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RESUMO

Obijetivos: Este trabalho visou avaliar a longevidade dos efeitos antinociceptivos de
diferentes protocolos de fotobiomodulagdo em animais induzidos a hipersensibilidade
dentinaria (HD) e a correlagdo com os niveis de 3-endorfina. Material e Método:160
ratos tipos wistar, machos, foram divididos em 8 grupos (n=20): Controle (agua), HD
(isotbnico), L1 (660nm), L2 (880nm), L1L2 (ambos), HDL1, HDL2 e HDL1L2. A HD foi
induzida por bebida isotonica durante 35 dias. O protocolo de fotobiomodulacéo foi:
660 e 880 - 1J, 3,5J/cm?, 100mW, 10s, 0,028cm?, modo continuo. O comportamento
nociceptivo foi avaliado no baseline e imediato de cada tempo: 0, 2, 7 e 14 dias, por
meio de escores (0-3), apos jato de agua a 4°C no molar inferior direito. Foram
eutanasiados cinco animais/grupo/tempo e coletados sangue para a quantificacéo de
B-endorfina e mandibula para analise da superficie dentinaria por microscopia
eletrébnica de varredura (MEV). Para o grau de dor, foram realizados testes de
McNemar, Kruskal-Wallis e Friedman. Para a quantificacdo de p-endorfina, testes de
normalidade e homocedasticidade, seguido de ANOVA e para correlacdo, Teste de
Spearman. Resultados: Os resultados apontaram reducdo estatisticamente
significante da dor ao longo do tempo em todos os protocolos de irradiacdo, sem
diferenca estatistica entre eles, com maior reducédo em 7 e 14 dias (semelhantes entre
si) em comparacédo com 0 e 2 dias (semelhantes entre si). A MEV mostrou exposicao
tubular nos grupos HD. Houve aumento da concentragéo de (-endorfina nos grupos
irradiados, em todos os tempos e relacdo negativa moderada entre a sua
concentracéo e o grau de dor. Conclusdes: Os resultados sugerem que a aplicacéao
da FBM com laser vermelho (660nm), infravermelho (880nm) ou sua associacéo
promoveu efeito antinociceptivo em modelo animal de HD, possivelmente mediado

pelo aumento na concentracéo plasmatica de B-endorfina.

Palavras-Chave: Hipersensibilidade  Dentinaria, Dor, Fotobiomodulagéo,

Neurotransmissor.



ABSTRACT

Objectives: This research aimed to evaluate the longevity of the antinociception from
different photobiomodulation protocols in animals that are induced to dental
hypersensitivity (DH) and the relation with the B-endorphin levels. Methods and
Materials: 160 male Wistar rats, were divided in 8 groups (n=20): Control (water), DH
(isotonic), L1 (660nm), L2 (880nm), L1L2 (both), DHL1, DHL2 and DHL1L2. The DH
was induced by the isotonic drink during the period of 35 days. The photobiomodulation
protocol was: 660 and 880 - 1J, 3,5J/cm2, 100mW, 10s, 0,028cmz?, continuously. The
nociceptive behavior was evaluated on baseline and immediate in each time, O, 2, 7
and 14 days, through scores (0-3), after a jet of water at 4°C, on the lower right molar.
5 of the animals/group/time were euthanized and their bloods were collected so the
amount of B-endorphin could be evaluated. Their jaw was also extracted, so the dental
surface could be analyzed by scanning electron microscopy (MEV). To measure the
pain levels, McNemar, Kruskal-Wallis e Friedman tests were done. To quantify the -
endorphin levels, normality and homoscedasticity tests were made, followed by
ANOVA, and for correlation, a Spearman Test. Results: The results pointed a
statistically relevant pain reduction over time in all of the irradiation protocols, with no
statistic difference between them, with a bigger reduction during 7 to14 days (similar
between them) when compared to 0 to 2 days (similar between them). The MEV
showed a tubular exposure on the DH groups. There was an increase on the [-
endorphin concentration levels on the irradiated groups, during all its times and
moderate negative relation between its pain and concentration levels. Conclusions:
The results suggest that the PBM application with red laser (660nm), infra-red (880nm)
or its association promoted antinociceptive effects on the DH animal model, possibly

mediated by the B-endorphin plasmatic concentration increase.
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1 INTRODUGAO GERAL

A Hipersensibilidade Dentinaria (HD) é uma condigdo clinica de alta

prevaléncia (3,8-74%) caracterizada por dor aguda, intensa e passageira, envolvendo
um ou mais dentes [1]. Nesta condigao, a superficie dentinaria se apresenta exposta
e sujeita a estimulos externos como frio, calor e pressao, resultando em dor [2].
Com uma etiologia multifatorial, a perda de esmalte e exposigdo da dentina podem
ocorrer por erosao, atricdo, abrasao, resultantes respectivamente da dieta acida,
estresse oclusal e/ou habitos parafuncionais, que podem estar associados ou nao [3,
4].

A erosdo da superficie dentaria tem sido cada vez mais prevalente
independente da idade. Pode ser extrinseca, causada pela dieta acida ou intrinseca,
causada por refluxo gastro-esofagico levando a perda gradativa do esmalte e expondo
o tecido dentinario, o que pode levar a hipersensibilidade dentinaria [5, 6].

Independente da origem, a HD € uma condigédo que afeta a qualidade de vida
dos pacientes interferindo nas atividades diarias, nos habitos alimentares e se nao
tratada, pode levar ao desenvolvimento da condigdo de dor dental cronica [7].

A sensibilidade da regido facial e dentes tem origem no 5° par de nervos
cranianos, o nervo trigémeo, com fibras nervosas predominantemente sensitivas tipo
C e Aé. Ja a sensibilidade dentaria, esta relacionada a um plexo nervoso composto
por fibras mielinizadas que juntas desempenham um importante papel na nocicepg¢ao
[8].

Diversas teorias foram propostas para elucidar o mecanismo bioldgico da HD.
A teoria neural, que sugere a presenga das terminagcdes nervosas no interior dos
tubulos dentinarios respondendo diretamente ao estimulo externo; o préprio
odontoblasto atuando como transdutor da dor e a inervacao pulpar como receptor da
dor onde as terminagdes nervosas estariam proximas a dentina, transmitindo a
informagao nociceptiva ao SNC [11][18]. Entretanto, ainda existe uma falta de
elucidagao completa acerca das vias nociceptivas relacionadas a dor dentinaria.

Atualmente, a teoria mais aceita em relacdo a dor dentaria é a Teoria
Hidrodindmica de Brannstrém, resultante da rapida movimentacao do fluido no interior
dos tubulos dentinarios [9]. A movimentagdo causaria presséao intrapulpar e resultaria

em estimulacdo de fibras nervosas localizadas na interface polpa/dentina e
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consequentemente dor [6]. Assim os estimulos externos sao transmitidos através de
neurdnios dentais aferentes primarios (DPA) que inervam a polpa dentaria.

Em nivel celular, os odontoblastos sdo as células especializadas responsaveis
pela formagdo, sensibilidade e defesa da dentina. Localizados na interface
polpa/dentina, estas células apresentam prolongamentos que se estendem para o
interior dos tubulos dentinarios e atuam como receptores mecano-sensiveis. Com a
movimentagao do fluido dentinario ocorre a ativagdo de canais mecano-sensiveis na
superficie do prolongamento odontoblastico, como os canais PIEZO e TRP, e o sinal
sensorial é transmitido para o odontoblasto adjacente e para o neurdnio sensorial, via
sinapse [9].

O neurbnio dental aferente primario (DPA) € uma fibra sensorial localizada no
ganglio trigeminal com a fungdo de transmissdo das informag¢des sensoriais de
receptores para outra fibra nervosa. Nela, ha diferentes canais receptores que atuam
como transdutores moleculares. Um exemplo disso € a presenca do TRPM8, um
potencial receptor transitério catiénico, o 8° membro da sub-familia M (Melastatina) e
que atua na transducao térmica do frio. Ele também pode realizar a deteccéo de
mentol em neurdnios sensoriais periféricos [10]. Estes canais se apresentam em
grande numero ao longo da fibra dental aferente primaria (DPA) [18]. De acordo com
Lou Y et al., 2021, canais TRPM8 foram detectados nas fibras dentais aferentes
primarias (DPA) tanto de ratos quanto de humanos. Podem ser detectadas também
em odontoblastos e desempenham um importante papel na detecg¢ao de estimulos de
baixa temperatura na superficie da dentina [18].

Uma vez que o estimulo doloroso é recebido pelos nociceptores, ele é
transformado em potencial de acdo. Inicia-se assim a transmissao do impulso até a
raiz dorsal, localizada na medula espinhal. Na medula, o impulso € modulado, antes
de chegar a niveis superiores do Sistema nervoso central (SNC). Por fim, o impulso é
integrado e percebido como dor no Cérebro.

O SNC atua modulando a dor através de vias opioidérgicas ou vias
descendentes. Uma area especifica do cérebro, a area cinzenta periaquedutal (PAG),
regido que circunda o aqueduto mesencefalico, destaca-se por ser o principal centro
do controle endégeno de modulagdo da dor. Nesta regido, os receptores opidides
podem ser do tipo MOP, DOP, KOP ou NOP. Estes receptores por sua vez estao
ligados a proteina G inibitéria. Uma vez ativada, ela desencadeia uma cascata de

eventos como fechamento de canais calcio voltagem dependentes, estimulo do efluxo
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de potassio resultando em hiperpolarizagdo do neurénio, redugao da excitabilidade
neuronal e diminuicéo da transmisséo do impulso nervoso [17].

A ativagao dos receptores Mu se da pela presenga de opidides enddgenos,
como por exemplo, a B-endorfina, amplamente presente no SNC e SN periférico. Apds
essa ativagao, ocorre o efeito antinociceptivo. Assim, espera-se que pacientes que
tenham HD apresentem baixos niveis de p-endorfina [20].

Diferentes opcdes de tratamento para HD estdo disponiveis. Na pratica
clinica, a primeira manobra é identificar as causas e maneja-las a fim de impedir a
progressao da doencga. As agbes podem compreender ajustes e corregcdes das
interferéncias oclusais e habitos parafuncionais, orientagbes aos pacientes quanto a
dieta e escovacgao dentaria, que podem ajudar de forma imediata na melhora dos
sintomas associados [5].

A partir da identificacdo do fator etiolégico, propostas de tratamento devem
ser consideradas, entre elas, o uso de pastas dentarias dessensibilizantes com
agentes a base de potassio, fosfato de calcio, aplicagdo de vernizes, fluor, resina
composta, nitratos e laserterapia [6].

Entretanto, a maioria das terapias propostas nao resultam em eliminagao
definitiva da dor. Percebe-se ao longo do tempo alto indice de recidiva.

A fotobiomodulagdo promovida pela utilizagdo do laser de baixa poténcia
vermelho (600-700nm) e proximo ao infravermelho (700-950nm), tem se apresentado
como uma alternativa segura, rapida e de grande potencial terapéutico no tratamento
da HD, visto que sua acado acarreta: efeito analgésico, através do bloqueio da
despolarizagao das fibras nervosas e aumento na liberagao de p-endorfina; modulagao
da inflamagao, pelo aumento da circulagao local e da drenagem linfatica, assim como
pela biomodulacio tecidual, atuando na inducdo da formacao de dentina reacional
em resposta as injurias sofridas pela polpa [6,12,19].

Entretanto, ainda n&o estdo completamente esclarecidas as vias de
antinocicepgao ativadas pela irradiagao. A elucidagcao da acido da fotobiomodulagao
sobre receptores e mediadores envolvidos nesse processo nociceptivo seria de
grande valia para o estabelecimento de parametros eficazes, seguros e duradouro.

Apesar de ser uma opgao terapéutica potencialmente efetiva no controle
dos sintomas dolorosos da HD, com beneficios imediatos, especialmente nas

primeiras 24 horas apés o tratamento, pouco se sabe sobre a longevidade dos efeitos
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nociceptivos da radiacdo [13,14,15,16] e ainda, quais sao os parametros e
comprimentos de onda mais eficazes a longo prazo.

Uma reviséo recente da literatura apontou a falta de estudos que avaliem a
longevidade apds diferentes protocolos de tratamento da HD, especialmente da
fotobiomodulacgéao [6]. O grande diferencial entre os protocolos apresentados esta no
tempo de aplicagado e numero de sessdes utilizadas para obtencéo destes efeitos. A
maioria dos trabalhos com o laser de baixa poténcia utilizam parametros baseados
em trabalhos prévios, sendo os comprimentos de onda 660 nm (vermelho) e 880 nm
(infravermelho) frequentemente citados na literatura, contudo, sem um protocolo de
aplicacao definitivo para a fotobiomodulacdo e eficaz para a resolugdo da dor
[1,6,14,16, 21].

Diante da lacuna na literatura faz-se necessario a elucidagao de dois pontos:
mecanismo de antinocicepg¢ao da fotobiomodulagdo sobre a HD e longevidade de
diferentes protocolos de irradiacdo, sendo assim, este estudo tem como objetivo
avaliar os efeitos a longo prazo da antinocicepgdo de diferentes protocolos de
fotobiomodulagdo em modelo animal induzidos a HD e sua correlagdo com os

marcadores biologicos envolvidos no processo de dor.



13

2 CONCLUSAO GERAL

Os resultados do presente estudo sugerem que a aplicagdo de
fotobiomodulagdo com laser vermelho (660nm), infravermelho (880 nm) ou
associacao promoveu efeito antinociceptivo em modelo animal de hipersensibilidade
dentinaria, possivelmente mediado por aumento na concentragdo plasmatica de [3-

endorfina.
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