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Resumo

O odontoblasto diferencia-se durante a odontogénese e desempenha diferentes
fungdes durante toda a vida do orgdo dental. Contribuem primeiro para a formagao e
mineralizacdo do dente, garantindo a protecdo do dente pela produgdo de dentina
reacional. Estas células ciliadas também parecem desempenhar um papel na transmissao
da dor. A sua localizagdo espacial Unica, em estreita relagdo com as terminagdes nervosas
da polpa, sugere que possam desempenhar um papel fundamental na transdug¢ado sensorial

dos eventos que ocorrem no interior da dentina.

Esta revisdo narrativa pretende estudar a sensorialidade potencial dos
odontoblastos, analisando a expressdo de receptores sensoriais € mecanismos moleculares
subjacentes, permitindo a percepcdo e transmissdo de sinais nociceptivos da dor

dentinaria.

Ao nivel dos métodos, para esta revisdo narrativa, foi feita uma pesquisa
bibliografica, utilizando os motores de pesquisa Pubmed/MEDLINE, Science Direct,
Scopus, Cochrane Library e outras fontes secundarias. Utilizamos artigos em portugués,
espanhol, inglés e francés disponiveis em texto completo publicados nos ultimos 15 anos

e ainda outros estudos baseados em evidéncias.

Palavras-chaves: odontoblasto, nocicepg¢ao, canal idnico, nociceptor.







Abstract

The odontoblast differentiates itself during dentistry and performs different
functions throughout the life of the dental organ. They first contribute to the formation
and mineralization of the tooth, ensuring the protection of the tooth by the production of
reactional dentin. These ciliated cells also seem to play a role in the transmission of pain.
Their unique spatial location, in close relationship with the nerve endings of the pulp,
suggests that they can play a key role in the sensory transduction of events occurring

inside the dentin.

This narrative review aims to study the potential sensoriality of odontoblasts by
analysing the expression of sensory receptors and underlying molecular mechanisms,

allowing the perception and transmission of nociceptive signals of dentin pain.

In terms of methods, for this narrative review, a bibliographic search was made
using Pubmed/MEDLINE, Science Direct, Scopus, Cochrane Library and other
secondary sources. We have used articles in Portuguese, Spanish, English and French

available in full text published in the last 15 years as well as other evidence-based studies.

Keywords: odontoblast, nociception, ionic channel, nociceptor.
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Introdugdo

Introducao

O odontoblasto, a célula responsdvel pela formag¢do da dentina, parece
desempenhar um papel importante na gera¢do de sinais dentarios nociceptivos. A sua
estreita relagdo com as fibras nervosas leva a considera-lo como um ator central na
transmissdo de eventos sensoriais para as fibras nervosas pulpares. Embora seja tentador
considerar o odontoblasto como uma célula capaz de integrar vdrios sinais
somatosensoriais (fresagem, sondagem, movimento do liquido dentinario, variacdes de
temperatura), ¢ legitimo questionar-se sobre os meios que lhe permitem transmitir
informacgao as fibras nervosas vizinhas (Maurin, Couble, Thivichon-Prince & Magloire,
2013).

A sua morfologia particular, constituida por uma longa extensdo odontoblastica
inserida nos tibulos dentinarios juntamente com fibras nervosas, e a sua localizagdo no
bordo da dentina e tecido pulpar, fazem desta célula um alvo preferencial para qualquer
agente patogénico ou estimulo externo (Byers & Nirhi, 1999).

Na verdade, a sensibilidade dentinaria ¢ uma situa¢do clinica com a qual o
profissional vé-se diariamente confrontado. Resulta em dor em resposta a estimulos de
natureza térmica, tatil, osmoética ou quimica, e € a sintomatologia da hipersensibilidade
dentaria. A hipersensibilidade dentaria ¢ uma patologia dentaria dolorosa frequentemente
observada, afetando em média 30% da populacdo adulta. Atualmente, a sua gestdo e as
terapias administradas nem sempre sdo muito eficazes, devido a falta de conhecimento
dos fendmenos bioldgicos na origem da transducdo dos sinais dentdrios nociceptivos
(Bartold, 2006).

Esta tese propde-se estudar a potencial sensorialidade dos odontoblastos, através
da andlise da expressao dos receptores sensoriais que permitem a percepg¢ao e transmissao

dos sinais nociceptivos da dor dentaria.
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Nocicepgdo dentaria

Desenvolvimento

1. NOCICEPCAO DENTARIA

1.1. DOR E NOCICEPCAO

De acordo com a definicdo oficial do IASP “A dor ¢ definida como uma
experiéncia sensorial e emocional desagraddvel relacionada com ou descrita em termos
de danos reais ou potenciais dos tecidos” (Beaulieu, 2013).

A dor dentaria resulta da exposi¢do da dentina ap0s a erosdo bacteriana, quimica
ou mecanica do esmalte e/ou recessdo da gengiva. A dentina contém células com os seus
proprios receptores, os seus circuitos de integragdo e, sobretudo, regulam e transmitem a
dor para centros superiores (Bert, 2017).

Os fisiologistas distinguem entre dor e nocicepgdo, onde a nocicepgao refere-se
aos sinais que chegam ao sistema nervoso central (SNC) resultante da ativacdo dos
receptores sensoriais especializados, chamados nociceptores, que fornecem informagdes
sobre a lesdo tecidual. Consequentemente, a dor e uma experiéncia emocional

desagradéavel que geralmente acompanha a nocicepg¢ao (Fein, 2011).

1.2. VIAS NOCICEPTIVAS

A dor nociceptiva ou somatica resulta da estimulacdo direta dos nociceptores e
envolve a integridade do sistema nervoso periférico (SNP) e central. As suas causas sao
multiplas: traumas, processos tumorais, infe¢des, pulpite. Estas sdo as mais frequentes e
sdo classificadas como dor profunda e superficial. Embora a dor superficial apresente
poucos problemas de diagnostico devido a sua expressdo como dor aguda e precisa, a dor

profunda ¢ muito mais dificil de identificar (Peyron, 2007).

1.2.1. O protoneuronio

O protoneuronio transmite a mensagem nervosa da periferia, da pele ou de um
6rgdo, para a medula espinal. E o primeiro neurénio no caminho aferente. Tem nos

prolongamentos receptores de dor especificos, os nociceptores. O protoneurdnio ¢
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composto por fibras nociceptivas de natureza variada: fibras Ao e C. Estas fibras fazem a
ligacdo entre o nervo sensorial e o corno posterior da medula espinhal (Figura 1). Estas
fibras conectam-se entdo com um segundo neurdnio também chamado neurénio espinal

(Freud, Darkschewitsch & Longé, 2015).

cortex sensitivo-motor

giro do cingulo

It nucleos da base

.l nucleos talamicos
especificos

hipotalamo

nicleos talamicos
substancia cinzenta inespecificos
periaqiiedutal

mesencefalica

formagao reticular do
tronco encefalico

trato espino e
espinorreticulo-
talamico

trato pos-sinaptico
do funiculo posterior

corno posterior
da substancia cinzenta
da medula espinal

aferente
primario

Figura 1: Vias de aferéncia nociceptiva (Teixeira, 2001)

1.2.2. As vias medulares e centrais

A medula espinhal ¢ o local de controle segmentar, controle de portdes, influxos
doloroso e da sua intensidade. A partir dai, os feixes medulares ascendentes nociceptivos
projectam-se até as estruturas supraespinais (Byers & Narhi, 1999).

Os axo6nios dos neurdnios nociceptivos espinhais constituem o trato antero-lateral que
consiste em dois feixes separados (Figura 2):
e O feixe espinotaldmico transmite informagdo nociceptiva da medula para o

talamo. O tdlamo est4 envolvido em respostas a estimulagdo mecanica e térmica.
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Nocicepgdo dentaria

Ele também desempenha um papel na sensibilizagdo durante a repeticdo de
estimulos (Peyron, 2007).

e O feixe espino-reticulo-taldmico ¢ projectado ao nivel do tdlamo, atuando como
um retransmissor no reticulo. Tem muitas ligagdes com outras estruturas como o
hipotdlamo ou o sistema limbico. O hipotdlamo ¢ entdo responsavel pela
componente neurovegetativa da resposta a dor, enquanto o sistema limbico gere a

resposta emocional (Peyron, 2007).

Sistema limbico

do antebrago T Cortex

d

ﬁnatussensorial

N ¥

Niicleo talamico

Neurbnios corticais __—" e
descendentes < A

= hipotéticos \ \“
TR

Substancia cinzenta

intralaminar

Nucleo talamico

periaguedutal
ventroposterolateral

Area de
hiperalgesia LesEo (p. ex.,
secundaria gueimadura, Formag&o
X ferida) reticular m ) Jami
Reflexo de 17T rato neoespinotalamico
exacerbagdo Medil Trato palecespinotalamico
axonal rostroventral Trato espinorreticular
Zona de

hiperalgesia
primaria

Via descendente — Corno dorsal

(sensorial)

s Vias

periférico

Génglio da
raiz dorsal

Fibra A-

delta ™ \

Fibra A-beta
e 2N

Corno ventral
(motor}

Fibra C.

Figura 2: Vias espino taldmicas e espino reticulares
(http://www.medicinanet.com.br/imagens/20121218101957.jpg)

Os percursos nociceptivos provocam diferentes tipos de respostas (Figura 3). A
resposta motora envolve reflexos de protecdo ou de fuga. A resposta neurovegetativa ativa
centros automaticos que aceleram os batimentos cardiacos ou a respiracdo. Quanto a
resposta psicomotora, ela permite que a pessoa expresse seus sentimentos ou emogdes

(Vibes, 2001).
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N (Y

Cortex sensorial Nocicepcio Dor
primario
Estimulo Téalamo Aprendizagem

nociceptivo

Tronco cerebral

Nociceptor

v

Medula espinal \

VAN

ManifestacOes motoras
vegetativas

Reflexo de fuga

Figura 3: Esquema vias nociceptivas (adaptado de Vibes, 2001)

1.2.3. As vias aferentes do trigémeo

As vias sensoriais da cabeca sdo diferentes das do resto do corpo porque ndo se
retransmitem para a medula espinhal. Passam diretamente através dos nervos cranianos
da medula espinal para o tronco cerebral, sem retransmitirem-se para a medula espinal
(Byers & Nirhi, 1999).

O nervo trigémeo ¢ o quinto nervo craniano (Figura 4) e relanga-se para o ganglio
de Gasser. Surge na parte lateral da protuberancia através de uma raiz sensorial e motora,
por isso ¢ um nervo misto. Permite a inervacao sensivel da face, da drbita, das fossas

nasais, dos dentes e da cavidade bucal (Netter, 2011).
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Figura 4: Esquema dos ramos do trigémeo (Netter, 2011)

O trigémeo esté dividido em 3 ramos (Figura 5):
e O nervo oftalmico (V1) inerva a parte superior da face;
e O nervo maxilar (V2) inerva a parte média da face;

e O nervo mandibular (V3) inerva a parte inferior da face (Netter, 2011).

/ Rameaux dorsaux
Nerf ophtalmique (V,) — 4 f:,’.,'i'f,".,’."""'“‘

,] <
e 2
Nerf Nerf maxillaire (V)

\ . ole : rameau
trijumeau (V) 5 (el P
- { une
L Y
S 5 | ——Rameaux du

Nerf mandibulaire (V) —————— / plexus cervical

Figura 5: Esquema da inervagdo do trigémeo (Netter, 2011)

As vias sensitivas nociceptivas dos dentes passam através do nervo trigémeo. A
rede nervosa pulpar permanece imatura durante a formacdo do dente e estabiliza-se

quando o contato com o arco antagonista ¢ estabelecido (Byers & Narhi, 1999).
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1.2.4. Inervacio do orgao dentario

Os dentes sdo estruturas altamente vascularizadas e ricamente inervadas. Os
nervos de um dente estdo principalmente confinados na polpa dentaria. As redes nervosas
detetoras de estimulos sensoriais na polpa dentéria diferem em muitos aspetos da pele ou
da mucosa oral. Os vérios tipos de estimulos (por exemplo, mecanicos, quimicos ou
térmicos) na polpa dentdria ou na dentina exposta geralmente s6 provocam sensacao de
dor, enquanto que estes estimulos aplicados a pele ou a mucosa oral produzem outros
tipos distintos de sensagdo (Hossain et al., 2019).

Os nervos que entram na polpa dentaria sdo constituidos por fibras simpaticas
sensoriais e pos-ganglionares provenientes do trigémeo e dos neurdnios dos ganglios
simpaticos superiores, respetivamente. No interior da polpa dentéria, eles inervam os
vasos sanguineos, as células da polpa e os odontoblastos através das fibras que evoluiram
a partir do plexo de Raschkow (Figura 6). Os odontoblastos, tanto no bordo dentina-polpa
como no interior dos tibulos dentinarios, sdo inervados por uma densa rede de fibras
nervosas mielinizadas Ad e ndo mielinizadas C sensoriais. As fibras Ad localizam-se
maioritariamente no bordo polpa-dentina e atingem a camada basal odontoblastica,

enquanto as fibras C entram nos tibulos dentinarios (Solé-Magdalena et al., 2018).

Dentin

Predentin

L f Odontoblasts

Dendritc &W
cells
- C\Z s?l A
Pulpal cells Q\ \

-

Sensory nerve fibres Postganglionic sympathetic nerve fibers

Figura 6: : Representagdo dos odontoblastos e das suas relagées com a dentina e as fibras nervosas
(Sole-Magdalena et al., 2018)
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Estas fibras sensiveis atuam como nociceptores e pertencem a dois grupos de

acordo com o seu didmetro, velocidade de condug¢do e fungdo: Ad (mielinizada) e C (ndo

mielinizada). No entanto, cerca de 7% das fibras mielinizadas que entram na polpa dos

pré-molares humanos sao do tipo AP (Jain et al., 2013).

Tabela 1: Caracteristicas das fibras nervosas (adaptado Beaulieu, 2013)

Fibras Mielinizag¢ao Diametros(pm) Velocidade Fungao
de condugao
(m/s)
Ad Sim 10-25 60— 100 Fibras motoras
AP Sim 4-12 20-100 Fibras sensiveis:
tacto e pressao
C Nao 03-2 0,2-2,5 Dor,
temperatura,
ANS, fibras pos-
ganglionares

e As fibras Ad respondem a estimulos mecanicos (como o deslocamento do fluido

intratubular). O seu limiar de excitabilidade ¢ baixo, fazendo com que estas fibras

sejam primeiras a reagir, pelo que estdo na origem de sensagdes agudas, rapidas e

precisas.

e As fibras AP estdo pouco representadas na polpa dentaria.

e As fibras polimodais C respondem a estimulos térmicos, mecanicos e quimicos.

O seu limiar de excitabilidade ¢ elevado, pelo que s6 sdo ativadas depois de o

estimulo ser intensificar. Estas fibras correspondem entre 70 a 90% do contingente

do nervo pulpar e causam dor retardada, mal localizada e baca (Jain et al., 2013).

1.3. ETIOPATOGENIA DA DOR DENTARIA

Os neuronios detetam alteragdes ambientais nocivas € ndo nocivas e transmitem a

informagdo sensorial por impulsos elétricos. Os sinais sensoriais dos dentes sdo

transmitidos pelos nervos dentarios que inervam a polpa dentdria e a dentina. Neste

sentido, o dente ¢ um 6rgdo sensorial Uinico, na medida em que consiste numa polpa
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amplamente inervada encapsulada por uma camada mineralizada de dentina e esmalte

(Chung et al., 2013).

Para explicar a hipersensibilidade dentaria, foram propostos 3 mecanismos
(Figura 7): a teoria neural, onde as terminagdes nervosas que penetram os tibulos
dentinarios respondem diretamente aos estimulos externos; a teoria hidrodinamica, em
que os movimentos do fluido dentro dos tibulos dentindrios sdo detetados por
terminagdes nervosas proximas da dentina; e a teoria do odontoblasto transdutor , em que

os proprios odontoblastos podem servir como transdutores de dor (Chung et al., 2013).

Odontoblastic
Cell Layer

Odontoblast

w A 5 B SPAIN

Dental primary afferent nerve fiber

Y

Pulp

Figura 7: Esquema das trés hipoteses para explicar a nocicep¢do dentaria (Chung, Jung & Oh, 2013)
(A) Teoria neural: as terminagoes nervosas no tubulo dentinario sdo ativadas diretamente por estimulos
externos. (B) Teoria hidrodinamica: o movimento de fluidos nos tubulos dentinarios ¢ detetada por
terminagoes nervosas. (C) Teoria do odontoblasto transdutor: Os odontoblastos atuam como receptores
da dor, assemelhando-se as células receptores gustativos nas papilas gustativas.

1.3.1. Teoria do “odontoblasto transdutor”

Os processos odontoblasticos sdo expostos na superficie dentinaria e podem ser
excitados por uma variedade de estimulos quimicos e mecanicos. Como resultado deste
estimulo, os neurotransmissores sdo libertados e os impulsos sdo transmitidos para as
terminagdes nervosas (Chung et al., 2013).

A sua localizacdo estratégica, juntamente com varias linhas de evidéncia, sugere

que os odontoblastos possam desempenhar uma fun¢do adicional como transdutores
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sensoriais. Esta nova fun¢do atribuida aos odontoblastos, baseia-se nos seguintes 3
critérios:

e Expressao funcional dos receptores de estimulos especificos;

e (Capacidade de transmissao de sinais que acompanham a ativagao dos receptores;

e Uma estrutura sinéptica entre odontoblastos e neurdnios (Chung et al., 2013).

1.3.1.1. Receptores sensoriais presentes nos odontoblastos

O movimento do fluido dentinario causado por estimulos na dentina podera levar
a uma estimulacdo da membrana odontobléstica, alterando assim a atividade dos canais

ionicos (Linsuwanont, Versluis, Palamara & Messer, 2008).

Os mecanorreceptores presentes nos odontoblastos humanos sdo os receptores
TRPV4 (canal catidnico receptor de potencial transitdrio vanildide subtipo 4), ASIC2
(subunidade 2 do canal i6nico de detec@o de acidez) e as subunidades - ENaC e Y- ENaC
(canais de sodio epiteliais). Para os termo-receptores, apenas foram identificados os
canais TRPMS8 (membro 8 da subfamilia de melastatina de canais catidonicos receptores
de potencial transitorio), TRPA1 (membro 1 da subfamilia A de canais catidnicos
receptores de potencial transitorio ou receptor de potencial transitorio anquirina subtipo
1) e TRPV1 (receptor valinoide 1) (Okumura et al., 2005; El Karim et al., 2011; Tazawa,
Ikeda, Kawashima & Okiji, 2017).

1.3.1.2. O cilio primario da célula

Nos mamiferos, todas ou a maioria das células do corpo possuem um cilio
primario que se projeta até ao espago extracelular como uma antena que sai do plano da
membrana plasmatica. Esta estrutura ¢ essencial para a percepcdo do microambiente
celular, mecanico e quimico (Pazour & Witman, 2003).

Tipicamente, os odontoblastos contém um cilio primdrio que estd envolvido na
odontogénese, mas também na detecio do movimento de fluidos no tecido dentinério
provocado por estimulos de alta pressdo, osmotico, quimico ou térmico. Este movimento
pode causar deslocamentos do cilio, activando uma via de transdu¢ao de sinal. Assim, o
cilio primario do odontoblasto poderia atuar como um "sensor" do microambiente

(Thivichon-Prince et al., 2009).
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1.3.2. Teoria neural

A teoria neural da hipersensibilidade da dentina atribui aos neurénios ganglionares
trigémeos nociceptivos que inervam a polpa dentdria (ou seja, o dentario aferente
primario) a fun¢do de sensores. Para desempenhar esta fun¢@o, o neurdnio deverd
expressar um receptor especifico de impulsos elétricos que faz parte de uma via de
transducdo do sinal (Figura 8). O estudo dos receptores nociceptivos em neurdénios
dentarios aferentes primdarios revelou a presenga e funcionalidade de vérios canais TRP
(receptor de potencial transitério) sensiveis ao calor em neurdnios ganglionares do

trigémeo (Vandewauw, Owsianik & Voets, 2013).
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Figura 8: Esquema do mecanismo molecular da teoria neuronal. (A) Numa célula que responde a
capsaicina, um transitorio de calcio foi induzido por calor nocivo (43 °C). (B) Numa célula que responde
ao mentol e a icilina, um estimulo de frio (abaixo de 25 °C) evocou um transitorio de calcio. (C) Numa
célula insensivel ao mentol e sensivel a icilina, a estimulagdo ao frio (abaixo de 17 °C) também evocou
um transitorio de calcio (Chung, Jung & Oh, 2013).

Os canais TRP sensiveis ao calor sdo expressos pelos neurdnios dentdrios
aferentes primarios. A expressao funcional de TRPV1 (A), TRPMS8 (B) e TRPA1 (C) foi
confirmada. Os potenciais de ac¢do evocados pelo influxo de catides como Ca** e Na*
através dos canais TRP transmitem sinais de dor ao sistema nervoso central (Vandewauw

etal., 2013).
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1.3.3. Teoria hidrodinimica de Brannstrom

A teoria mais aceite para explicar a hipersensibilidade da dentina ¢ a teoria
hidrodindmica de Brannstrom. Esta teoria proposta em 1972, mas ainda hoje valida diz
que as dores dentérias subitas e intensas sdo normalmente causadas por estimulos, que
podem ser inofensivos, tais como spray de agua, um sopro de ar ou substancias doces
(Figura 9). A vasta gama de dores dentdrias ndo pode ser explicada apenas pela vias de
transducdo do sinal, activadas pela temperatura através dos canais TRP. A dor pulsatil
frequentemente descrita na pulpite irreversivel dos pacientes sugere que a dor dentaria
seja induzida pela pressdo hidrostatica aplicada ao tecido inflamado da polpa que esta
encerrado no dente (Heyeraas & Berggreen, 1999).

As pulsagdes e a dor intensa induzidas por um leve sopro de ar também sugerem
que a geragdo de dor dentaria pode envolver a detecdo de forca mecanica (Chung et al.,

2013).

Figura 9: Esquema do mecanismo molecular da teoria hidrodindmica. O movimento de fluidos iniciado
por diversos estimulos externos permite a activa¢do dos mecanorreceptores dos neuronios dentarios
aferentes primarios (Chung, Jung & Oh, 2013).
Nestes casos, o movimento de fluidos iniciado por varios estimulos externos ativa

os mecanorreceptores dos neurdnios dentarios aferentes primarios, desencadeando a dor

(Chung et al., 2013).
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1.3.3.1. Movimento do fluido dentinario

O movimento rapido de fluidos nos tiibulos dentinarios em qualquer dire¢do apds
um estimulo provoca a ativacao dos baro-receptores, resultando numa descarga nervosa.
As alteracdes de pressdo através da dentina causam dor ao distorcer os prolongamentos
odontoblasticos e ao ativar as terminagdes nervosas nos tubulos internos na jungao polpa-
predentina e no plexo nervoso subodontoblastico (Brannstrom & Johnson, 1978).

Estudos in vivo mostram que a resposta a um estimulo ¢ proporcional a quantidade
de fluido deslocado. A resposta ¢ maior quando o deslocamento ¢ da polpa para o exterior
(estimulo frio ou spray de ar) do que no sentido inverso do exterior para a polpa, como
no caso de um estimulo quente (Lin, Luo, Bai, Xu & Lu, 2011; Linsuwanont, Versluis,

Palamara & Messer, 2008).

2. RECEPTORES DE DOR

2.1. A SUPERFAMILIA DOS CANAIS TRP

Os canais TRP representam uma nova grande familia que inclui mais de 50 canais
permedveis a catides, expressos desde a levedura até ao homem. S3o proteinas de
membrana que funcionam principalmente como canais i6nicos nao-seletivos. Foram
descobertos na mosca da fruta (Drosophila) em estudos sobre o mecanismo de
fototransdug¢ao (deteccdo de luz). Mais tarde, foram encontrados em vertebrados, ¢ até a
data, foram identificadas sete subfamilias de TRP (Figura 10): TRPA (anquirina), TRPC
(canonica), TRPM (melastatina), TRPML (mucolipina), TRPP (policistina), TRPN
(mecanoreceptor potential C ou NOMPC da Drosophila) e TRPV (vanil6ide) (Hossain et
al., 2019 ; Sol¢ -Magdalena et al., 2017 ; Vassort & Fauconnier, 2008).
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Figura 10: Arvore filogenética dos canais TRP de C. elegans (c; verde), Drosophila melanogaster (d;
vermelho), e Homo sapiens (h; preto) (Venkatachalam, Luo & Montell, 2014)

Recentemente, a subfamilia TRPY (receptores de potencial transitorio em
levedura) foi identificada em levedura. Os receptores TRPN e o TRPY estdo ausentes
nos mamiferos. Foram identificadas pelo menos 28 proteinas TRP diferentes em
mamiferos. A subfamilia TRPV tem seis membros (TRPV1-6), a TRPA tem um membro
(TRPAT), a TRPC tem sete membros (TRPC1-7), a TRPM tem oito membros (TRPM1-
8), a TRPML tem trés membros (TRPML1-3), a TRPP tem trés membros (TRPP1-3),e a
TRPN tem um membro (TRPNI1, encontrado nos peixes). Até a data, tanto quanto
sabemos, quatro membros da subfamilia TRPV (TRPVI1, TRPV2, TRPV3, TRPV4),
quatro membros da subfamilia TRPM (TRPM2, TRPM3, TRPM7, TRPMS), dois
membros da subfamilia TRPC (TRPC1, TRPC6), e um membro da subfamilia TRPA
(TRPAT) foram detetados em tecidos dentarios. De todas estas familias, apenas TRPV,
TRPM e TRPAI sdo transdutores sensoriais que desempenham um papel especifico, a
nivel molecular, na génese da informagdo sensorial nociceptiva. (Hossain et al., 2019;

Sol¢ -Magdalena et al., 2017; Calvino, 2006).
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2.1.1. O TRPV1

Desde a clonagem do gene que codifica para TRPV1 (receptor de potencial
transitorio vanildide tipo 1) em 1997, estudos funcionais e estruturais deste receptor
levaram a uma melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos na transdugdo de
estimulos nociceptivos térmicos e mecanicos transportados por fibras sensoriais de
pequeno didmetro. A descoberta da estrutura bioldogica do TRPV1 teve lugar em 2013.
Utilizando uma camara de deteg¢do direta e a técnica de microscopia crio eletronica, a
estrutura molecular de alta resolugdo de TRPV1 foi determinando um canal fechado.
Posteriormente, a estrutura aberta do canal foi determinada com resolu¢ao atémica (Yang

& Zheng, 2017; Danigo, Magy & Demiot, 2013).

2.1.1.1. Classificagdo

Os canais TRPV1 sdo expressos sobretudo nas terminagdes nervosas das fibras
sensoriais Ad e C da medula espinal, nas laminas I e II. A este nivel, o TRPV1 modula a
transmissao sindptica dos sinais nociceptivos e sendo um termo-receptor odontoblastico.
A sua expressdo foi confirmada in vitro pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR),
Western-blot e imunohistoquimica em polpas de terceiros molares humanos (El Karim et

al., 2011; Caterina & Julius, 2001).

2.1.1.2. Estrutura biologica

O TRPV1 ¢é um receptor de membrana formado por uma proteina tetramérica de
95 kDa e 839 aminoacidos. Cada subunidade ¢ composta por seis segmentos
transmembranares (S1 a S6) (Figura 11) em folha B, associada a receptores de canal ndo
seletivos que permitem a passagem de catides principalmente calcio, mas também, por
ordem decrescente, magnésio, sodio e potdssio. Existe uma regido amfipatica entre S5 e
S6 que forma o poro condutor do canal. Esta regido contém acidos glutamicos envolvidos
na abertura do poro de uma forma dependente do pH (White et al., 2016; Yang & Zheng,

2017; Benitez-Angeles, Morales-Lazaro, Judrez-Gonzéalez & Rosenbaum, 2020).
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Figura 11: Topologia do TRPVI (Yang & Zheng, 2017)

e Extremidade N-terminal das subunidades de TRPV1

A regido N-terminal de cada subunidade de TRPV1 de 432 aminoécidos ¢
hidrofila e tem um dominio rico em prolina seguido por trés a seis ARD (dominio de
repetigdo Ankyrin) que funcionam como sitios de ligagdo para proteinas inibidoras e
pequenas moléculas (Cui, Gosu, Basith, Hong & Choi, 2016; Rosenbaum et al., 2003).

Os ARD estdo envolvidas nas interacdes proteina-proteina de TRPV1 com
proteinas citosolicas e tém sequéncias consensuais reconhecidas por proteinas cinases,
mas também podem interagir com outros fatores de regulagdo. A regulagdo da atividade
do canal depende da ligacdo de ATP (trifosfato de adenosina) e/ou de calmodulina. A
ligagdo de ATP serve para duas importantes funcgdes fisiologicas, nomeadamente,
estabilizacdo da dobra de ARD e regulagdo da dessensibilizagdo dependente da
calmodulina ligada a calcio (Ca*"/CaM) (Cui et al., 2016; Rosenbaum et al., 2003,
Benitez-Angeles et al., 2020).

e Extremidade C-terminal das subunidades de TRPV1

A extremidade C-terminal (CTD) de 154 aminodacidos inclui um dominio de 25
aminodcidos altamente conservado entre todos os canais de TRP, que formam a “TRP

box”. Como na extremidade N-terminal, a extremidade C-terminal contém um
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dominio de interagdo com a CaM dependente de Ca*" e que também ¢ importante para
a dessensibilizacdo do canal ativado. A extremidade C-terminal tem também sitios de
fosforilagdo necessaria para a sensibilizagdo do TRPV1 e um dominio de interagdo
com fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2), que actua como inibidor do canal

(Ramsey, Delling & Clapham, 2006; Numazaki et al., 2003).

e Dominio transmembranar

O dominio transmembranar ¢ composto por seis segmentos S1 a S6. Os dominios S1
a S4 formam o sensor de diferenca de potencial (voltage sensor), S5 a S6 formam o canal

i6nico seletivo (Figura 12) (Cui et al., 2016).

A Pﬁrel helix

Figura 12: Esquema da configuragdo fechada do canal TRPV1 (Cui et al., 2016)

Gl (Gate 1) é o ponto superior de constri¢ao extracelular do canal e funciona como
um filtro de seletividade que controla a passagem de ides: permite a passagem de catides
(como o célcio, para o qual o TRPV1 ¢ altamente seletivo), mas impede a passagem de
anides. O didmetro desta regido com 4,6A° (angstrom) corresponde ao estado inativo,
mas quando o canal ¢ ativado o didmetro do filtro aumenta (Cui et al., 2016).

Abaixo, G2 (Gate 2) forma um segundo ponto de constricio do canal que ¢
intracelular formado pelas hélices S6 de cada subunidade que se unem para formar

uma barreira hidrofobica de 5,3 A° (Cui et al., 2016).
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2.1.1.3. Regulagdo do TRPV1

O canal TRPV1 ¢ modulado por duas categorias de moléculas: as que provocam

a abertura do canal, chamadas ativadoras, e as que fazem com que o canal se feche ou

impecam a sua abertura, chamadas inibidores (Clapham, 2007; Danigo et al., 2013).

e Agentes ativadores

O TRPV1 ¢ ativado:

Diretamente através pelos seguintes estimulos fisicos e quimicos:

Uma temperatura superior a 43°C;

Um pH extracelular baixo;

A ligagdo de vanilodide, especialmente capsaicina;
Resiniferatoxina (RTX);

Anandamida;

Indiretamente através:

Fatores de crescimento dos neuréos (NGF);

Lipidos (anandamida, 2-Arachidonylglycérol);

Moléculas de inflamacgao (prostaglandinas, bradicininas,
leucotrienos, serotonina, histamina, ATP...) (Clapham, 2007;

Danigo et al., 2013).

e Agentes inibidores

A ligacdo entre a capsaicina e o receptor TRPV1 induz um feedback negativo e

assim provoca o encerramento do receptor TRPV1. O calcio que entra pelo canal

forma um complexo com calmodulina que ao ligar-se ao TRPV1 inibe a corrente

induzida pela capsaicina. Esta inibicdo ¢ dependente do célcio (Clapham, 2007;

Danigo et al., 2013).

Por outro lado, a corrente de célcio, bem como a exocitose de neuropeptideos

induzida pela capsaicina pode ser inibida por certos canabinodides na presenga de

calcio. Este processo ¢ realizado por uma via de transdu¢do envolvendo calcineurina

(Clapham, 2007; Danigo et al., 2013).

A ativagdo repetida do receptor TRPV1 pelo calor resultaria na sua inativagao

irreversivel (Sdnchez-Moreno et al., 2018).
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2.1.2. TRPV4

O receptor TRPV4 foi descrito pela primeira vez no ano 2000 e adquiriu nomes
diferentes com base nas suas varias caracteristicas funcionais observadas nos diferentes
estudos: VR-OAC (canal ativado osmoticamente relacionado com o receptor de
vaniloide), VRL-2 (Receptor do tipo Vanilloid) e TRP12 (receptor de potencial transitorio
vaniloide subtipo 12) (Rosenbaum et al., 2020).

O receptor TRPV4 expressa-se numa grande parte do corpo humano, como por
exemplo nas células do tecido muscular liso da aorta e artérias pulmonares, artérias
cerebrais, no epitélio traqueal e pulmonar (especialmente nos cilios do epitélio
bronquico), nos neurdnios sensoriais aferentes primarios que inervam o tracto
gastrointestinal e nos odontoblastos (Rosenbaum et al., 2020; Egbuniwe et al., 2014).

TRPV4 ¢ uma proteina polimodal tal como muitos canais TRP ativada por
temperaturas de cerca de 27°C, condi¢des hipoosmoéticas e stress mecanico (Rosenbaum

et al., 2020).

2.1.2.1. Estrutura do TRPV4

A proteina TRPV4 tem a mesma estrutura tetramérica que o TRPV1 e ¢ formada
por mondmeros com 871 aminodcidos. O receptor TRPV4 ¢ um homotetramero (White
et al., 2016).

Cada monomero TRPV4 tem seis hélices transmembranares (S1-S6) que se
estendem através da camada lipidica e um poro entre S5 e S6 (Figura 13). A regido
transmembranar ¢ semelhante a do TRPV1. Ambas as extremidades NH2 e COOH estao

no citoplasma (White et al., 2016).
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Figura 13: Estrutura do TRPV4 (Yu et al., 2019)

e Extremidade N-terminal

A estrutura das ARD da regido terminal N do receptor TRPV1 ¢ mantida no receptor
TRPV4 permitindo a ligagdo de ATP e CaM, participando na oligomerizagdo do canal.
Os dominios ARD atuam como regido de ligacdo lipidica, permitindo a interagdo com
PIP2 que regula a actividade do TRPV4 (White et al., 2016).

A montagem correta dos canais TRPV4 requer interacdo entre os dominios pré-Sl,
TRP e ARD-S1 (White et al., 2016).

Nesta extremidade existe um dominio PRD (Proline Rich Domain), necessario para a

interagdo com proteina cinase C ou cinase da caseina (White et al., 2016).

e Extremidade C-terminal

A regido terminal COOH do receptor TRPV4 ¢ estruturalmente semelhante a do
TRPV1. Esta regido interage com a Proteina 7 associada ao microtubulos (MAP7) e
possui um dominio PDZ (Post-synaptic density, Disks-large and Zonula occludens-1)
correspondente aos 4 ultimos aminodcidos da extremidade C-terminal (White et al.,

2016).
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2.1.2.2. Propriedades gerais

O TRPV4 é um canal cationico ndo seletivo com uma maior afinidade para Ca**
do que para Mg?" (ido magnésio) em compara¢do com Na* (ido s6dio). Como muitos
outros canais TRP, o TRPV4 ¢ uma proteina polimodal activada por temperaturas a volta
de 27°C, condigdes hipoosmoticas, e stress mecanico (Rosenbaum et al., 2020).

Estudos em ratos mostraram que quando uma célula odontoblastica ¢ exposta a
estimulagdo mecanica, o Ca®’ intracelular aumenta devido a ativagio do TRPV4. Mas
uma solucdo hipotonica extracelular também induz um alongamento da membrana
plasmatica das células da linhagem odontoblastica do rato, resultando num influxo de
Ca®" mediado por TRPV4 (White et al., 2016).

Foi demonstrado que os odontoblastos humanos expressam TRPV4 funcional e
que a ativagdo destes canais desencadeia a libertacdo de ATP. Este mecanismo pode
contribuir para a hipersensibilidade da dentina, permitindo aos odontoblastos detetar
alteracdes na pressdo do fluido dentinario e libertar ATP que vai ativar os neurénios

sensoriais adjacentes (Egbuniwe et al., 2014).

2.1.3. TRPMS

O primeiro artigo sobre o gene TRPMS (anteriormente conhecido como trp-p8)
demonstrou a clonagem deste gene a partir de prostata sdudavel e cancerosa (Tsavaler et
al., 2001).

Nos humanos, o canal TRPMS ¢ expresso nas fibras Ad e C aferentes dos ganglios
radiculares posteriores da medula espinal, bem como nos neurdénios aferentes dos
ganglios do trigémeo (inervando a parte posterior da boca). Este canal ¢ um importante
receptor térmico de baixas temperaturas (abaixo dos 27°C), uma fun¢do desempenhada
pelos odontoblastos. A sua expressao tem sido demonstrada in vitro em odontoblastos
humanos nativos derivados de terceiros molares (Tazawa et al., 2017; Almaraz,
Manenschijn, De la Pefia & Viana, 2014; McKemy, Neuhausser & Julius, 2002).

O gene TRPMS esté localizado na regido 2q37.1 do cromossoma 2. TRPMS ¢
transcrito num RNA mensageiro (mRNA) que codifica uma proteina de 1.104
aminoacidos. Foram descritas varias isoformas mais curtas, mas as suas func¢des ainda

ndo estdo compreendidas (Almaraz et al., 2014).
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2.1.3.1. Estrutura biologica

O TRPMS tem uma topologia geral semelhante a dos canais de tensao de potassio
(Kv) e como o resto dos canais TRP. Tem seis segmentos transmembranares (S1-S6)
ladeados por grandes regides amino e carboxi-terminais que estdo localizados no citosol
das células (Almaraz et al., 2014).

A estrutura do TRPMS foi determinada por crio microscopia com uma resolucao
de 4,1A. O estudo revelou uma arquitetura em trés camadas (Figura 14) (Yin et al.,2018).

A camada superior ¢ constituida pelo canal transmembranar (TMD) e as duas
camadas inferiores correspondem ao dominio citosélico (CD), cada protomero tem uma

extremidade N-terminal feita de quatros dominios MHR (Yin et al.,2018).

Figura 14: Topologia da proteina TRPMS (Yin et al.,2018)
(C) Figura topologico delineando os dominios proteicos com elementos de estrutura secundaria.
(D) Vista detalhada do modelo atomico do protomero TRPMS.

2.1.3.2. Ativacdo TRPMS

O canal TRPMS deteta temperaturas baixas, num intervalo entre 8° e 28°. A
ativacdo do canal TRPMS pela temperatura (maxima entre 10° e 15°C) induz uma
despolarizagdo da membrana que, ao exceder o limiar de ativagdo dos canais de sodio
dependentes da tensdo, desencadeia uma mensagem nervosa sob a forma de potencial de
acdo (PA) (De La Pefia, Milkid, Cabedo, Belmonte & Viana, 2005).

Recentemente o0 TRPMS foi detetado em odontoblastos humanos, nativos € in
vitro, através da detecao dos respetivos mRNA e proteina, sugerindo que os odontoblastos

desempenham um papel importante na detecao do frio (Tazawa et al., 2017).
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2.1.4. TRPA1

TRPA1 ¢ um canal ndo seletivo de catides permeéavel ao célcio pertencente a
grande familia de canais de ides receptores de potencial transitério TRP, que estdo
envolvidos na percepgdo nociceptiva. E o unico membro da familia TRPA e o seu nome
provém do grande niimero de dominios de ankirina presentes na extremidade NH2
(Paulsen, Armache, Gao, Cheng & Julius, 2015; Viana, 2016).

E frequentemente co-expresso com o canal TRPV1, sugerindo que estes dois
canais sdo responsaveis pela sensibilidade térmica dos nociceptores polimodais
(Tominaga & Caterina, 2004).

A sua expressdo tem sido demonstrada em odontoblastos nativos derivados de
tecido da polpa dos terceiros molares saudaveis humanos por imuno-histoquimica (El

Karim et al., 2011).

2.1.4.1. Estrutura do TRPAI

A estrutura do TRPA1 com uma resolugio préxima do atomo (~4 A) foi obtida
por crio microscopia electronica (Paulsen & al., 2015).

Os canais TRPA1 sdo proteinas tetraméricas formadas pela associagdo de quatro
subunidades, cada uma com 1119 aminoacidos(em humanos) contendo seis a-hélices
transmembranares (S1-S6) (Figura 15).

Elementos notaveis na sua estrutura incluem uma série (14-18 dependendo da espécie) de
dominios relacionados com anquirina ARD intracelulares presentes na parte N-terminal
(Viana, 2016; Paulsen et al., 2015).

Os grandes dominios intracelulares das extremidades N e C representam 80% da
massa do canal (Paulsen et al., 2015).

Logo apo6s a S6, foi demonstrada uma hélice o com uma estrutura semelhante ao
dominio do TRP dos outros canais do TRP. A proximidade entre esta hélice TRP e regides
ndo contiguas da proteina como a hélice pré-S1 ¢ consistente com a fun¢do de porta
alostérica do canal. A regido pré-S1 permite a ligacao entre o ARD e S1 e ¢ de particular
interesse porque contém residuos reconhecidos por agonistas eletrofilos (Viana, 2016;

Paulsen et al., 2015).
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Figura 15: Detalhes estruturais de uma unica subunidade TRPAI (Paulsen et al., 2015)

2.1.4.2. Ativagdao TRPAI

O receptor TRPA1 ¢ um canal catidonico ndo seletivo permeavel aos ides célcio,
sodio e potassio. Tal como o TRPV1, o poro do TRPA1 tem dois sitios de constri¢do.
Uma vez ativado, o poro pode expandir-se, aumentando a sua permeabilidade ao célcio e
permitindo a passagem de moléculas cationicas maiores (Zygmunt & Hogestitt, 2014).

O TRPAI ¢ ativado a temperaturas inferiores a TRPMS8 (abaixo de 17°C),
temperaturas consideradas dolorosas nos seres humanos (El Karim et al., 2011; Tsumura
etal., 2013).

TRPA1 ¢ também um importante quimiorreceptor em nocicepc¢ao devido ao seu
amplo espectro de ativagcdo por moléculas irritantes dolorosas (Zygmunt & Hogestétt,
2014).

Um estudo recente mostrou que a expressido TRPA1 em células humanas
odontoblasticas foi claramente regulada pelo TNF-a. O TNF-o exoégeno induziu
alteracdes significativas nas distribui¢cdes intracelulares das proteinas TRPA1, com
aumentos no citoplasma, membrana ER (reticulo endoplasmatico) e mitocondrias, para
participar ativamente na percecdo de estimulos externos nocivos e na transducdo de

hiperalgesia (Liu, Que, Liu, Zang & Wen, 2020).

2.2. AFAMILIA DOS CANAIS ASIC

2.2.1. Principios gerais

Os ASIC (canal i6nico sensor de acidos) formam uma familia de canais catidnicos
excitaveis que sdo amplamente expressos em vias de dor, incluindo os neurdnios
sensoriais periféricos, € 0s neurénios espinais € supraespinais. Sao permedveis aos ides
de sédio, independentes da tensdo, e geram correntes despolarizantes como resultado da

acidificacdo do meio extracelular (Jasti, Furukawa, Gonzales & Gouaux, 2007).
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A maioria dos membros desta familia foram descobertos no final da década de
1990. Atualmente, estdo identificadas pelo menos seis subunidades diferentes em
roedores (ASIC1a, ASIC1b, ASIC2a, ASIC2b, ASIC3 e ASIC4), que sdo codificadas por
quatro genes (ACCNI1 a ACCN4) (Waldmann, Champigny, Bassilana, Heurteaux &
Lazdunski, 1997; Marra & Deval, 2016).

Nos odontoblastos humanos, a expressdo dos receptores ASIC foi estudada por
imunohistoquimica em 2011. Os canais ASIC mostraram uma imunoreatividade reduzida
e citosodlica para os receptores ASIC1 e ASIC3, uma imunoreactividade elevada e ligada

a membrana para o ASIC2 (Solé-Magdalena et al., 2010).

2.2.2. Propriedade estrutural

A primeira cristalografia de um receptor ASIC foi realizada em 2007 utilizando a
isoforma de galinha ASIC1 e mostrou que sdo necessarias trés subunidades para formar
um canal funcional (Jasti et al., 2007).

Cada uma destas subunidades, com 500 a 560 aminoécidos, ¢ composta por dois
segmentos transmembranares em torno de um grande lago extracelular de
aproximadamente 350 aminoacidos (Jasti et al., 2007; Gonzales, Kawate & Gouaux

2009).
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Figura 16: Estrutura geral dos receptores ASIC (Jasti et al., 2007)

As extremidades amina e carboxilo estdo localizadas no lado intracelular. E
principalmente o lago extracelular que regula e controla a atividade destes canais, mas os

segmentos transmembranares também participam neste mecanismo para formar um poro
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que ¢ seletivo principalmente aos ides de sddio. Os dominios do lado citosélico também
influenciam indirectamente o a abertura destes canais (Jasti et al., 2007; Osmakov,
Khasanov, Andreev, Lyukmanova & Kozlov, 2020).

As diferentes estruturas que compdem o lago extracelular foram nomeadas da seguinte
forma (Figura 16): polegar, dedo indicador, articulagdo do indicador, bola 3 e palma da
mao (Jasti et al., 2007; Osmakov et al., 2020).

Toda a estrutura contém quatro cavidades alinhadas ao longo do eixo central do
canal: o vestibulo superior, o vestibulo central (que ¢ fechado pela parte inferior do
dominio palmar), o vestibulo extracelular situado acima da entrada dos poros e finalmente
o vestibulo intracelular. A superficie dos vestibulos central e extracelular ¢ carregada
negativamente para atrair os catides (Jasti et al., 2007; Gonzales et al., 2009; Osmakov et
al., 2020).

Atualmente, sdo conhecidas as estruturas tridimensionais do canal ASICla nos
estados de repouso a pH elevado, aberto a pH baixo e dessensibilizado a pH baixo (Yoder,

Yoshioka & Gouaux, 2018).

2.2.3. Propriedades dos Canais ASIC

A composic¢ao das subunidades de cada ASIC determina a sua sensibilidade ao
pH, cinética e farmacologia. A sensibilidade ao pH &cido varia entre as diferentes
isoformas da seguinte forma: Os canais ASICla e ASIC3 s3o os mais sensiveis, com um
pH de meia ativacao (pH50) de cerca de 6,4-6,6; os canais ASIC1b ocupam uma posi¢ao
intermédia (pHS50: 5,9-6,3); e os canais ASIC2a sdo os menos sensiveis (pH50: 4,3-4,9)
(Boscardin, Alijevic, Hummler, Frateschi & Kellenberger, 2016).

Outra propriedade dos ASIC ¢ a sua capacidade de alcangar a dessensibilizagao
em estado estavel (SSD), ou seja, passar de um estado fechado para um estado

dessensibilizado, contornando o processo de ativagao (Boscardin et al., 2016).

37



ODONTOBLASTO: UMA CELULA SENSORIAL AO SERVICO DA NOCICEPCAO

3. TRANSDUCAO E TRANSMISSAO ODONTOBLASTICA

A transducdo odontobléstica ¢ a codificagdo da mensagem sensorial para enviar a
informagao nociceptiva para o corno posterior da medula espinal. Esta sinalizacdo ¢ feita
através de receptores-canais que sdo nociceptores cujas terminacdes livres despolarizam
em resposta a um estimulo (produzindo-se um receptor de potencial transitorio),
permitindo a ativag@o de outros canais de sddio dependentes de tensdo e, assim, a geragao
e propagagdo de potenciais de acdo. Os potenciais de agdo provocardo a entrada de calcio
na fenda siniptica que permitira a libertagdo de numerosos neuromoduladores e
moléculas de sinalizagdo na fenda sinaptica (Beaulieu, 2013).

A transmissdo do potencial de acdo nociceptiva propaga-se através do nociceptor
at¢é ao corno dorsal da medula espinal, onde serd transmitida a um neurdnio
espinotalamico de segunda ordem (da medula espinal até ao tdlamo). A informagdo sera
entdo conduzida para diferentes regides do tadlamo onde estabelecerd contacto sinaptico

com o neurdnio terciario (Beaulieu, 2013).

3.1. 0 ODONTOBLASTO: UMA CELULA EXCITAVEL?

Os estimulos externos que causam movimentos de fluidos dentinarios e respostas
de odontoblastos e/ou complexos nervosos podem representar um sistema
mecanossensorial tnico, dando aos odontoblastos um novo papel como células sensoriais.
Viérias linhas de evidéncia tém demonstrado que os odontoblastos expressam canais
i6nicos com receptores de potencial transitérios mecano e/ou sensiveis ao calor (TRPV1,
TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM3, KCa (canal de potéassio ativado por célcio), ASIC,
Piezo) que sdo capazes de detetar o calor e/ou o frio e 0 movimento do fluido dentério
dentro dos tubulos da dentina (Figura 17). A abertura destes receptores inicia um influxo
catidnico intracelular, que depende da permeabilidade de cada receptor. Para os canais
TRP, ¢ predominantemente o calcio. Para os canais ASIC ¢ o sodio. Esta resposta celular
¢ o primeiro passo na transducao sensorial do estimulo (Shibukawa et al., 2014; Sato et
al., 2018; Jasti et al., 2007).

Além disso, os canais de sodio regulados por voltagem fornecem aos
odontoblastos propriedades de excitacdo in vifro em resposta a injecdo de correntes

despolarizantes. Foram observados canais de sodio in vivo para colocalizados com
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terminagdes nervosas no polo apical dos odontoblastos que se podem correlacionar com
a distribui¢ao espacial dos canais KCa activados por estiramento (Maurin et al., 2013;

Shibukawa et al., 2014; Allard, Magloire, Couble, Maurin & Bleicher, 2006).
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Figura 17: Mecanismos pelos quais o canal TRP pode transmitir a dor dentaria quando sdo aplicados
estimulos externos na superficie do dente (Hossain et al., 2019)

3.1.1. Receptor sensorial e potencial de receptor

Um receptor sensorial pode estar numa terminagdo especializada do neurdnio
aferente ou numa célula receptora que ndo € um neurénio mas que estd estreitamente
associada a terminagdo periférica do neurénio. A estimulagdo de um receptor sensorial
altera a permeabilidade da membrana onde se encontra e cria um potencial receptor,
geralmente também abre canais que permitem um fluxo de entrada de Na®, o que
despolariza a membrana da célula receptora (Sherwood, 2014).

O potencial receptor € um potencial expansivel. Quanto mais forte for o estimulo,
mais forte serd a mudanca na permeabilidade e maior serd o potencial receptor. Estes

potenciais ndo tém um periodo refractario, pelo que a soma das despolarizagdes apos a
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rapida repeticao do estimulo ¢ possivel. Para a transmissdo a longa distancia, o potencial
de receptor deve ser convertido em potencial de acdo que pode ser propagado ao longo
da fibra relevante. A conversdo deste potencial receptor num potencial de acdo envolve a
transmissdo quimica intercelular, e a participacdo de canais idnicos (Figura 18)

(Sherwood, 2014).
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Figura 18: Esquema da conversdo de um potencial receptor num potencial de ac¢do (Sherwood, 2014)

1. Um estimulo externo altera a conformac¢ao do receptor e provoca a abertura de
canais especificos, permitindo que o sodio entre na célula e iniciando assim a
despolarizagao local da membrana;

2. Esta despolarizagdo permite a abertura dos canais de calcio dependentes de
voltagem;

3. A entrada de Ca®* permite a exocitose de neurotransmissores;

4. Ligacdo de neurotransmissores aos receptores proteicos do neurdnio aferente;

5. Abertura de canais de sodio e um influxo de ides sodio despolarizando a
membrana do neuroénio aferente;

6. Iniciacdo do potencial de acdo e transmissdo do mesmo ao SNC (Sherwood,

2014).
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3.2. TRANSMISSAO DE SINAL INTERCELULAR ENTRE ODONTOBLASTOS E
NERVOS

A criagdo de um potencial de agdo envolve a transmissdo quimica intercelular, e
a participacdo de varios canais i0nicos. Nao foi identificada nenhuma estrutura sinaptica
entre o odontoblasto e o nervo, mas foi observada uma estreita associagdo entre eles ao
microscopio eletronico, com uma fenda estreita delimitada pelas membranas neuronais e
odontoblasticas de aproximadamente 20 nm (Bleicher, Richard, Thivichon-Prince, Farges
& Carrouel, 2015).

A libertacdo de mediadores odontobléasticos no espago entre odontoblastos e
nervos, seguida de sinalizagdo aos aferentes dentarios, sdo condi¢cdes necessarias para
suportar a hipotese de que os odontoblastos sdo células sensoriais (Bleicher et al., 2015).

Os mediadores propostos incluem 6xido nitrico, galanina, glutamato e, o mais
importante, purinas extracelulares como ATP e adenosina; o processo de sinalizagdo
através das purinas € conhecido como transmissdo purinérgica (Korkmaz et al., 2005;
Suzuki et al., 2002; Nishiyama, Sato, Kimura, Katakura, Tazaki & Shibukawa, 2016;
Shibukawa et al., 2014).

3.2.1. Via purinérgica

O ATP ¢ a fonte de energia intracelular para todas as células do corpo e também
desempenha um papel como neurotransmissor especifico. Assim, a sinalizagdo
purinérgica refere-se ao processo pelo qual purinas e pirimidinas medeiam as respostas
celulares apos a estimulagdo de receptores especificos (Figura 19). Cada célula tem um
fornecimento de ATP citoplasmatico que pode ser libertado em condicdes fisiologicas
através da fusdo de vesiculas contendo ATP com a membrana plasmatica numa via
classica de libertagdo a exocitose. Além disso, o ATP pode sair passivamente para fora
da célula através de poros ou canais permedveis da membrana (canais anidnicos,
hemicanais conexinas e panexina), ou através de um mecanismo hibrido com a fusao das
membranas de vesiculas contendo canais permeédveis com a membrana plasmatica
dependente de Ca?*. Os produtos da hidrdlise do ATP (ADP (Difosfato de adenosina),
AMP (Monofosfato de adenosina e pirofosfato) vao-se ligar a uma multiplicidade de
receptores expressos na superficie das células neuronais, apds a sua libertagdo na fenda

sinaptica. (Boué-Grabot & Rebola, 2014; Reigada & Mitchell, 2005).
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Os receptores purinérgicos estao divididos em duas grandes categorias chamadas
receptores P1 e P2. Os receptores P1 sdo receptores para adenosina, e os receptores P2
sdo receptores para ATP. Os receptores P1 sdo receptores acoplados as proteinas-G. Os
receptores P2 sdo subdivididos em receptores de canal catiénico ionotropico P2X e em
receptores de canal catidnico P2Y acoplados a proteinas G. Até a data, foram
identificados sete receptores P2X (P2X1-7) e oito receptores (P2Y P2Y1R, P2Y2R,
P2Y4R, P2Y6R, P2Y11R, P2Y12R, P2Y13R ¢ P2Y14R) em mamiferos (Burnstock,
2007).
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Figura 19: Localizacdo dos diferentes receptores purinérgicos nas sinapses (Burnstock, 2007)

3.2.2. Papel do ATP na comunicac¢io odontoblasto-nervo

A descoberta da expressao da superfamilia de receptores TRP em odontoblastos
humanos permitiu demonstrar os mecanismos de activagdo e estimulacdo nervosa. A
ativacdo dos canais TRP e outros receptores dosodontoblastos por estimulos externos
aumentam a concentragdo intra-odontoblastica de Ca>*. Este aumento de calcio provoca
a libertacao de ATP e o glutamato que vao actuar sobre os receptores presentes nas fibras

nervosas adjacentes (Hossain et al., 2019).
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Tanto na camada subodontoblastica como nos odontoblastos foram identificados
os receptores P2X e P2R. Os receptores P2Y sdo expressos em células da polpa, aferentes
do trigémeo e odontoblastos (Solé-Magdalena et al., 2017).

Foi demonstrado que a transdugdo de sinal intercelular entre odontoblastos
estimulados mecanicamente (comunicacao odontoblasto-odontoblasto) e neurdnios
vizinhos (comunicagdo odontoblasto-nervo) ¢ facilitada pela abertura de canais TRP,
libertagdo de ATP via PANXI e ativagdo de receptores ATP (Figura 20). A deformagdo
dos odontoblastos por forgas hidrodindmicas ativa canais Piezol/TRP mecanossensiveis.
Isto induz a libertacdo de ATP e ativa os receptores P2X3 nos neuronios Ao mielinizados.
A ativagdo dos receptores P2X3 induz um potencial de ac¢do nos neurénios Ao e gera
dor dentaria. O ATP actua entdo como neurotransmissor no meio extracelular, permitindo
a ativacao de receptores P2X3 nos neuronios do TG (ganglios do trigémeo). A sinalizagdo
intercelular entre odontoblastos estimulados mecanicamente e os receptores TG
odontoblastos/neurdnios vizinhos foi observada através da ativagao dos receptores P2Y1

e P2Y12 (Shibukawa et al., 2014).
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Figura 20: Esquema da comunicagdo odontoblastos nervos (Shibukawa et al., 2014)

Algumas enzimas também participam nesta via purinérgica, modulando pela sua
acdo a magnitude e duracdo dos sinais de dor. Pensa-se que a enzima NTPDase-2
(nucleosideo trifosfato difosfohidrolase-2) é responsavel pela hidrélise extracelular de
ATP em ADP, AMP ¢ adenosina, baixando assim a concentracao extracelular de ATP.
Este ¢ expresso em células de Schwann ao longo das fibras nervosas da polpa dentaria

que projectam-se na camada dos odontoblastos (Hossain et al., 2019; Liu et al., 2015).
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Shibukawa et al. (2014), sugere uma nova teoria chamada "A Teoria do Receptor
Hidrodinamico Odontoblastico", explicando que os odontoblastos actuam como células
sensoriais que detetam a for¢a hidrodinamica exercida dentro dos tibulos dentinarios pelo
fluido dentinario (em resposta a estimulos), gracas, em particular, aos canais TRP
mecanosensiveis e que o ATP libertado pelos odontoblastos através do PANX1 permite
a comunicag¢do com as fibras nervosas adjacentes e, assim, a mensagem sensorial pode
ser transmitida até as areas corticais.

O cilio primario odontoblastico pode também desempenhar um papel importante
neste sistema, uma vez que esta estrutura ¢ conhecida por ser um sensor de movimento

de fluidos noutros sistemas (Maurin et al., 2013).
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Conclusdo

Conclusao

A dor dentaria afeta significativamente a qualidade de vida dos pacientes. A dor
dentaria resulta de mecanismos que sdo distintos de outros tipos de dor devido as
propriedades neuroquimicas unicas, a estrutura anatémica da inervagcdo densa e da
vascularizagdo do tecido duro. A fisiologia da dor dentdria envolve a complexa

orquestragdo dos canais i6nicos.

Viarios canais TRP e ASIC mecanossensiveis e termossensiveis que foram
detetados em odontoblastos serdo capazes de perceber os estimulos aplicados a dentina,
podendo assim desempenhar um papel importante na transducdo de estimulos externos
em sinais elétricos nos nervos, que sdo transmitidos ao cérebro e percebidos como dor.
Os canais TRP podem servir como potenciais alvos de medicamentos para o

desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas para gerir a dor dentaria.

O odontoblasto parece estar no centro de uma nova teoria chamada "Teoria do
Receptor Hidrodinamico Odontoblasto" devido a descoberta da transmissdo purinérgica
entre odontoblastos e fibras nervosas, permitindo a estas células comunicar estimulos para
as areas cerebrais de tratamento da dor. Os odontoblastos sdo assim considerados atores

chave na percep¢ao da nocicep¢ao dentaria.

No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para compreender melhor os
mecanismos moleculares do odontoblasto, bem como as possiveis interagdes entre os
canais i6nicos mecanossensiveis e sensiveis ao calor. Os mecanismos de integra¢dao dos

sinais detetados pelo odontoblasto ainda ndo foram caraterizados.
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