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RESUMO

A duloxetina é uma droga antidepressiva que atua como inibidora de recaptacdo
de serotonina e noradrenalina e que tem sido indicada para o tratamento de
dores cronicas. A hipotese desse estudo € que o0 uso desta droga em baixa dose,
poderia contribuir para a diminuicdo da resposta nociceptiva relacionada a
hipersensibilidade dentinaria, doenca altamente prevalente na clinica
odontoldgica. O objetivo deste estudo foi avaliar a agdo da duloxetina em ratos
com hipersensibilidade dentaria submetidos a comportamento depressivo.
Método: 40 Ratos machos adultos foram divididos em 5 grupos (ntotal = 40/
ngrupo= 8). Durante 30 dias, os animais dos grupos E (eroséo) receberam
solugcédo isotdnica (GatoradeR - pH=2,7) ad libitum para induzir erosdo e
hipersensibilidade dentinaria (HD). Os demais receberam agua (W). Os animais
dos grupos D (depressao) foram induzidos a depresséo por meio do modelo de
Estresse Cronico Moderado Imprevisivel (ECMI). Divisdo de Grupos: W= Agua;
E=Eroséao; D = depressédo; DDu= depressédo + duloxetina; EDDu = erosao +
depressao + duloxetina. A Duloxetina (Du) foi administrada na dose de 5 mg/kg,
via gavagem, durante os 30 dias. O peso corporal foi medido semanalmente.
Apos 30 dias, foram realizados em todos os animais: teste de HD; teste de
campo aberto; teste de transicao claro / escuro e teste de natacdo forcada. Apés
eutanasia, as mandibulas foram coletadas para andlise da superficie dentéria
dos molares em microscopia eletronica de varredura (MEV). Resultados: Os
animais do grupo EDDu apresentaram menores escores de HD comparados aos
do grupo E; o teste de campo aberto mostrou ndo mostrou comportamento
ansioso; o teste de natacéo forgcada comprovou o estado depressivo dos animais
do grupo D, Deu e EDDu. Conclusdes: nossos resultados mostram que o
tratamento com duloxetina foi capaz de reduzir a resposta nociceptiva relativa a

HD, mas ndo atuou no comportamento depressivo.

Palavras-chave: Hipersensibilidade dentinaria. Depressao. Antidepressivo.

Resposta nociceptiva.



ABSTRACT

Duloxetine is a serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor antidepressant
drug that has been indicated for the treatment of chronic pain. The hypothesis of
this study is that the use of this low-dose drug could contribute to the decrease
of nociceptive response related to dentin hypersensitivity, a disease highly
prevalent in the dental clinic. The aim of this study was to evaluate the action of
duloxetine in dental hypersensitive rats submitted to depressive behavior.
Method: 40 Adult male rats were divided into 5 groups (total = 40 / group = 8).
For 30 days, animals from groups E (erosion) received isotonic solution
(GatoradeR - pH = 2.7) ad libitum to induce erosion and dentin hypersensitivity
(HD). The others received water (W). The animals of groups D (depression) were
induced to depression by means of the Unpredictable Moderate Chronic Stress
(UMCS) model. Group Division: W = Water; E = erosion; D = depression; DDu =
depression + duloxetine; EDDu = erosion + depression + duloxetine. Duloxetine
(Du) was administered at a dose of 5 mg / kg via gavage for 30 days. Body weight
was measured weekly. After 30 days, were performed in all animals: HD test;
open field test; light / dark transition test and forced swimming test. After
euthanasia, the mandibles were collected for analysis of the molar tooth surface
by scanning electron microscopy (SEM). Results: The animals of the EDDu group
had lower HD scores compared to the group E; The open field test showed no
anxious behavior; The forced swimming test proved the depressive state of the
animals of group D, Deu and EDDu. Conclusions: These results show that
duloxetine treatment was able to reduce HD-related nociceptive response, but
did not affect depressive behavior.

Keywords: Dentin hypersensitivity. Depression. Antidepressant. Nociceptive

behavioral response. Forced swimming test.
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1 INTRODUCAO

A hipersensibilidade dentinaria (HD) pode ser definida como uma dor
aguda e curta que surge da dentina exposta em resposta a estimulos térmicos,
tateis, osmoticos ou quimicos. Esses estimulos sédo produzidos pela ingestao de
bebidas quentes, frias ou acidas, contato com alimentos acidos, escovacéo dos
dentes, como pode ser causado por lesbes cervicais nao-cariosas (Dowell &
Addy, 1983).

A teoria mais amplamente aceita para explicar a dor que resulta da
hipersensibilidade dentinaria é a Teoria Hidrodinamica (Bréannstrom, 1963). Esta
teoria baseia-se no movimento do fluido dentinario que, por sua vez, excita 0s
mecanorreceptores na periferia da polpa. A prevaléncia, distribuicdo e
apresentacdo da hipersensibilidade dentinaria foram relatadas em muitos
estudos (Scaramucci, 2013; Rees, 2004; West, 2013). Diferencas nessas
caracteristicas tém sido atribuidas a diferentes popula¢cdes de pacientes, habitos
e dietas.

Na clinica odontoldgica observa-se pacientes com erosdo que relatam
hipersensibilidade dentinaria, apesar de receberem diferentes protocolos clinicos
ja consagrados para tratamento da HD, mas nem sempre relatam resolucao total
da dor, o que sugere haver outras implicagcbes que podem perpetuar o estado
doloroso, como alteragbes emocionais ou qualidade do \relacionamento
profissional-paciente.

Poucos sdo os estudos multi-disciplinares que comprovam essa
correlacdo. Bergamini et al., 2014, validaram modelo para inducéo de erosao e
HD em ratos, por meio de ingestdo de uma solucao isotonica (Gatorade®, sabor
liméo, pH-2.7) por 30 dias e, ainda, avaliaram a interferéncia do estresse na HD
(Bergamini et al., 2017). Comprovaram que ha um aumento no grau de
ansiedade em ratos com HD e ainda, que ratos estressados apresentam maior
sensibilidade a dor dentinaria que ratos normais.

Barbosa et al., em 2017, avaliaram a influéncia da depressédo na resposta
nociceptiva de ratos induzidos a depressdo por meio do modelo de estresse
cronico moderado e imprevisivel (ECMI). A depresséo potencializou a resposta
nociceptiva a hipersensibilidade dentinaria, concomitante ao aumento dos niveis

plasmaticos de corticosterona. Além disso, os animais deprimidos apresentaram
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neuroinflamacdo no cértex frontal e no hipotalamo e diminuicdo da area do
hipocampo da expressdao da GFAP, que sdo as principais anormalidades
relatadas em estudos de imagem estrutural de pacientes com depressdo. Bem
como em 2018, Abreu et al. concluiram que o tratamento com fluoxetina reduziu
a resposta nociceptiva para HD em ratos com depressao.

A depressdo € uma das principais doencas humanas, cerca de 350
milhdes, de pessoas de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude. No
entanto, a depressdo é amplamente ndo diagnosticada e tratada devido ao
estigma, falta de terapias eficazes e recursos inadequados de saude mental. A
depressdo é caracterizada por alteragdes no humor e funcdo cognitiva e
pensamentos recorrentes de morte ou suicidio, com uma incidéncia ao longo da
vida de 15 a 25% (Smith, 2014). O termo Transtorno Depressivo Maior (TDM),
alude a uma sindrome resultante de condicdes heterogéneas, de etiologia
complexa, provavelmente mesclando fatores biologicos, psiquicos e sociais.
TDM tem enormes repercussdes para o individuo e a sociedade, sendo muitas
vezes incapacitante e acarretando piora da qualidade de vida. Em 2020, estima-
se que a TDM sera a segunda causa de incapacitacdo no mundo, perdendo
apenas para as doencas cardiovasculares (Torrance N. et al., 2006). Os
medicamentos empregados no tratamento da depressdo, ou seja 0S
antidepressivos, foram descobertos na década de 50 e tornaram-se um
importante recurso clinico para o tratamento da TDM (Stahl, et al 1998). Estes
medicamentos agem bloqueando a recaptura das monoaminas ou inibindo sua
enzima de degradacdo, a MAO. O tratamento com este Ultimo grupo exige
atencdo médica pois ao inibirem a MAO de forma permanente, se torna
necessario adotar dieta pobre em tiramina, aminoacido precursor de
catecolaminas, de modo a evitar uma crise hipertensiva potencialmente fatal
(Himmelhoch et al, 1995). Assim, de uma forma ampla, os antidepressivos séo
classifcados em triciclicos (inibidores da recaptura de neoradremalina e
serotonina), inibidores seletivos da recaptura de serotonina( IRSSs) e inibidores
seletivos de noradrenalina e serotonina (ISRSN).

Todos estes medicamentos tem como resultado final o desenvolvimento
de subsensibilidade de receptores pré-sinapticos de serotonina e/ou
noradrenalina, efeito este que melhora a neurotransmissdo das monaminas e

reduz a depresséo.
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Evidéncias sugerem que a inflamacdo pode desempenhar um papel na
fisiopatologia do TDM. Meta-analise mostra niveis sanglineos mais altos de
citocinas pro-inflamatoérias, como fator de necrose tumoral-a (TNFa) e
interleucina-6 (IL-6), em pacientes depressivos sem drogas comparados com
controles saudaveis (Dowlati et al., 2010).

A dor crbnica é associada com ansiedade, depressdo e disfuncéo
cognitiva. (Usdin and Dimitrov, 2016). A percepg¢do da dor pode variar
individualmente. Comportamentos emocionais positivos e motivados podem
ativar o sistema de inibicdo central da dor no corpo, que controla o estimulo da
dor da periferia através da liberacéo de endorfinas pelo sistema nervoso central.

A serotonina e a noroadrenalina sdo conhecidas como mediadores
principais dos mecanismos analgésicos enddgenos nas vias descendentes da
dor, (Leventhal L., et al 2007), e isso poderia explicar as propriedades
moduladoras da dor. Também foi demonstrado que a modulagdo cognitiva da
dor estd relacionada a ativacao de varias areas pré-frontais: cortex pré-frontal
dorsolateral, cortex pré-frontal ventrolateral e cértex cingulado anterior e que o
efeito final dos IRSRs resulta em um aumento de serotonina e norepinefrina
nessas regioes. efeito esta correlacionado com a recaptacdo destes mediadores
na fenda sinaptica, (Jones CK et al, 2005). Os antidepressivos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e da serotonina/noradrenalina
(ISRSN) surgiram como alternativa para 0S pacientes que apresentam
alteracdes clinicas ou efeitos colaterais (Papakostas et al, 2007). Esses
antidepressivos agem inibindo especificamente a recaptacao de serotonina e ou
noradrenalina, sendo representados pelas seguintes medicacdes: duloxetina,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina e citalopram. Nao ha efeitos
colaterais anticolinérgicos ou toxicidade cardiaca. Além disso, a maioria dos
efeitos colaterais € imediata e de curta duracdo, com desenvolvimento de
tolerancia; isso leva a uma melhor aceitagdo do tratamento em longo prazo.
Tratamentos antidepressivos buscam aumentar as neurotransmissdes
serotoninérgicas e noradrenérgicas. A capacidade de ligacdo da duloxetina a
serotonina e ao transportador de norepinefrina mostra uma poténcia 100 vezes
maior em comparagéo com outro SNRI, a venlafaxina (Onutu, 2015).

A duloxetina, um inibidor de recaptacdo de serotonina e noradrenalina, é

uma droga antidepressiva bem conhecida (Woojin Kim, 2017), A duloxetina é um



13

potente inibidor da serotonina (5HT) e da recaptacdo de norepinefrina com fraca
inibicdo da recaptacdo da dopamina (Bymaster FP, et al 2001), tem uma
afinidade muito baixa para outros receptores neurotransmissores, incluindo
receptores adrenérgicos, muscarinicos, histaminicos H1, dopaminérgicos D2,
5HT1A, 5HT1D e Receptores 5HT2C e receptores opidides, (Bymaster FP, et al
2005). No entanto, também é considerado eficaz contra varios tipos de dor, como
dor na fibromialgia (Sultan, 2008), dor no joelho com osteoartrite (Chappell,
2009), e dor lombar crénica (Skljarevski, 2010). Além disso, a Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA também aprovou o uso de duloxetina para dor
neuropatica periférica diabética (Mcintyre, 2008). Com relacdo ao mecanismo
pelo qual os antidepressivos aliviam a dor, a serotonina e a noradrenalina,
aumentadas por suas acodes inibidoras da recaptura, podem potencializar o
controle endégeno da dor via sistema inibitorio da dor descendente, contribuindo
para o aparecimento de efeitos (Kobayashi, 2018). Recentemente, os inibidores
da recaptacdo de serotonina-noradrenalina (ISRNs) entraram no campo dos
adjuvantes analgésicos, devido ao seu efeito modulador nas vias da dor e seu
efeito antinociceptivo (Deepak P, 2011). A duloxetina requer protecdo que
impeca sua degradacdo no ambiente &cido do estdbmago. A formulacédo utilizada
impede isso, mas permite sua rapida absorcdo no pH do intestino delgado.
Seguindo- se a administracdo oral, a duloxetina € bem absorvida, tendo um
tempo médio para alcangar a concentragdo maxima no plasma de seis horas
apos a ingestao.

Martin-Hernandez et al.,2019 observaram em ratos com estresse crénico
moderado tratados com antidepressivos mostraram uma melhora do tonus
monoaminérgico, sendo a desipramina e a duloxetina mais influentes do que o
escitalopram sobre o0s elementos noradrenérgicos e tendo o efeito
antidepressivo na transmissao serotoninérgica. Enteshari-Moghaddam et al.,
2019 puderam comprovar a reducéo da dor de pacientes com osteoartrite, com
0 uso da duloxetina desde o inicio do tratamento.

O presente estudo teve como objetivo avaliar o uso do cloridrato de
duloxetina como tratamento alternativo para a reducéo da resposta nociceptiva
frente a dor decorrente da hipersensibilidade dentinaria, em ratos deprimidos
pelo modelo de depressdo por exposicdo cronica a estimulos estressores

moderados e imprevisiveis (ECMI).
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2 CONCLUSAO

Os presentes resultados mostram que o tratamento com duloxetina
reduziu a exacerbacgdo da resposta nociceptiva da hipersensibilidade dentinaria
associada a ECMI. Este efeito foi atribuido ao efeito antinociceptivo via
serotonina e propriedades anti-inflamatorias da duloxetina. No teste de nado
forcado ndo foi observado o comportamento depressivo. A falta de ganho de
peso corporal estid relacionado aos efeitos supressores do apetite desse

farmaco.
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