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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a interferéncia da depressao na
percepcdo da dor decorrente de hipersensibilidade dentinaria (HD), em ratos.
Material e Método: Foram utilizados 35 ratos machos Wistar, com peso entre 320-
350g. PARTE 1: Estabelecimento do modelo animal de depressdo por exposicao
crbnica de ratos a estimulos estressores moderados e imprevisiveis: Nesta etapa, 17
animais foram divididos em dois grupos. Inicialmente, os ratos receberam,
simultaneamente, dois bebedouros, um contendo agua e outro, 4gua + sacarose a
2%. O consumo dos dois liquidos foi avaliado a cada 2 dias, durante 6 dias, para
estabelecimento da linha de base. Foram, entdo, divididos em dois grupos: um
controle, sem depressao (C+ND, n=7) e outro, controle com depresséao (C+D, n=10).
Os animais do grupo controle permaneceram em sua gaiola-moradia recebendo
agua e racdo ad libitum e expostos a um minimo de situacdes estressantes,
enquanto o grupo experimental foi submetido a um protocolo de estresse cronico
moderado e imprevisivel (UCMS), por 4 semanas. O peso corporal dos dois grupos
foi tomado semanalmente durante todo o procedimento experimental. A seguir, 0
teste de preferéncia a sacarose foi repetido e o consumo de agua + sacarose foi
avaliado por duas horas. Foram realizados testes de hipersensibilidade dentinaria
(HD) e resposta a manipulacdo (RM). Os animais de cada grupo foram submetidos a
eutanasia, tendo suas mandibulas retiradas para andlise em microscopia eletrénica
de varredura (MEV) e seu sangue coletado para dosagem dos niveis de
corticosterona. PARTE 2: Avaliacdo da interferéncia da depresséo na percepg¢éo da
dor dentinaria decorrente de hipersensibilidade dentinaria (HD). Os outros 18 ratos
foram divididos em 2 grupos. Ambos 0s grupos, apos o condicionamento com
solucdo de sacarose, foram submetidos a indu¢édo de HD por meio da administracao
de solucéo isotbnica com pH 2,3, por 30 dias. Um dos grupos néo foi induzido a
depressao (grupo - HD+ND, n=8) e o outro foi submetido ao UCMS por 4 semanas
(grupo — HD+D, n=10). Os animais foram pesados semanalmente, foi realizado o
Teste de Preferéncia a Sacarose (TPS), seguido de Teste de Porsolt e teste de HD.
Apds a eutanasia, as mandibulas foram retiradas para analise em microscopia
eletrdnica de varredura (MEV) e o sangue foi coletado para avaliagdo dos niveis de
corticosterona e TNF-alfa. Resultados: Os animais do grupo C+ND néo responderam
ao teste de HD. Os animais do grupo C+D tiveram baixissima resposta ao teste de
HD e apresentaram perda de peso. Os animais do grupo (HD+D) apresentaram
menor tempo de laténcia e maior tempo de flutuacdo no teste de Natacdo Forcada
(teste de Porsolt), confirmando o estado depressivo. Os escores de HD e 0s niveis
plasmaticos de corticosterona no grupo HD+D foram mais elevados em relacdo ao
grupo C+D. Os niveis plasmaticos de TNF-alfa aumentaram apenas no grupo
HD+ND. A analise da mandibula confirma o padréo de erosdo dental nos grupos HD.
Conclusdo: Com base nos dados apresentados, podemos afirmar que o
comportamento depressivo potencializou a resposta a dor e 0s niveis de
corticosterona plasmaticos nos ratos induzidos a hipersensibilidade dentinaria.

Palavras-chave: Hipersensibilidade Dentinaria. Depressédo. Modelo Animal.



ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate in rats the effect of the unpredictable
chronic mild stress (UCMS) paradigm, a procedure employed to as a classical model
of depression, in rats submitted to dentin hypersensitivity (DH) by dental erosion.
Thirty-five adult male rats (protocol n® 227/14, CEP/ICS/UNIP) were divided into four
groups. Two groups received water and were submitted or not to UMCS (C+D;
C+ND). The other two groups received the isotonic solution during 4 weeks (HD) and
were submitted or not to UCMS procedure (DH+D; DH+ND). The body weight (BW)
was taken weekly. After the end of treatments, the hypersensitivity test, the sucrose
preference test and the swimming behavior were performed. After euthanasia, the
blood was collected to evaluation of plasmatic TNF-alfa and corticosterone level, the
jaws were removed to evaluate dental erosion pattern. After statistical analysis for
each experimental test, it was observed that UCMS procedure potentiate the DH.
DH+D group showed a higher degree of pain comparing to all groups (p <0.001).
DH+ND showed a higher degree of pain that C+ND and C+D (p <0.01). The
plasmatic levels of TNF-alfa increased only in the DH+ND group. Conclusion: Based
on the results, it can be concluded that the behavior-like depression increased the
response to pain and the levels of plasma corticosterone in rats with dentin
hypersensitivity.

Keywords: Dentin Hypersensitivity. Depression. Animal Model.
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INTRODUCAO

A Hipersensibilidade Dentinaria (HD) é uma resposta da dentina vital quando
exposta a estimulos térmicos, quimicos ou tateis produzidos pela ingestdo de
bebidas com temperatura diferente da bucal e alimentos acidos, provocando grande
desconforto ao paciente (CORREA, 2011).

A Teoria da Hidrodindmica, apresentada por Brannstrom na década de 1960,
continua sendo a melhor explicacdo para a transmissdo dolorosa dentinéria.
Segundo a Teoria Hidrodinamica, quando um estimulo é aplicado na dentina, ocorre
o deslocamento rapido de fluido dentro dos tubulos, e esse movimento estimula os
mecanoceptores da polpa, que é transmitida como sensac¢do dolorosa
(BRANNSTROM, 1972).

Uma das causas que podem levar a HD é a erosdo dentinaria, que é definida
como a perda irreversivel e progressiva de esmalte e dentina causada por um
processo quimico que envolve a dissolucdo por acido, que ndo envolve bactérias
(BARBOR, 2011).

A erosao dentinaria é uma doenca contemporanea, principalmente por causa
da mudanca dos padrdes alimentares que existem atualmente na sociedade
(ALMEIDA e SILVA, 2011). E uma doenga multifatorial (HAMASHA, 2014) e
altamente influenciada por hébitos. Sua frequéncia tem aumentado
consideravelmente (ALMEIDA e SILVA, 2011) (BARBOR, 2011) (CORREA, 2011),
sendo um grande desafio para o clinico, em relacdo a diagnéstico, identificacdo dos
fatores etioldgicos, prevencéao e tratamento (ALMEIDA e SILVA, 2011).

Quando o pH da cavidade oral fica abaixo de 5,5, ocorre a perda do esmalte,
levando a exposicdo da dentina, que € sujeita a um desgaste ainda mais rapido do

gue o do esmalte, causando aumento da sensibilidade e/ou dor.

Os acidos responsaveis pela etiologia da erosdo dentaria podem ser de
origem intrinseca ou extrinseca. O acido gastrico, que entra em contato frequente
com dentes em caso de regurgitacdo e refluxo, constitui o fator etiolégico de origem
intrinseca, assim como bulimia e refluxo gastresofagico (GERD), medicacdes que

causam boca seca e consumo de drogas ilegais (FITZHUGH, 2014).
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Os fatores de origem extrinseca sdo muitos e incluem o consumo regular de
alimentos e bebidas &cidas, isotdnicos, refrigerantes, nadar em piscinas cloradas,
entre outros (LUSSI, 2006; FITZHUGH, 2014).

O que se observa na clinica odontologica € que 0s pacientes com erosao que
relatam HD, apesar de receberem diferentes protocolos clinicos ja consagrados para
tratamento da HD, nem sempre relatam resolucéo total da dor, o que sugere haver
outras implicacdes que podem perpetuar o estado doloroso, como alteragdes

emocionais ou qualidade do relacionamento profissional-paciente.

Porém, poucos sao os estudos multidisciplinares que comprovam essa
correlacdo. Bergamini et al. (2014), comprovaram que ha aumento no grau de
ansiedade em ratos com HD e, ainda, que ratos estressados apresentam maior

sensibilidade a dor dentinaria do que ratos normais.

Em pacientes com HD, Kabadayan et al. (2015), comprovaram haver forte
influéncia do componente emocional do estresse na percepcéo da dor.

Uma vez comprovadas as correlagdes entre fatores emocionais e percepgao
da dor dentinaria, torna-se possivel a proposta de uma abordagem multidisciplinar
para a resolucédo dolorosa da HD, que abrange um tratamento integral do paciente,

técnica e psicologicamente.

Assim como acontece com 0 estresse, a interferéncia de outros transtornos
emocionais, como a depressdo, em dores dentais ndo esta completamente

estabelecida.

Modelos animais podem contribuir para melhor elucidagéo do processo de dor
decorrente de HD. Bergamini et al. (2014), validaram modelo para indugcéo de erosao
e HD em ratos, por meio da ingestdo de uma solugéo isotbnica (Gatorade®, sabor

liméo, pH-2,3) por 30 dias e, ainda, avaliaram a interferéncia do estresse na HD.

Este estudo visa validar modelo de depressdo em ratos e avaliar se essa

alteracdo comportamental poderia interferir na HD.

Os transtornos de humor sdo caracterizados por quadros onde ha uma
predominante perturbacdo do humor, sendo 0 mais comum entre esses transtornos

a depressédo. A depressao é, hoje, a doenca mental mais comum do mundo,
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afetando mais de 121 milhfes de pessoas. Além disso, estima-se que, em
aproximadamente uma década, ela se torne a segunda doenca responsavel pela

perda prematura de vida entre todas as idades e sexos (WHO, 2012).

Dentre as diversas formas de depressdo, o transtorno depressivo maior
(TDM), caracterizado por quadro clinico de episédios isolados ou recorrentes de
tristeza e perda de libido por quase todas as atividades habituais, pelo periodo
minimo de duas semanas, é o mais recorrente (Diagnostic and Statistical Manual for
Mental Disorders DSM-IV, 1994). Semelhante as doencas cardiovasculares
isquémicas ou diarreicas, estima-se que o TDM afete 4,4% da populacdo mundial
(MANN, 2005), e em populacgdes clinicas a incidéncia € maior: cerca de 5% a 10%
em pacientes ambulatoriais e 9% a 16% em pacientes internados (TENG, HUMES,
DEMETRIO, 2005).

Além da alta incidéncia, a depressdo € companheira frequente de quase
todas as doencas cronicas clinicas, estando associada ao aumento da morbidade e
mortalidade por suicidio e piora do progndéstico de outras doencas (TENG, HUMES,
& DEMETRIO, 2005; WHO, 2012). Os custos de saude, a baixa aderéncia a
tratamentos e recomendacfes médicas e os dias de incapacitacdo dos pacientes
tendem a aumentar quando a depressdo esta associada ao quadro clinico inicial
(TENG, HUMES & DEMETRIO, 2005).

Em animais, ao menos 18 modelos de depresséao ja foram descritos, sendo a
maioria utilizada em estudos farmacolégicos que testam drogas com potencial efeito
antidepressivo (WILLNER, 1991). Dentre estes, trés modelos fazem a andlise das
relacdes funcionais supostamente envolvidas na depresséao: (1) separacdo materna,
(2) estresse moderado crénico imprevisivel (chronic mild stress-UCMS) e (3)

desamparo aprendido.

O modelo de separacdo (HARLOW & MC KINNEY, 1971; HARLOW &
SUOMI, 1974) utiliza principalmente primatas como sujeitos, tendo por base a
separacao do filhote da sua mae ou de um macaco adulto do seu meio social, por
periodo prolongado. Os outros modelos apontam na direcdo contraria, ou seja, para

processos que tornam o sujeito menos “reforgavel”.
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O modelo do desamparo aprendido leva a passividade frente a um estimulo
aversivo e inclui o aprendizado de que a situagdo é incontrolavel (PETERSON, 1993;
WILLNER, 1991).

O modelo do UCMS envolve a exposicdo cronica do sujeito a estimulos
estressores (aversivos) moderados, sendo seus efeitos analisados sobre a reducéo
da funcéo reforcadora de um estimulo positivo. Na indugéo da depresséo, ratos sdo
expostos a um conjunto de condi¢cdes geradoras de estresse em ratos, tais como luz
estroboscopica, inclinacdo da gaiola viveiro, ruido intenso, odor estranho, incluséo
de outro rato na sua gaiola viveiro, e outras. Essas alteracfes séo feitas durante 6

semanas e podem ter diferentes duracoes.

Uma das medidas comportamentais utilizadas para avaliar os efeitos desse
tratamento envolve uma condicdo de escolha entre ingerir &gua ou solugcdo de
sacarose, comparando-se o volume de ingestdo da sacarose pds-tratamento, um
poderoso reforcado positivo, com o obtido na fase de linha de base, antes de

qualquer manipulacdo experimental.

ApoOs a exposicdo ao UCMS, os mesmos animais mostram reduzido consumo
de sacarose, sugerindo uma queda no valor reforcador dessa substancia em fungao
da exposicdo crénica aos estimulos aversivos “moderados”. Esse efeito é
denominado “anedonia”, que corresponde a insensibilidade ao reforco ou “perda do
prazer” (WILLNER, 1991, WILLNER, MUSCAT, & PAPP, 1992).

O protocolo de estresse crbnico foi adaptado por Forbes et al. (1996). Esses
estresses foram aplicados de forma aleatoria, todos os dias, com a finalidade de

tornar sua aplicacao imprevisivel, com o intuito de induzir a depresséo.

Apbs 4 semanas de exposicdo ao UCMS, os ratos foram submetidos ao teste
de preferéncia a sacarose para verificar se 0 UCMS levou a depresséo (YAZIR et al.,
2012). O teste consiste de uma versdo modificada do procedimento de escolha por
duas garrafas (EISCH et al., 2003). ApOs habituacéo inicial a duas garrafas de agua
por 3 dias, oferece-se aos ratos a escolha entre uma garrafa com agua e uma
garrafa com sacarose, por 24 horas. E medido o consumo das garrafas antes do

teste e 24 horas depois.
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A proposta deste trabalho € avaliar se a depresséao interfere na percepcao da
dor decorrente de hipersensibilidade dentinaria (HD) induzida por meio de erosao.
Para isso, antes adaptamos o modelo de UCMS para o nosso biotério, validando o

modelo.
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CONCLUSOES
Com base nos dados apresentados, podemos afirmar que o comportamento

depressivo potencializou a resposta a dor e os niveis de corticosterona plasmaticos,

nos ratos induzidos com hipersensibilidade dentinaria.
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