Paulo, Brasil) (ver descricdo dos agentes de
tratamento no item 4.3.1) (ver Figura 11);

d. Aplicagdo de acido fosférico a 10% por 20 segundos (em bolinha de
algodédo), como desafio acido para estimular a hipersensibilidade

dentinaria.



FIGURA 10. Fluxograma dos procedimentos experimentais

Procedimento cirurgico

(indugao da recessao gengival) e
I instalagcao do dispositivo metalico

14 dias
Periodo de
cicatrizacao

Remocao do Tratamento 1
dispositivo metalico (5 min)
Limpeza Acido fosférico
EDTA (3 min) (20 s)
Limpeza
Tratamento 2
(5 min)
Acido fosférico
(20 s) Limpeza
Tratamento 3
(5 min)
Acido fosférico
Limpeza (20s)
Tratamento 4
(5 min)
Acido fosférico
(20 s) Limpeza
Tratamento 5
(5 min)
Acido fosférico
Limpeza eus)
Tratamento 6
(5 min)
Acido fosférico
(20 s) Limpeza
Tratamento 7
(5 min)
Acido fosférico
— (20's)
Eutanasia

Fonte: A autora.
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FIGURA 11. Aplicagédo dos biovidros

.
Fonte: A autora.
A. Limpeza da regido radicular com bolinha de algodao e soro fisiolégico previamente a aplicagdo do
EDTA, no dia 0 (zero), e previamente a aplicagdo dos tratamentos nos dias 4, 8, 12, 16, 20 e 24. B.
Volume de verniz cavitario (0,1 mL) sendo depositado sobre biovidro (7,5 mg). C. Aplicagdo da mistura
de biovidro em verniz cavitario, imediatamente apés a sua homogeneizagdo, sobre a superficie
radicular exposta.

4.3.5 Eutanasia e obtencdo das amostras maxilares

Os animais foram sacrificados no 40° dia de experimento, através do método
da exsanguinacgao cardiaca, apos anestesia com solugédo de hidrato de cloral a 4%,
de acordo com o que o CONCEA, em publicacdo de 2015, considera como métodos
e agentes de eutanasia recomendaveis para roedores.'®® O 6bito foi confirmado pela
auséncia de batimentos cardiacos.'®® As maxilas, entdo, foram dissecadas e
separadas em hemimaxilas. Neste momento de coleta das hemimaxilas, examinaram-
se 0s primeiros molares para constatagcao de possiveis fraturas ou trincas, as quais

nao foram observadas em nenhuma das amostras.

4.4 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

4.4 .1 Processamento histolégico

As hemimaxilas foram fixadas em solugédo de formaldeido a 4% (Dinamica®,
Diadema, Sao Paulo, Brasil) durante 48 horas, iniciando imediatamente apds a
eutanasia e coleta. Foi realizada a descalcificacdo das amostras com solucdo de
EDTA a 9% (Reatec®, Reagen Ltda, Colombo, Parana, Brasil), durante 19 dias, sob
agitacdo, sendo que se realizou troca desta solugédo a cada 3 dias. A confirmagao da
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descalcificacao foi realizada através de teste de perfuragao com lima endoddntica do
tipo Flexo-File numero 25 (Maillefer, Dentsply®, Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil), em
regiao de esmalte do primeiro molar, repetido com periodicidade semanal. Apés
confirmada a descalcificagao, realizou-se enxague em agua corrente overnight. As
amostras foram submetidas ao processamento histolégico automatizado (TP 1020,
Leica Byosystems, Nussloch, Alemanha), iniciando pela desidratagdo em
concentragdes crescentes de alcool, passando pela diafanizagdo em xilol, e chegando
na fase final de impregnacéo e inclusdo em parafina. A incluséo foi conduzida de tal
modo que as amostras foram posicionadas com a regido média da hemimaxila voltada

para o solo.

4.4.2 Microtomia

Os blocos de parafina foram submetidos a microtomia para a obtencao de
cortes histolégicos especificos para coloragdo com hematoxilina e eosina-floxina (HE)
e para realizagdo de técnica imuno-histoquimica (IHQ) para o neuropeptideo
Substéncia P (SP).

Para a primeira técnica, coletaram-se cortes de 5 ym de espessura em
laminas de vidro convencionais (3 a 4 cortes por lamina) e, para a segunda, cortes de
3 ym de espessura (apenas 1 corte por lamina) em laminas de vidro previamente
tratadas com solugéo de silano.66

A sequéncia de coleta dos cortes foi alternada entre aqueles destinados a
técnica HE e aos destinados a IHQ, sendo que se iniciou a coleta a partir da
observacao, com o auxilio de lupa simples, do contorno dentario do primeiro molar.
Para confirmar que os cortes obtidos continham a area de interesse (polpa coronaria
e cervical do primeiro molar) realizou-se coloragdo com a técnica HE. Novos cortes
eram obtidos até observada a regido de interesse em microscépio 6tico. Para cada
amostra, foram selecionados para analise 3 cortes histologicos para HE (tanto do lado
teste — hemi-maxila esquerda —, quanto do lado controle — hemi-maxila direita), e ao
menos 1 corte para IHQ (apenas do lado teste — hemi-maxila esquerda).

Todas as laminas, apdés a microtomia, permaneceram em estufa a 60°C para

fixacdo dos cortes a lamina, durante um periodo minimo de 24 horas.
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4.4.3 Coloragdo com hematoxilina e eosina-floxina (HE)

A coloragao seguiu a técnica convencional para HE descrita abaixo:

a. Desparafinizacdo: as laminas foram submersas em dois banhos de

solugdes de xilol, com permanéncia de 10 minutos em cada soluc¢ao;

b. Hidratacdo: consistiu em quatro banhos de solu¢gbes com diferentes
concentragdes de alcool etilico (100%, 90%, 70% e 50%), seguidos de dois
banhos em agua de torneira e outros dois banhos em agua destilada;

c. Coloracdo com solucdo de Hematoxilina de Mayer: permanéncia das

l&minas em hematoxilina durante 15 minutos, seguida de banho em agua
corrente de igual duragao para diferenciagao, finalizando com um banho
unico em alcool 80%;

d. Coloracdo com solucido de Eosina-Floxina: permanéncia das laminas em

eosina-floxina durante 5 minutos;
e. Desidratacdo: sequéncia de trés banhos de alcool absoluto e dois de xilol.
Montagem: montagem das laminas com meio Permount® (Fisher, New

Jersey, EUA) e laminula.

4.4 .4 Técnica imuno-histoquimica (IHQ) para o neuropeptideo Substancia P (SP)

Para as reacdes imuno-histoquimicas, foram selecionadas as laminas que
apresentavam melhor qualidade de cortes histolégicos, ou seja, auséncia de dobras
teciduais e presenca do contorno dentario do primeiro molar, identificaveis a olho nu
e/ou com o auxilio de lupa simples. Ao menos um corte histolégico de cada animal foi
submetido a técnica imuno-histoquimica, sendo que foi considerado apenas o lado
teste para todos os grupos, ou seja, hemi-maxila esquerda.

Os cortes foram desparafinizados em uma sequéncia de trés banhos de xilol,
de 10 minutos cada, e hidratados em uma sequéncia decrescente de alcool etilico
(100%, 90%, 70%, e 50%), seguido de dois banhos de agua destilada.

A recuperagédo antigénica foi realizada pela imers&do das laminas histoldgicas
em solugdo tampéo citrato de sédio (pH 6,0) em banho-maria a 97,7°C durante 20
minutos, seguida de enxague em agua corrente por igual periodo de tempo, e banho
em solucdo PBS (solugao salina tamponada com fosfato - 0,1M e pH 7,4).

Realizou-se bloqueio da peroxidase enddgena através da imersdo das

ldminas em trés banhos de perdxido de hidrogénio (H202) a 6% (20 volumes), sendo
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de 10 minutos de duragédo cada banho. As laminas foram, entéo, lavadas em agua
corrente durante 20 minutos, e depois em PBS.

Para o bloqueio dos sitios ndo especificos, os cortes foram incubados em
solugao de soro albumina bovina (BSA, bovine serum albumin) a 2% durante 1 hora
em camara umida, a temperatura ambiente. Depois, novamente lavados em PBS.

Seguiu-se com a aplicagao do anticorpo primario mouse anti-rat Substancia P
(mouse anti-SP, anticorpo monoclonal IgG1, sc-58591, Santa Cruz Biotechnology®,
Santa Cruz, CA, EUA) na diluigdo de 1:500 em solu¢édo de PBS com BSA a 1%. Os
cortes foram incubados durante 20 horas em camara umida, em geladeira a 4°C.
Lavou-se em trés banhos de PBS, e aplicou-se a solugdo com anticorpo secundario
biotinilado (sc-2017, ImmunoCruz™ mouse ABC Staining System, Santa Cruz
Biotechnology®, Santa Cruz, CA, EUA), e incubou-se durante 30 minutos em cédmara
umida a 37°C. Os cortes foram lavados em trés banhos de PBS e incubados em
solugdo de avidina e HRP (horseradish peroxidase) biotinilado (sc-2017,
ImmunoCruz™ mouse ABC Staining System, Santa Cruz Biotechnology®, Santa
Cruz, CA, EUA) durante 30 minutos em camara umida a 37°C.

Apds enxague dos cortes em trés banhos de PBS, a reagao foi revelada
usando solugado cromogénica de DAB (3,3"-diaminobenzidine tetrahydrochloride) (sc-
2017, ImmunoCruz™ mouse ABC Staining System, Santa Cruz Biotechnology®,
Santa Cruz, CA, EUA), durante 5 minutos, seguida de enxague em agua corrente por
10 minutos, e banho unico em agua destilada.

A contra-coloragao foi realizada com solugdo de Hematoxilina de Mayer
durante 90 segundos, e enxague em agua corrente por 3 minutos.

Para montagem das laminas, os cortes foram desidratados em sequéncia
crescente de alcool etilico (50%, 70%, 80%, 95%, 100%), e imersos em xilol.
Finalmente foram montadas com meio de montagem Permount® (Fisher, New Jersey,

EUA) e laminula de vidro.166-168

4.5 ANALISE DAS AMOSTRAS

4.5.1 Analise dos pesos dos animais

Os pesos dos animais (em gramas — g) foram avaliados ao longo do estudo,

principalmente a fim de observar possiveis diferengas entre o peso inicial e aquele
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apos a instalagado dos dispositivos metalicos intrabucais. Para tanto, verificou-se a
normalidade dos dados e, ao ser observada uma distribuicdo ndo-paramétrica (tanto
para os dados originais, quando para a sua transformagéao logaritmica), optou-se pela
analise utilizando o teste de Friedman com péds-teste de Dunn’s, considerando

significancia estatistica se o valor de p<0,05.

4.5.2 Obtencgao das imagens em HE e analise histopatoldgica dos tecidos pulpares

Com o auxilio do microscopio 6tico binocular Olympus BX41 (Olympus,
Toéquio, Japao) com camera Olympus DP72 (Olympus, Toquio, Japao), selecionaram-
se os cortes histoldégicos nos quais era possivel observar a regido de interesse, ou
seja, regido de polpa corondria e cervical do primeiro molar (ver Figura 12).
Prosseguiu-se com a captura de fotos da regido de interesse, através do software
cellSens (Olympus, Toquio, Japdo). Para cada amostra, foram selecionados 3 cortes
histolégicos, sendo que de cada corte foram fotografadas 4 regides diferentes da
polpa coronaria e cervical, com a lente objetiva de 40x e ocular de 10x, gerando
imagens com o aumento, portanto, de 400x. O critério para captura das imagens foi a
observagado, no campo de visdo da objetiva de 40x, da maior quantidade de area

pulpar, acompanhada de margem em dentina (ver Figura 12).

FIGURA12. Corte histol6gico de dente controle, indicando as regides da polpa coronaria

Fonte: A autora.
Para as analises foram consideradas como regido de interesse apenas as regibes A (polpa mesial
cervical) e B (polpa mesial média). Aumento de 40 vezes (objetiva de 4x).
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Os critérios avaliados nas imagens em HE foram:
a. Infiltrado inflamatdério: Considerou-se uma avaliagdo qualitativa do

infiltrado inflamatorio, a partir da mensuragao da concentragao de células
polimorfonucleares e mononucleares, segundo a classificagao por escores
utilizada por Scheffel e colaboradores (2015) (ver Quadro 1).'3" Para
auxiliar no processo de identificagdo das células inflamatérias,
empregamos as ferramentas Grid e Zoom do software livre Imaged (ver
Figura 13).16°

b. Caracteristicas do tecido pulpar: Realizou-se analise qualitativa das

respostas dos tecidos moles de acordo com o apresentado no Quadro 1.
c. Condicdo da camada de odontoblastos: Verificou-se qualitativamente a

condi¢cdo da camada de odontoblastos de acordo com o apresentado no
Quadro 1.
d. Resposta dos tecidos dentinarios: Foi analisada, de forma qualitativa, a

resposta dos tecidos duros de acordo com o apresentado no Quadro 1.

e. Alteracbes vasculares: As alteragdes vasculares foram analisadas de

forma quantitativa, através da mensuracdo da area ocupada por vasos
sanguineos nas imagens histologicas. Para tanto, utilizou-se das
ferramentas Set Scale, Grid, Zoom, Polygon selection e Area
Measurement, presentes no soffware Imaged. Ou seja, apés calibragdo da
imagem através da barra de escala e da ferramenta Set Scale, realizou-se
o contorno perimetral de todos os vasos sanguineos presentes na imagem,
usando a ferramenta Polygon selection. Na sequéncia, mensurou-se a
area de cada vaso sanguineo (ferramenta Area Measurement), e, por fim,

obteve-se o somatdrio das areas para cada imagem (ver Figura 14).
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QUADRO 1 - Classificagéo por escores para o infilirado inflamatério, caracteristicas do tecido pulpar,
condicao da camada de odontoblastos, e resposta dos tecidos dentinarios

células inflamatodrias.

0 Nenhuma ou poucas N&o ha mudangas Camada de Auséncia de
células inflamatdrias detectaveis na odontoblastos dentina terciaria;
na area pulpar; estrutura dos tecidos intacta;
moles da polpa;
1 Leve infiltrado de Tecido pulpar Camada de Formacao de
células inflamatorias; fibrosado; odontoblastos dentina terciaria;
desorganizada;
2 Moderado infiltrado Algum nivel de Camada de Noédulos pequenos
de células necrose do tecido odontoblastos no tecido pulpar;
inflamatorias; pulpar. rompida.
3 Severo infiltrado de Nédulos grandes

no tecido pulpar.

Fonte: A autora.

FIGURA 13. Polpa coronaria mésio-cervical de dente controle
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Fonte: A autora.

A ferramenta Grid do software ImageJ facilitou o processo de analise da imagem ao dividi-la em
sextantes. Este processo foi utilizado para a identificagdo das células inflamatérias e também para a

mensuragao dos vasos sanguineos.
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FIGURA 14. Polpa coronaria mésio-cervical de dente controle, durante a mensuragéo da area ocupada
por vasos sanguineos
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Fonte: A autora.

A ferramenta Grid do software ImageJ facilitou o processo de analise da imagem ao dividi-la em
sextantes. Ja as ferramentas Zoom, Polygon selection e Area Measurement permitiram o contorno
perimetral dos vasos sanguineos, seguido da obten¢ao da area para cada vaso. Os valores das areas
dos vasos foram somados para obter o valor por imagem analisada.

4.5.3 Andlise imuno-histoquimica da expressédo do neuropeptideo Substancia P (SP)
nos tecidos pulpares

Os cortes histoldgicos tratados pela técnica de imuno-histoquimica para
Substancia P (SP) foram observados em microscépio 6tico binocular Olympus BX41
(Olympus, Toquio, Japao), e analisados de forma qualitativa por um unico observador.
Buscou-se identificar a presenga de imuno-marcagdes na regidao de polpa coronaria
do primeiro molar (objetiva de 40x, aumento de 400x), e, quando possivel, apontar a
regiao tecidual na qual houve expressao da Substancia P (SP) (objetiva de 100x,

aumento de 1000x). Fotomicroscopias ilustrativas foram tomadas com o auxilio da
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camera Olympus DP72 (Olympus, Téquio, Japao) e do software cellSens (Olympus,

Toquio, Japao).

4.5.4 Reprodutibilidade intraexaminador

A analise dos dados foi realizada por um unico pesquisador calibrado e cego.
Testes de confiabilidade e de concordancia intraexaminador foram realizados para
todos os critérios mensurados neste estudo. Tal calibracdo intraexaminador foi
realizada em 10% das amostras, considerando os dados obtidos para cada corte
histologico, e consistiu em duas mensuragdes, sendo que o intervalo de tempo entre
a primeira e a segunda mensuragéo foi de 48 horas.'"?

Para os dados quantitativos continuos, referentes a mensuragao da area dos
vasos sanguineos, foram utilizados os testes de Coeficiente de Correlagdo Intraclasse
(CCI)'73-175 e o gréafico de concordancia de Bland-Altman,'5-178 realizados através dos
softwares SPSS (IBM® SPSS® Statistics, versdo 20, SPSS Inc, Chicago, IL, EUA) e
GraphPad Prism (versdo 6.01 para Windows, GraphPad Software®, La Jolla
California, EUA), respectivamente. O CCI foi realizado considerando: o modelo
algoritmico misto de duas vias, por tratar-se de um unico avaliador (teste
intraexaminador); concordancia absoluta, pois busca-se observar a concordancia
entre medidas repetidas, e; CCl de medidas médias, conforme sugerido por Koo e
colaboradores (2015) e por Miot (2016).173.174

Ja para os dados qualitativos ordinais, ou seja, as avaliagdes por escores do
infiltrado inflamatério, caracteristicas do tecido pulpar, condicdo da camada de
odontoblastos, e resposta dos tecidos dentinarios, foi utilizada a distribuicdo de
frequéncia através do software SPSS (IBM® SPSS® Statistics, version 20, SPSS Inc,
Chicago, IL, EUA).

4.5.5 Analise estatistica dos resultados

A analise estatistica das variaveis qualitativas ordinais foi realizada apds
obtida a mediana dos escores das laminas histologicas, para cada um dos animais. O
teste ndo-paramétrico de Wilcoxon foi utilizado para comparacdes entre o dente
submetido a recessao gengival e ao tratamento, e o dente homdlogo (sem recesséao

e sem tratamento). Ja para a comparagao entre os diferentes grupos (considerando
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apenas o dente que recebeu a recessao gengival e os tratamentos), foi utilizado o
teste de Kruskal-Wallis. Caso fossem encontradas diferengas entre os grupos, as
comparagdes multiplas seriam feitas com pos-teste de Dunn.

Para a analise da area ocupada por vasos sanguineos, ou seja, variavel
quantitativa continua, previamente foi testada a normalidade dos dados por meio do
teste de Kolmogorov-Smirnov. Confirmada a ndo-normalidade da distribuicdo dos
dados, os dados foram, entdo, submetidos a transformacao logaritmica, em que
também né&o foi obtida distribuicdo dentro da normalidade. Desta forma, os modelos
estatisticos aplicados foram testes de natureza ndo-paramétrica. As comparacoes
entre o dente-teste e o seu dente homdlogo foram executadas com o teste de
Wilcoxon. E as comparagdes intergrupos foram efetuadas com o teste de Kruskal-
Wallis com pés-teste de Dunn.

Para todos os testes realizados, adotou-se nivel de significancia de 0,05
(p<0,05), e todos os calculos foram realizados utilizando o software estatistico
GraphPad Prism (versdo 6.00 para Windows, GraphPad Software®, La Jolla
California, EUA, www.graphpad.com).
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5 RESULTADOS

5.1 PESOS DOS ANIMAIS

Observou-se, independentemente do grupo ao qual pertenciam os animais,
considerando os diferentes tempos de tratamento, um aumento gradativo no peso,
desde o momento do primeiro procedimento (CX - cirurgia de recessao gengival,
seguida de instalagcéo do dispositivo metalico). Um aumento significativo foi apontado
pelos testes estatisticos entre o momento CX e o momento TS5 (momento do
tratamento 5), e também entre o momento CX e o momento T6 (momento do
tratamento 6). E possivel visualizar graficamente (ver Figura 15) certa diminuic&o no
peso dos animais a partir do momento T7 (momento do tratamento 7) no grupo BV-K,
porém, esta diferenca néo foi considerada estatisticamente significativa. Também se
observa que todos os grupos apresentaram graficos com comportamentos bastante
similares.

FIGURA 15. Grafico com representagao ilustrativa dos pesos médios (g) dos ratos, por grupo, ao longo
dos diferentes momentos do experimento
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Fonte: A autora.

No eixo Y observam-se os pesos (g) dos animais (média e erro padrao), e no eixo X estéo os diferentes
momentos ao longo do experimento. CX - cirurgia de recessdo gengival, seguida de instalagdo do
dispositivo metalico; T1 — remocgéao do dispositivo metalico, seguido da aplicagdo do primeiro tratamento
(dia zero); T2 — aplicagdo do segundo tratamento (dia 4); T3 — aplicagéo do terceiro tratamento (dia 8);
T4 — aplicagdo do quarto tratamento (dia 12); T5 — aplicagdo do quinto tratamento (dia 16); T6 —
aplicacdo do sexto tratamento (dia 20); T7 — aplicagdo do sétimo tratamento (dia 24); E — eutanasia.
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5.2 REPRODUTIBILIDADE INTRAEXAMINADOR

Para os critérios qualitativos ordinais (infiltrado inflamatério, carateristicas do
tecido pulpar, condicdo da camada de odontoblastos, e resposta dos tecidos
dentinarios), realizou-se a comparagao entre as duas mensuragdes, correspondentes
ao processo de calibragao intraexaminador, através da analise de frequéncia
disponivel no programa SPSS (IBM® SPSS® Statistics, versédo 20, SPSS Inc, Chicago,
IL, EUA). Para as analises de concordancia, nas mensuragdes quanto ao infiltrado
inflamatorio, consideraram-se os escores provenientes de cada um dos grids
avaliados, sendo que o programa estatistico apontou 74% referente a frequéncia
concordante entre as duas avalia¢gdes realizadas em momentos distintos pelo mesmo
examinador, indicando que ha reprodutibilidade para a maioria das amostras
analisadas.

Quanto a analise de tecido pulpar, da camada de odontoblastos e de tecidos
dentinarios, observou-se 100% de concordancia entre os escores da primeira e da
segunda mensuragdes, ao aplicar a analise de frequéncias absolutas para a diferenca
igual a zero.

Quanto aos dados quantitativos continuos, ou seja, mensuragdo da area
vascular, a analise de confiabilidade intraexaminador, obtida a partir do teste de
Coeficiente de Correlagéo Intraclasse (CCl), para os dados de area dos vasos
sanguineos, mostrou que, para o Intervalo de Confianga (IC) de 95% (de 0,892 a
0,997), a confiabilidade é 0,989, considerada excelente.'* No entanto, a literatura
demonstra que essa alta confiabilidade, quando associada a um conjunto de dados
heterogéneos (no caso deste estudo houve variagdo entre 0,1730 a 14,7167 nas
mensuragdes realizadas), trata-se, na verdade, de uma superestimagao do valor de
CCI (0,989), e que, quando ha uma precisédo tdo alta, &€ importante adotar outros
métodos, como, por exemplo, o grafico de concordancia de Bland-Altman.”®

A analise de Bland-Altman revelou que ha concordancia entre as duas
mensuracdes realizadas em diferentes momentos para a determinacédo da area dos
vasos sanguineos, sendo que todas as medidas se encontravam dentro do Intervalo
de Confianca (de -1,55 a 0,4986) (ver Figura 16). Portanto, o grafico de Bland-Altman
confirmou que ha forte reprodutibilidade entre as duas mensuragdes realizadas em
momentos diferentes por um mesmo examinador, ou seja, a mensuragdo manual

através de fotomicroscopia e das ferramentas disponiveis no software ImageJ (NIH)'69
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foi valida e confiavel para a obtengdo da area dos vasos sanguineos presentes em

uma determinada amostra histoldgica.

FIGURA 16. Grafico de Bland-Altman
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Fonte: A autora.

Concordancia intraexaminador das mensuragdes da area dos vasos sanguineos na polpa dos primeiros
molares superiores de ratos (grupos controle e experimentais), realizadas em dois momentos diferentes
com intervalo de 48h. Ndo ha pontos sobrepostos. Todas as medidas estdo dentro do intervalo de

confianga.

5.3 RESULTADOS DAS ANALISES HISTOPATOLOGICAS DOS

TECIDOS PULPARES

5.3.1 Infiltrado inflamatério

A comparagado intragrupos dos dados para infiltrado

apresentada na Figura 17.

inflamatoério é
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FIGURA 17. Distribuicdes da frequéncia percentual dos escores de infiltrado inflamatério, na
comparagao intragrupos (dente controle e dente teste)
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Fonte: A autora.

Escore 0 — Nenhuma ou poucas células inflamatérias na area pulpar; Escore 1 — Leve infilirado de
células inflamatérias; Escore 2 — Moderado infiltrado de células inflamatérias; Escore 3 — Severo
infiltrado de células inflamatdrias. Diferenga nao significativa (p<0,05, Teste de Wilcoxon).

Na comparacgéo intergrupos (considerando apenas os dentes do lado teste),

a maioria dos grupos apresentou valores médios abaixo do escore 1, sendo que n&o

houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (ver Figura 18).

FIGURA 18. Média e intervalo de confianga (95%) dos valores dos escores de infiltrado inflamatorio,
na comparagao intergrupos
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Fonte: A autora.

Escore 0 — Nenhuma ou poucas células inflamatérias na area pulpar; Escore 1 — Leve infilirado de
células inflamatérias; Escore 2 — Moderado infiltrado de células inflamatdrias; Escore 3 — Severo
infiltrado de células inflamatérias. Diferenga nao significativa (p<0,05, Teste de Kruskal-Wallis).
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Na sequéncia, apresentam-se imagens histolégicas representativas dos

diferentes escores para infiltrado inflamatério (ver Figuras 19, 20, 21 e 22).

FIGURA 19. Regiéo representativa de infiltrado inflamatorio de escore 0, ou seja, “nenhuma ou poucas
células inflamatdrias na area pulpar”

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado controle do grupo V.

FIGURA 20. Regido representativa de infiltrado inflamatdrio de escore 1, ou seja, “leve infilirado de
células inflamatdrias”

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado teste do grupo BV-BS.
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FIGURA 21. Regiao representativa de infiltrado inflamatério de escore 2, ou seja, “moderado infiltrado
de células inflamatorias”

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado teste do grupo BV-BS.

FIGURA 22. Regido representativa de infiltrado inflamatério de escore 3, ou seja, “severo infiltrado de
células inflamatdrias”

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado teste do grupo BV-BS.
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5.3.2 Caracteristicas do tecido pulpar

Na comparacgao intragrupos (comparagao entre dente controle e dente teste)
observamos que a média dos escores para as alteracdes nas caracteristicas do tecido
pulpar, para a maioria dos grupos, manteve-se abaixo de 1, indicando auséncia de
alteracdes pulpares. Sendo que nenhum grupo apresentou diferenga entre teste e
controle (ver Figura 23).

FIGURA 23. Distribuigcbes da frequéncia percentual dos escores das caracteristicas do tecido pulpar,
na comparagao intragrupos (dente controle e dente teste)
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Fonte: A autora.
Escore 0 — Nao ha mudancgas detectaveis na estrutura dos tecidos moles da polpa; Escore 1 — Tecido

pulpar fibrosado; Escore 2 — Algum nivel de necrose do tecido pulpar. Diferenga nao significativa
(p=<0,05, Teste de Wilcoxon).

Quanto aos testes intergrupos (lado teste), observou-se que nao houve
nenhuma diferenca estatisticamente significativa para as alteragbes das
caracteristicas do tecido pulpar (ver Figura 24).
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FIGURA 24. Média e intervalo de confianca (95%) dos valores dos escores das caracteristicas do tecido
pulpar, na comparagao intergrupos
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Fonte: A autora.

Escore 0 — Ndo ha mudancgas detectaveis na estrutura dos tecidos moles da polpa; Escore 1 — Tecido
pulpar fibrosado; Escore 2 — Algum nivel de necrose do tecido pulpar. Diferenga ndo significativa
(p<0,05, Teste de Kruskal-Wallis).

Na sequéncia, apresentam-se imagens histologicas representativas dos

diferentes escores para caracteristicas do tecido pulpar (ver Figuras 25, 26 e 27).

FIGURA 25. Regiao representativa de caracteristicas do tecido pulpar de escore 0, ou seja, “ndo ha
mudancas detectaveis na estrutura dos tecidos moles da polpa”

Fonte: A autora.
Polpa coronéria de dente do lado teste do grupo N.
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FIGURA 26. Regido representativa de caracteristicas do tecido pulpar de escore 1, ou seja, “tecido
pulpar fibrosado”

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado controle do grupo N.

FIGURA 27. Regido representativa de caracteristicas do tecido pulpar de escore 2, ou seja, “algum
nivel de necrose do tecido pulpar”

Fonte: A autora.
Regido mesial da polpa coronaria de dente do lado teste do grupo BV-K. Nesta amostra, apenas a
regido mesial da polpa corondria apresentou carateristicas de necrose.
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5.3.3 Condicédo da camada de odontoblastos

A média dos escores para as alteragdes na condicdo da camada de
odontoblastos mostra que ndo houve diferengas significativas entre dente controle e

dente teste, em qualquer um dos grupos pesquisados (ver Figura 28).

FIGURA 28. Distribuicdbes da frequéncia percentual dos escores da condicdo da camada de
odontoblastos, na comparacgao intragrupos (dente controle e dente teste)
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Fonte: A autora.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos. Escore 0 — Camada de odontoblastos intacta; Escore
1 — Camada de odontoblastos desorganizada; Escore 2 — Camada de Odontoblastos rompida.
Diferenga nao significativa (p<0,05, Teste de Wilcoxon).

Nos testes comparando os grupos (lado teste), ndo ha diferengas significativas

quanto as alteragdes na condicdo da camada de odontoblastos (ver Figura 29).



101

FIGURA 29. Média e intervalo de confianga (95%) dos valores dos escores das alteragdes na condigéo
da camada de odontoblastos, na comparagéo intergrupos
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Fonte: A autora.

Escore 0 — Camada de odontoblastos intacta; Escore 1 — Camada de odontoblastos desorganizada;

Escore 2 — Camada de Odontoblastos rompida. Diferenga nao significativa (p<0,05, Teste de Kruskal-
Wallis).

Na sequéncia, apresentam-se imagens histologicas representativas dos

diferentes escores para caracteristicas da camada de odontoblastos (ver Figuras 30,
31 e 32).

FIGURA 30. Regido representativa da condicdo da camada de odontoblastos de escore 0, ou seja,
“camada de odontoblastos intacta”

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado controle do grupo BV-Sr.
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FIGURA 31. Regido representativa da condicdo da camada de odontoblastos de escore 1, ou seja,
“camada de odontoblastos desorganizada”

Fonte: A autora.
Polpa coronéria de dente do lado teste do grupo BV-K.

FIGURA 32. Regido representativa da condigdo da camada de odontoblastos de escore 2, ou seja,
“camada de odontoblastos rompida”

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado teste do grupo BV-Sr.
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5.3.4 Resposta dos tecidos dentinarios

Os escores para as alteragdes em relacao a resposta dos tecidos dentinarios
mostram que nao houve diferencgas significativas entre dente controle e dente teste,
em qualquer um dos grupos pesquisados (ver Figura 33).

FIGURA 33. Distribuigdes da frequéncia percentual dos escores da resposta dos tecidos dentinarios,
na comparacao intragrupos (dente controle e dente teste)
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Fonte: A autora.
Escore 0 — Auséncia de dentina reparadora; Escore 1 — Formagao de dentina reparadora; Escore 2 —

Nédulos pequenos no tecido pulpar; Escore 3 — Nodulos grandes no tecido pulpar. Diferenga nao
significativa (p<0,05, Teste de Wilcoxon).

Na comparagao entre os grupos, considerando apenas o lado teste (dente
primeiro molar superior esquerdo) nao foi constatada nenhuma diferenca
estatisticamente significante (ver Figura 34).
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FIGURA 34. Média e intervalo de confianga (95%) dos valores dos escores da resposta dos tecidos
dentinarios, na comparagdao intergrupos
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Fonte: A autora.

Escore 0 — Auséncia de dentina reparadora; Escore 1 — Formagao de dentina reparadora; Escore 2 —
Nédulos pequenos no tecido pulpar; Escore 3 — Nddulos grandes no tecido pulpar. Diferenga néo
significativa (p<0,05, Teste de Kruskal-Wallis).

A auséncia de diferencas estatisticas entre os grupos para o parametro da
resposta dos tecidos dentinarios ocorreu devido ao fato de que apenas uma amostra
apresentou escore diferente de zero (correspondente a auséncia de dentina terciaria).
Trata-se de uma amostra de um dente teste do grupo BV-Sr, que apresentou escore
1, ou seja, correspondente a formacédo de dentina terciaria, em apenas uma das

regides histolégicas analisadas.

5.3.5 Alteracbes vasculares

Na analise intragrupo, ou seja, comparando o lado teste com o lado controle,
verificou-se que nao ocorreram diferengas significativas entre o dente controle e o

dente teste para nenhum dos grupos estudados (ver Figura 35).
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FIGURA 35. Média e erro padrdo da area ocupada por vasos sanguineos na comparagao intragrupos
(dente controle e dente teste)
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Fonte: A autora.

N&o ha diferencas estatisticamente significativas entre os grupos estudados. Diferenga néo significativa
(p=0,05, Teste de Wilcoxon).

Quanto as comparagdes intergrupos (lado teste), constatou-se que nao ha
nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (ver Figura 36).

FIGURA 36. Média e erro padrdo da area ocupada por vasos sanguineos na comparagao intergrupos
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Fonte: A autora.

Nao ha diferengas estatisticamente significativas entre os grupos estudados. Diferenga néo significativa
(p=<0,05, Teste de Kruskal-Wallis).

Na sequéncia, apresentam-se imagens histologicas representativas dos

diferentes niveis de vascularizagao pulpar (ver Figuras 37 e 38).



FIGURA 37. Regiao representativa de pouca vascularizagdo

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado controle do grupo N.

FIGURA 38. Regiao representativa de proliferagdo de vasos sanguineos

Fonte: A autora.
Polpa coronaria de dente do lado teste do grupo BV-BS.
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5.4 RESULTADOS DA EXPRESSAO DO NEUROPEPTIDEO
SUBSTANCIA P (SP) NOS TECIDOS PULPARES

Considerando a técnica imuno-histoquimica para identificar presenca de
marcadores para a substancia P (SP), foi possivel identificar marcagées em regides
especificas, ou seja, na camada de pré-dentina e no ligamento periodontal, em todos
os grupos estudados. Contudo, na observagao qualitativa, ndo foram identificadas
diferengas entre os grupos quanto ao padrdo de marcagdes, nem mesmo quanto a

intensidade da coloragao especifica para SP (ver Figura 39).
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FIGURA 39. Fotomicroscopias de cortes teciduais da polpa dentaria do primeiro molar superior
esquerdo submetidos a técnica de imuno-histoquimica para substancia P (SP

Fonte: A autora.

Em todos os grupos foi possivel observar marcagdes na camada de pré-dentina (PD). A. Grupo Naive
(N). B. Grupo Sham (S). C. Grupo Verniz (V). D. Grupo Biosilicato® (BV-BS), com presenca de infiltrado
inflamatério severo (Inf) e regides de necrose (N). E. Grupo Biovidro contendo potassio (BV-K). F.
Grupo Biovidro contendo estroncio (BV-Sr). D — dentina; PD — pré-dentina; ODB — camada de
odontoblastos; P — tecido pulpar; VV — vasos sanguineos; Inf — infilirado inflamatério severo; N —
necrose tecidual; A — artefato da técnica; Seta — indica marcagéo pelo anticorpo. As imagens foram
trabalhadas no aplicativo gratuito Fotos Microsoft para Windows® da Microsoft Corporation®'7® para
melhorar brilho, profundidade e contraste entre as cores, a fim de facilitar a visualizagdo das regides
com marcacgdes especificas para SP.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho mostraram que ndo ha diferencas entre os
grupos controles com e sem recesséo (N, S e V), e os experimentais (BV-BS, BV-K,
BV-Sr) quanto as alteragbes pulpares, sejam quaisquer os critérios utilizados:
severidade da resposta inflamatdria (infiltrado inflamatério), presenga ou auséncia de
fibrose ou necrose pulpar (caracteristicas do tecido pulpar), desorganizagdo ou
ruptura da camada de odontoblastos (condicdo da camada de odontoblastos),
presencga ou auséncia de dentina reparadora e/ou de nddulos pulpares (resposta dos
tecidos dentinarios), e alteragbes quanto a area histolégica ocupada por vasos
sanguineos. Muito tem se pesquisado sobre as alteragdes pulpares associadas a
condigdes dentarias, como a sindrome do dente rachado, erosao, abrasao, processos
cariosos, aplicagdo de tratamentos adesivos, dentre outras.”8'.180 Porém, poucos
estudos enfatizam as diferengas que caracterizariam a hipersensibilidade dentaria e a
dentinaria, e indicam que a HSDC pode ser resultado de inflamagdo pulpar.8-28.181
Contudo, nossos resultados apontam que as condi¢cdes envolvidas na HSDC parecem
estar associadas com pouca ou nenhuma alteracao pulpar tecidual verificavel pelos
métodos histolégicos empregados no presente estudo.

N&o foi possivel observar, na analise qualitativa, diferengas entre os grupos
para a intensidade e distribuicdo da imuno-marcacao para o neuropeptideo substancia
P (SP). A literatura, apesar de admitir que existem poucas evidéncias solidas e
conhecimento sobre a condigéo histopatoldgica da polpa®'®' nos casos de HSDC,
indica que ap0s estabelecida a recessao gengival, agentes irritantes externos podem
induzir inflamacgao local na polpa periférica e promover aumento da inervagéao, levando
a inflamagao neurogénica pulpar, e ao aumento da sensibilidade dentinaria.?® Porém,
essa condicao de inflamagao neurogénica parece estar mais associada as condi¢des
de inflamacéo irreversivel da polpa, como a pulpite, na qual haveria aumento da
inervacao e dos neuropeptideos SP e CGRP nas fases iniciais, € aumento do NPY
nas fases crbnicas.?®'8! Assim, esta pesquisa pode ser considerada pioneira quanto
a avaliacdo pulpar in vivo, em um modelo experimental de exposicdo dentinaria
cervical, indicando que nao ha processo neuroinflamatorio significativo, a ponto de ser
detectavel por imuno-histoquimica em cortes teciduais parafinizados.

Apesar de nao terem sido observadas diferengas estatisticamente

significativas entre os biomateriais utilizados, destacamos que a literatura traz varios
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indicios da eficacia do Biosilicato®, tanto em estudos in vitro na obliteracéo de tubulos
dentinarios, como em estudos in vivo (estudos clinicos) na redugao da dor na HSDC,
quando empregado na formulagdo em gel a 1% e, principalmente, ao ser utilizado o
seu preparado na concentragdo de 1:10 em agua destilada.32-34

Quanto ao grupo que utilizou o a formulagdo experimental do biovidro
contendo estrdncio, pontuamos que estudos com sais de estréncio, principalmente o
cloreto ou o acetato de estroncio, em dentifricios, tém demonstrado efeitos positivos
na obliteracdo de tubulos dentinarios e na dessensibilizagdo nervosa em pacientes
com HSDC. Bem como, estudos in vitro demonstraram diminuicdo da permeabilidade
dentinaria promovida por essas formulacdes, tendo sido relatada a afinidade dos ions
de estréncio a dentina. 120,138,182

Em relagédo ao grupo em que foi aplicado biovidro com potassio, frisamos que
biomateriais contendo potassio sdo amplamente conhecidos na terapéutica para
HSDC devido a sua capacidade de promover interrupgdo do processo algico, pela
liberagao e disperséo de ions de potassio através dos tubulos dentinarios, alcangando
e dessensibilizando as terminagbes nervosas.3168.120.138 Ainda ndo existem estudos
que expliqguem se ha ou nao a liberacdo dos ions de potassio quando empregado
como componente da formulagao de biovidros. Sabe-se que os ions K* presentes nos
biovidros possuem maior taxa de liberacdo do que os ions Na*, resultando numa maior
atividade bioldgica, ou seja, maior capacidade de, em superficie aquosa, iniciar as
trocas idnicas necessarias para formar hidroxicarbonatoapatita.’*® Também se sabe
gue a composic¢ao basica da hidroxicarbonatoapatita, ou seja, Ca1o(PQO4,CO3)s(OH)z2,
pode passar por variabilidades, dependendo do seu meio de formac&o.'®® Os
conteudos anibénico e/ou catidnico podem ser substituidos por outros ions, sendo que
o K* pode ser encontrado em substituicdo ao Ca?*.'® Assim, provavelmente, o
potassio presente nos biovidros permanece como constituinte do precipitado que se
forma apds a reagdo entre biovidro e dentina (hidroxicarbonatoapatita em suas
possiveis variagdes), ndo alcangando profundidade suficiente dentro dos tubulos
dentinarios a fim de promover interrup¢cédo do impulso nas fibras nervosas. No entanto,
apenas analises composicionais especificas, como a espectroscopia de raios X, da
superficie do precipitado formado poderiam confirmar esta especulagao.

Os resultados aparentemente desfavoraveis para o Biosilicato®, o biovidro de
estroncio, e o biovidro de potassio, ou seja, a auséncia de diferengas significativas
entre os grupos (N, S, V, BV-BS, BV-K, BV-Sr), na verdade, pode ser reflexo da
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exposicao dentinaria, e nao da aplicagao do tratamento. Nado podemos afirmar que
houve injurias teciduais ou consequéncias negativas pulpares decorrentes da
aplicagao dos biovidros.

Os grupos controle, N, S e V, tém especial importancia por permitirem facilitar
a interpretacdo dos resultados. O grupo Naive, que n&o recebeu procedimento
cirargico, nem instalagéo de dispositivo metalico, apenas tratamento com substancia
inerte, teve 0 mesmo numero de sessdes de anestesia e, assim, permitiu que fatores,
como, por exemplo, a manipulagdo dos animais, pudessem ser visualizados quanto
aos seus possiveis reflexos em alteragdes pulpares. O grupo Sham, que recebeu
procedimento cirurgico e instalagao de dispositivo para indug¢ao da recessao gengival,
recebeu tratamento com substéncia inerte, permitindo observar as possiveis
alteracdes pulpares consequentes da recessao gengival, situagéo in vivo ainda néo
relatada nas publicagdes cientificas. O grupo controle Verniz, no qual foi induzida a
recessao, € que recebeu tratamento apenas com o veiculo (verniz cavitario),
possibilitou a percepcao da agao do veiculo isolado, se este seria capaz de promover
alteracdes (positivas ou negativas) no complexo dentino-pulpar, facilitando identificar
se possiveis efeitos terapéuticos ou danosos seriam decorrentes dos biovidros
(principios ativos) ou se do veiculo (verniz).

Em estudos in vitro, amplamente realizados nas pesquisas de terapias para
HSDC, utilizam-se geralmente discos de dentina, e os grupos controle sdo essenciais
pois permitem observar: o comportamento da dentina sem procedimento de abertura
de tubulos e sem nenhum tratamento; o comportamento frente a abertura de tubulos
sem tratamento; e o comportamento da dentina quando da aplicacédo isolada dos
VeI'CU|OS, sem os principios ativos_15,32,34,37,124-127,129,133,147,184-195

O modelo animal utilizado tinha como um de seus principais objetivos simular
o0 ambiente bucal humano, sendo que foi obtido sucesso ao reproduzir as condicdes
de presenga de saliva, biofilme, oclusdo, alimentagdo e mastigagdo, bem como
possiveis alteragdes na fungdo mastigatoria, e na saude dos tecidos circunjacentes,
ou seja, 0s animais permaneceram com todas as fungdes do sistema estomatognatico
viaveis, sem fraturas e/ou perdas dentarias. Além de ter sido possivel reproduzir a
condicdo de exposicao dentinaria que acontece no paciente periodontal apés uma
sessdo de raspagem. Isto é, através do procedimento cirurgico de inducdo da
recessao gengival, que, em uma unica sesséao (estimulo “agudo”), promoveu remog¢ao

dos tecidos gengival, 6sseo e cementario, expondo tubulos dentinarios e
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desobliterando-os pelo uso de EDTA. Sendo que uma das poucas caracteristicas que
nao se conseguiu reproduzir foi a agao abrasiva decorrente de escovagao dentaria.

O procedimento cirurgico de recessao gengival e exposigao da dentina
cervical que foi utilizado no modelo experimental do presente trabalho busca simular
as caracteristicas da HSDC que tipicamente ocorrem no paciente apds tratamento
periodontal ndo-cirargico. Sabe-se que a raspagem e aplainamento radicular resulta
em um aumento da resposta dentaria a estimulos, % sendo que a taxa de prevaléncia
de HSDC nestes casos pode acometer metade dos pacientes.?® A intensidade da
HSDC tende a aumentar nas primeiras semanas apos a raspagem, diminuindo em
seguida.®® Ou seja, o modelo experimental que foi empregado possui importante
similaridade com as condi¢des clinicas do paciente periodontal apds as sessdes de
raspagem e alisamento radicular, visto que em ambas as situagdes, as circunstancias
responsaveis por desencadear a HSDC ocorrem de maneira “aguda’, isto €, um unico
procedimento que gera consistente exposi¢cao da dentina cervical.

Esta condicdo é diferente do que ocorre clinicamente nos casos de HSDC
resultante da exposi¢cao gradativa da dentina cervical/radicular, como nos casos de
recessao gengival e/ou perda dos minerais do esmalte cervical, por fatores como, por
exemplo, o trauma, bruxismo, alimentag&o acida, e refluxo gastro-esofagico.418:20.23.41
Nestas situacdes, os fatores causais atuam com uma determinada frequéncia, e com
baixa intensidade, ou seja, de uma maneira “cronica”. Ha, na literatura cientifica,
estudos experimentais que simularam os fatores causais crénicos da HSDC atraves
da utilizagdo de bebidas de baixo pH em substituicdo a agua de consumo em modelo
animal (ratos),'43.197.198 oy seja, trata-se de um modelo de HSDC induzida por perda
mineral (eros&o).

Havia, portanto, uma caréncia na literatura de modelos experimentais que
tivessem similaridade com a recorrente situagao clinica de HSDC consequente das
sessdes de tratamento periodontal nao-cirurgico. Isto posto, entende-se que o
presente trabalho conseguiu trazer avangos dentro das pesquisas sobre HSDC.

A analise dos pesos dos animais ao longo de todo o tratamento nos permitiu
verificar que houve ganho de peso de forma gradativa e continua durante a maioria
das etapas. O modelo empregado, tanto em relagédo a indugéo da recessao gengival
associada a exposi¢cdo de tubulos dentinarios, quanto em relagdo a aplicagédo dos
tratamentos, ndo se mostrou prejudicial, de um modo geral, a saude sistémica dos

animais, pois aparentemente nao exerceu influéncia substancial na alimentagao.



113

Sendo este também um ponto a ser considerado favoravel quanto a similaridade com
uma situacéao clinica de HSDC.

O EDTA, como agente desobliterador de tubulos dentinarios, tem sido
amplamente utilizado em estudos in vitro. Ha pesquisas que avaliam a estrutura
dentinaria apés o uso de EDTA através de microscopia eletrbnica de varredura
(MEV),189.199-202 de  microscopia a laser Confocal 29324 de testes de
permeabilidade, 8205 dentre outros métodos. A preocupagido em reproduzir
adequadamente tubulos dentinarios abertos € essencial em estudos sobre HSDC,
pois nas situagodes clinicas em que a HSDC se desenvolve frequentemente n&o ocorre
apenas a exposi¢cao dentinaria, mas sim ocorre uma grande quantidade de tubulos
abertos e com didmetros ampliados.3-6:827

A estrutura quimica do EDTA é responsavel pela sua capacidade quelante,
tornando-o eficiente ao promover desobliteracdo de tubulos, penetrar nos mesmos,
remover as camadas minerais da dentina peritubular, aumentar a permeabilidade
dentinaria e expor fibras colagenas, além de ser essencial para a remogao quase que
completa da smear layer.85.199,200,204-206

O fato do EDTA possuir um pH neutro o torna capaz de remover de forma
seletiva os ions de calcio da estrutura dentinaria, e também ser potencialmente menos
prejudicial a polpa vital, se compararmos com substancias de pH baixo, como, por
exemplo, os acidos latico, citrico, fosférico e ortofosférico, os quais também sé&o
empregados em estudos in vifro com o intuito de expor os tubulos
dentinérios_184,189,200—202

Estes acidos, devido ao seu potencial de causar dano pulpar e de ndo serem
tdo eficientes na desmineralizagc&do seletiva e na remog¢ao de smear layer quanto o
EDTA, ndo seriam indicados para a desobliteracdo de tubulos nas condi¢gdes de um
modelo in vivo, como € o caso deste trabalho. Sendo, portanto, o EDTA a substancia
utilizada em estudos in vitro que melhor se enquadra nas necessidades deste modelo.

Quanto ao tempo de tratamento e a frequéncia das aplicagbes, foram
considerados os trabalhos na literatura, envolvendo tanto testes in vitro, quanto
estudos clinicos. Nestes estudos para o tratamento da hipersensibilidade dentinaria
através de métodos ou substancias dessensibilizantes e/ou obliteradoras, foram
utilizados tempos de tratamentos variaveis, desde aplicagdes unicas e de duracgao
curta, como, por exemplo, de 5 minutos, a até o uso de substancias por intervalos de

tempo de 12 semanas.'4%184.203 H3 gutores que destacam a relevancia de se utilizar
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um tempo de tratamento minimo de 8 semanas para a hipersensibilidade dentinaria,
porém reconhecem que € necessario observar que o efeito maximo a ser alcangado
depende do tipo de produto que esta sendo testado.? Outros autores recomendam,
ainda que as terapias para HSDC devem iniciar-se com produtos de uso domiciliar por
2 a 4 semanas, e em caso de nao melhora dos sintomas, entdo, iniciar a terapia em
consultério.’™® Os tempos de tratamentos mais comumente empregados na literatura
variam de 7 a 28/30 dias,!%9-164207.208 prevalecendo aqueles tratamentos de
aproximadamente um més de duragdo.'5%-162.164 Nestes trabalhos, as frequéncias de
aplicagdo variaram desde aplicagbes diarias,6".162 até aplicacdes semanais,??” sendo
que alguns trabalhos utilizaram intervalos de 48 ou 72 horas entre cada aplicagéo de
produto.’%0.163 Desse modo, considerando os protocolos mais comumente utilizados
na literatura nos estudos in vitro e clinicos para tratamento da HD, e considerando as
possiveis periodicidades clinicas na rotina de consultério (praticidade para o cirurgiao-
dentista, e comodidade para o paciente), foi optado por um modelo de tratamento em
que foi realizada 1 aplicagao a cada 4 dias, durante 28 dias.

O ambiente bucal possui as suas caracteristicas de agressividade a dentina
exposta, como, por exemplo, a queda do pH devido a alimentacdo acida ou ao
acumulo de biofilme."2830.31 O pH baixo no ambiente bucal piora o quadro de HSDC
e constitui-se num desafio importante aos biomateriais que, uma vez aplicados sobre
a superficie dentinaria exposta, se propdem a obliterar ou dessensibilizar o dente com
HSDC."8 Para simular estas condigdes bucais que ocorrem clinicamente, realizou-se
a aplicagao tépica de acido fosforico a 10% em solugdo aquosa, durante 20 segundos.

O acido fosférico € amplamente utilizado na industria alimenticia, como
acidulante de bebidas, regulador de dogura, para realgcar o paladar e como
conservante, devido ao seu baixo custo comercial. A maioria dos refrigerantes possui
teor de acido fosférico entre 0 e 1%.2°° Cada vez mais, dietas acidas, incluindo o
consumo de refrigerantes, tornam-se comuns e frequentes, sendo que alguns estudos
indicam associagédo de HSDC e LCNC com dietas acidas.38209 Além disso, sabe-se
que minerais depositados sobre a dentina tém a sua dissolugdo facilitada pelo
ambiente bucal acido, o qual também é conhecido por reabrir tubulos e alterar a
condutancia hidraulica da dentina.196210211 A Jiteratura demonstra que ndo ha
alteracdes significativas na resposta pulpar ao aplicar sobre a dentina exposta
diferentes concentragées de acido fosforico (10%, 30%, 50% ou 70%).2'? Portanto, no
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presente estudo, optou-se pela aplicagdo topica de acido fosférico a 10%, com o
intuito de simular as condigdes bucais.

Apesar da aplicagao tépica do acido fosférico ndo promover a diminui¢gdo do
pH do meio bucal como um todo, como ocorreria de forma temporaria numa situacao
clinica de dietas acidas, esta forma de aplicacdo permite ao operador controle sobre
local e quantidade de acido, ou seja, sabe-se que ha contato entre o acido e o dente.
Este controle ndo seria possivel se fosse utilizada uma forma de administragdo em
que o acido fosse ingerido pelo animal.’43.197.19%8 Além disso, a aplicagdo tdpica ndo
causa possiveis alteracdes estomacais e/ou sistémicas, as quais poderiam influir
como um viés do estudo.

Contudo, considera-se que dentre as limitagdes do nosso modelo esta o
desafio acido. A aplicagéo de acido fosforico logo apds os tratamentos pode promover
a diminuicdo prematura do contato entre biovidro e superficie dentinaria, seja por
remocao ou diluicdo do principio ativo.

Outra limitacdo que podemos apontar foi a utilizagdo do verniz cavitario como
veiculo. A literatura demonstrou que outros veiculos, como agua destilada e
formulagdes em gel, apresentaram eficacia no uso clinico de biovidros,3? porém a
escolha do verniz cavitario deu-se pelas suas caracteristicas adesivas temporarias,
pois promoveria aumento do tempo de contato entre biovidro e dentina. No entanto,
trata-se de um material de alta viscosidade, e esta caracteristica pode ter dificultado
o contato de uma maior quantidade do biovidro com a superficie da dentina. Essa
viscosidade do verniz, e a aplicagdo de acido fosférico logo apds os tratamentos,
podem ter contribuido para ndo terem sido observadas diferencas estatisticas entre
0S grupos.

Também podemos apontar como limitacdo do estudo o fato de que, como
mencionado anteriormente, nos casos de HSDC decorrentes dos procedimentos de
tratamento periodontal nao cirurgico, as manifestacbes dolorosas costumam
aumentar durante as primeiras semanas apos a intervengdo, e, na sequéncia, a
sensagdo dolorosa tende a diminuir.53 Neste modelo, a eutanasia nos animais deu-se
no 25° dia apds a intervengao (remogao do dispositivo metalico e desobliteragcao de
tubulos com EDTA). Assim, é possivel que algumas alteragdes pulpares nao tenham
sido observadas pois podem ter ocorrido em tempo anterior ao da eutanasia.

Considerando todo o exposto, bem como as ressalvas concernentes as

limitacdes deste trabalho, entende-se que o modelo in vivo apresentado possui
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reprodutibilidade em relagdo as condigdes em humanos. Portanto, torna-se
interessante dar continuidade as pesquisas, a fim de melhor elucidar os processos de
alteracbes pulpares, principalmente quanto a participagdo dos variados
neuropeptidios relacionados a resposta neuroinflamatoéria, pois podem fornecer
explicacdes relacionadas a transmissao do impulso nervoso. Em relagao ao uso dos
biovidros, deve-se considerar a utilizagao de diferentes veiculos para a sua aplicacao
em dentina, buscando entender tanto como se caracterizam os diferentes
precipitados, como seus possiveis efeitos sobre o complexo dentino-pulpar em

momentos distintos do processo de inducdo da HSDC e de seu tratamento.
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7 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos com o presente estudo, € possivel concluir que
nao foram observadas alteracdes pulpares ou aumento de neuropeptideos nos dentes
com recessao gengival induzida com tubulos dentinarios abertos apds os diferentes
tratamentos.

Assim, o uso das técnicas convencionais histologicas e imuno-histoquimicas
via microtomia tecidual ndo foram capazes de identificar processos neuroinflamatorio
e neuroalgico associados a tubulos dentinarios expostos. Ou seja, ndo foram
verificadas alteragdes teciduais detectaveis pelos métodos aqui empregados.

Considerando que existe, na literatura cientifica, poucos estudos que
investigam o0s mecanismos neuroinflamatoérios pulpares da hipersensibilidade
dentinaria cervical, torna-se necessario dar continuidade a esta linha de investigagéao,
sendo importante averiguar processos neuroinflamatoérios sutis e imediatos, o que
implicaria em modelos de estudo com diferentes tempos de eutanasia, associado a
processos mais sensiveis de deteccéo de alteragdes e de neuropeptidios presentes
na neuroinflamacgao pulpar. Bem como, a utilizagao de tratamentos com biovidros em
modelo in vivo também precisam continuar sendo explorados, objetivando melhor
entender o comportamento destes biomateriais, seus precipitados minerais em
superficie dentinaria e seus efeitos sobre o complexo dentino-pulpar, apds a indugao
da HSDC.
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