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1 Resumo

A condicdo essencial para que um estimulo gere potenciais de acdo é que ele faca a voltagem
elétrica da membrana das células nociceptivas alcancar a voltagem limiar. Esse trabalho tem
por objetivo elucidar que a polpa dentaria possui nociceptores de baixo limiar de
excitabilidade, os quais estdo conectados as fibras mielinizadas Abeta e Adelta que sdo
responsaveis pela propagacdo da dor aguda, e fibras amielinizadas do tipo C que sédo
responsaveis pela propagacao da dor cronica. O baixo limiar dos nociceptores intrapulpares é
consequéncia da sua localizagdo anatbmica em volta de uma dentina mineralizada rigida que
impede sua capacidade de distender frente a uma agressao gerando uma das maiores pressoes
do organismo. Durante um processo inflamatério a presenca de mediadores quimicos agindo
direto ou indiretamente na despolarizacdo da membrana junto com edema comprimindo as
fibras, aumentando ainda mais a pressédo intrapulpar reduzindo o limiar de excitabilidade dos

nociceptores.

Palavras chave: limiar de excitabilidade. Potencial de acdo. Dor Pulpar. Fibras intrapulpares.



2 Abstrat

The essential condition for a stimulus to generate action potentials is that it make the electrical
voltage of the nociceptive cell membrane reach the threshold voltage. This work aims to
elucidate that the dental pulp has nociceptors of low threshold of excitability, which are
connected the myelinated fibers Abeta and Adelta that are responsible for the propagation of
acute pain, and amielinizadas type C fibers that are responsible for the propagation of pain
chronic. The low threshold of intrapulpal nociceptors is a consequence of its anatomical
location around a rigid mineralized dentin that prevents its ability to distend in the face of an
aggression generating one of the highest pressures of the organism. During an inflammatory
process the presence of chemical mediators acting directly or indirectly in the depolarization
of the membrane together with edema compressing the fibers, further increasing the intrapulp

pressure reducing the threshold of excitability of the nociceptors.

Keywords: threshold of excitability. Potential for action. Pulp Pain. Intrapulpal fibers.



3 Introducéo

A dor pode ser definida como uma sensacdo desagradavel, gerada por um estimulo
nocivo, e que atinge o sistema nervoso central por meio de vias nervosas especificas (Byers,
1999). Geralmente comeca com a ativacao de receptores sensoriais em estruturas somaticas
ou viscerais chamadas nociceptores, que transmitem informagdo nociceptiva (dor) para o
sistema nervoso central (SNC) (Matthews, VVongsavan,1994).

Diferentes modalidades de estimulos, tais como, quimico, fisico, mecanico ou térmico,
podem deflagrar a geracdo de potenciais de acdo na membrana dos axénios aferentes
conectados a estes nociceptores, o que resulta na propagagéo de impulsos nervosos ao SNC
(Mjor,1990). A condicéo essencial para que este estimulo gere estes potenciais de acdo é que
ele faca a voltagem elétrica da membrana das células nociceptivas alcancar a voltagem limiar,
ou seja, eles tém que ser estimulos limiares ou supralimiares. Estes estimulos ocasionam a
difusdo rapida de Na* para o intracelular das células nervosas, fazendo a membrana do nervo
despolarizar e propagar o impulso nervoso. Os estimulos sublimiares ndo geram potenciais de
acdo na membrana das células porque sdo incapazes de fazer a voltagem elétrica da
membrana destas células alcancar esta voltagem limiar. Portanto, o potencial de acdo é
disparado quando a voltagem elétrica da membrana da célula atinge o limiar de excitabilidade
da mesma (Ichikawa,2000 ). A voltagem limiar pode ser diferente entre as vérias células
organicas (Byers, 1984), entretanto a maioria dos nociceptores parecem apresentar elevado
limiar de excitabilidade (Figdor,1994) , ou seja, precisam de um estimulo nocivo muito
grande para gerar potenciais de acdo em suas membranas. Porém a polpa dentaria parece
apresentar nociceptores com limiar de excitabilidade reduzido (Mathews, VVongsavan, 1994),
uma vez que o simples tocar da polpa exposta, sem anestesia, é bastante algésico. Esta
reatividade aumentada dos nociceptores intrapulpares, quando comparada com a de outros
nociceptores incita a investigagdo sobre 0 mecanismo fisiologico para que estes nociceptores
sejam fisiologicamente tdo sensiveis (Ngssapa, et.al, 1992).

E bem estabelecido que a producdo de mediadores quimicos vasodilatadores e
algésicos, durante um processo infeccioso-inflamatorio, tais como, prostaglandinas,
bradicinina e histamina, reduzem o limiar de excitabilidade dos nociceptores, inclusive
intrapulpares (Estrella, 2009). Na presenca de um estimulo nocivo, as fibras nervosas
nociceptivas liberam neuropeptidios, tal como a substancia P, a qual produz uma reagdo
inflamatoria neurogénica atraves da secrecdo destes mediadores quimicos. Frente a leséo, 0s

terminais nociceptivos intrapulpares parecem secretar a substancia P e outros neuropeptidios,



ativando esta cascata de produgdo de mediadores quimicos algésicos, os quais poderiam
reduzir ainda mais o limiar de excitabilidade dos nociceptores intrapulpares, que ja é, por si

s0, reduzido em condic¢do de polpa integra (Hargreaves, et.al , 1994)
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4 Objetivo

O objetivo principal deste estudo € elucidar os mecanismos fisioldgicos que fazem o
limiar de excitabilidade dos nociceptores intrapulpares ser reduzido quando comparado com o
limiar de nociceptores localizados em outras &reas do organismo.

Descrever o papel dos diferentes mediadores quimicos do processo de infeccao-
inflamacéo intrapulpar sobre a geracdo de hiperalgesia. Para tal, serdo levantados os estudos
mais recentes envolvendo o limiar de excitabilidade dos nociceptores localizados em
diferentes areas do organismo inclusive a polpa dentaria e dos mecanismos pelos quais estes
nociceptores ficam mais sensiveis a estimulos quando da presenca de infeccdo-inflamacgdo da

mesma.
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5 Metodologia

Para o cumprimento dos objetivos propostos serdo levantados utilizando os achados
mais recentes sobre limiar de excitabilidade dos nociceptores e hiperalgesia da polpa dentaria,
utilizando matérias de fontes primarias, sendo artigos e publicacGes encontradas em bases de
dados como a SCIELO e PUBMED, e secundarias disponiveis na biblioteca da universidade
de Uberaba — UNIUBE em portugués e inglés.

Serdo selecionados os artigos das areas supracitada para revisdo e analise quanto a
relevancia os aspectos metodoldgicos e suas conclusbes afim de se obter um cenario

detalhado da producéo cientifica nacional e internacional sobre o tema.
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6 Desenvolvimento

6.1 Constituintes da polpa dental

A polpa dentéria pode ser definida como um tecido conjuntivo frouxo, altamente
vascularizado, de origem ectomesenquimatica, circundado por paredes de dentina rigida,
ocupando a camara pulpar e o canal radicular. Esta diretamente ligada aos sistemas
circulatério e nervoso através de feixes vasculonervosos que penetram pelo forame apical
(Nicholson, 2001).

A polpa dentéria é constituida de 25% de matéria organica e 75% de agua. E formada
basicamente por elementos estruturais, como substancia intersticial amorfa (proteoglicanas e
glicoproteinas) e substancia intersticial fibrosa (fibras colagenas), os odontoblastos,
fibroblastos e células mesenquimais indiferenciadas, e também, células de defesa
imunolégica, como linfdcitos e macréfagos (Busato et al., 2002).

Embora o processo fisioldgico de ativacdo dos nociceptores intrapulpares seja
basicamente idéntico aos de outros nociceptores de todo organismo, que é caracterizado pela
geracdo de potencial receptor e, subsequentemente, geracdo de potenciais de agdo na
membrana dos seus ax6nios, sua responsividade a estimulos foi mostrada ser diferente aos de
outros tecidos organicos, uma vez que o simples fato de tocar a polpa exposta é extremamente
algésico, sugerindo que a localizacdo anatdbmica particular da polpa dentaria, a qual fica
circundada por dentina mineralizada rigida, possa estar envolvida neste processo de maior
sensibilizacdo da mesma. Em funcdo dessa protecédo por tecido mineralizado, a polpa convive
com momentos criticos, pois apresenta limitada capacidade de aumentar de volume ou de se
expandir durante a vasodilatacdo frequente no processo de infeccdo e inflamagéao intrapulpar
(Figdor D. 1994).

Os impulsos nervosos séo conduzidos dos dendritos ao axdnio por via de um potencial
de acdo, com alteracdo na permeabilidade da membrana do neurénio e da agdo da bomba de
sodio-potassio da célula. Quando a fibra nervosa se apresenta em repouso, 0s ions sédio com
carga postiva (Na*) ficam mais concentrados no fluido do tecido extracelular do que no
citoplasma do prdprio nervo. Ao mesmo tempo, os ions de potassio com carga positiva (K*)
ficam mais concentrados no citoplasma do que na matriz extracelular. A superficie da
membrana celular é carregada de modo levemente negativo (estado de repouso — polarizado).
Devido a desigual concentracdo ibnica, as fibras sdo polarizadas, isto é, o interior da

membrana torna-se negativo em comparacao com o exterior. A despolarizagdo da membrana é
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necessaria para a propagacdo do impulso nervoso ao longo do axénio. No momento em que a
membrana fica despolarizada, ou seja, permeével aos ions sédio, permite-se que grande
numero de ions sddio flua para o interior do axdnio. Frente a liberacdo de neurotransmissores
excitatorios na fenda sinaptica, propaga-se o impulso, sendo conduzido ao SNC. Caso o
agente quimico permaneca na sinapse, 0 neurénio é mais rapidamente despolarizado, o que
promove a sensibilizacédo, resultando em diminuigdo do limiar (Smulson, 1998).

A polpa dentéaria possui quatro fungdes reconhecidas: formativa, nutritiva, nervosa e
defensiva. A funcdo formativa é primordial e essencial, pois durante toda a vida ha formacao
de dentina. A nutricdo pulpar € observada a partir da rica vascularizacdo, na entrada de
nutrientes e oxigénio pelos vasos, e saida de restos metabolicos teciduais. A funcdo nervosa é
caracterizada pela capacidade da polpa responder com dor aos diferentes agentes agressores,
por meio das fibras nervosas mielinizadas e amielinizadas. A funcdo defensiva pode ser
observada quando a polpa se defende aos estimulos agressores com formacdo da esclerose
dentinéria, sendo a primeira barreira de defesa contra a carie dentaria. A segunda tentativa de
blogqueio é a formacdo de dentina terciaria, formada em nivel de camara coronéria (Busato et
al., 2002).

A inervagdo pulpar segue o trajeto dos vasos sanguineos, constituindo-se de fibras
nervosas sensoriais, mielinizadas e amielinizadas, origindrias de ramificacbes do nervo
trigémeo. A maioria dos feixes nervosos que entram no dente pelo forame apical direcionam-
se a porcdo corondria da polpa, uma vez que cerca de 90% das terminacdes nervosas
terminam na sua porcao corondria e 10% terminam na porcao radicular. A maioria dos feixes
nervosos pulpares adentram aproximadamente por 100 um dos tabulos dentinarios formando
0 plexo subodontoblastico (plexo de Raschkow), que se localiza na porgdo interna dos tibulos
dentinarios (Mjor,1990).

As fibras somatossensoriais do organismo humano séo classificadas de acordo com
seu calibre, presenca ou ndo de mielina e estimulos sensoriais propagados atraves das
mesmas. As mais espessas e mielinizadas (A alfa, A Beta, A gama) sdo as mais rapidas e
propagam estimulos sensoriais discriminativos, inclusive sensa¢des melhor localizadas, tais
como, tato fino, pressdo, vibragdo, e propriocepcdo; enquanto que as fibras delgadas (A delta
e C) propagam estimulos sensoriais mais lentamente e pouco discriminativos, inclusive
sensacOes mal localizadas, tais como, o tato grosseiro, dor (aguda e cronica), sensacdo
térmica, cocega, coceira e sensacdo sexuais (Busato et al., 2002). Os terminais nociceptivos
intrapulapares estdo especificamente conectados as fibras Abeta, Adelta e C ( Figdor D.

1994). Cerca de 50% das fibras intrapulpares s@o do tipo Abeta (espessas e mielinizadas), de
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conducdo muito rapida, e isto é surpreendente em se tratar de um tecido cuja percepcao
sensorial é sobretudo de dor, uma vez que na maioria dos outros tecidos organicos elas estao
envolvidas na conducdo de sensagdes discriminativas, tais como, tato fino, presséo, vibracédo e
propriocepcdo. A dor geralmente propaga-se em fibras delgadas de conducdo lenta, sendo a
dor aguda predominantemente propagada através das fibras do tipo Adelta, delgada e
mielinizada, e a dor crénica ou prolongada conduzida atraves das fibras C, delgadas e
amielinizadas (Bergenholtz et al., 1999).

As fibras nervosas mielinizadas (Abeta e Adelta) sdo mediadoras da sensacdo de dor
aguda intrapulpar, estdo localizadas na zona periférica, apresentam um limiar de
excitabilidade reduzido, sensiveis ao resfriamento, de répida velocidade na conducdo do
estimulo nervoso e ndo necessariamente relacionada ao dano tecidual. Na zona central da
polpa, préximo aos vasos sanguineos, estdo localizadas as fibras C, amielinizadas, as quais
apresentam um limiar de excitabilidade elevado, sdo mediadoras da sensagédo de dor cronica,
sensiveis ao aquecimento, de lenta velocidade de condugdo do estimulo nervoso e
relacionadas principalmente ao dano tecidual, tais como processo infeccioso inflamatorio
intrapulpar (Busato, et al., 2002).

A polpa dental tem possivelmente a mais baixa complacéncia tecidual quando
comparados aos outros tecidos organicos, pois esta enclausurada entre paredes de dentina
mineralizada rigidas (Estrela, 2004). Ela apresenta uma das mais elevadas pressfes internas
do organismo, e durante um processo infeccioso-inflamatorio, 0 aumento é ainda maior.
Assim, até mesmo um aumento modesto no volume de fluido pulpar eleva a pressdo de
tecido, podendo além de comprimir 0s vasos sanguineos e conduzir a isquemia e necrose
intrapulpar, ocasionar reducdo do limiar de excitabilidade dos nociceptores intrapulpares, 0s
deixando mais sensiveis (Okeson, 1998).

A inflamacéo representa importante reacdo protetora do organismo. Alguns aspectos
clinicos da inflamacdo identificam fendbmenos caracterizados como sinais cardeais, entre 0S
quais, destacam-se: dor, rubor, calor, tumor e alteracdo da funcéo (Smulson, 1998).

A dor odontogénica é geralmente o resultado de um estimulo nocivo fisico ou
quimico. Durante um processo de infecgdo-inflamac&o intrapulpar, a liberagdo de mediadores
quimicos diversos, principalmente prostaglandinas, bradicinina e histamina, estimulam os
terminais nociceptivos aferentes das fibras nervosas da polpa infectada (Bucheli, et al 2008).

No corpo celular dos neurdnios sdo sintetizados diferentes tipos de neuropeptidios, que
normalmente, posterior a agressdo tecidual ou estimulacdo do proprio neurbnio, podem

apresentar como efeitos biologicos a vasodilatacdo, aumento de permeabilidade vascular e a
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transmissdo da sensacdo de dor. Na presenca do estimulo nocivo, 0s terminais nociceptivos
provocam a liberacdo destes neuropeptidios, entre 0s quais o principal é a substancia P, a qual
produz uma reacdo inflamatdria neurogénica. A substancia P, além de ocasionar vasodilatacéo
e edema, age sobre as plaquetas, as fazendo liberar serotonina, e sobre os mastocitos, 0s
fazendo secretar histamina. Estas altera¢cGes quimicas locais no tecido sob lesdo aumentam a
chamada "cascata de citocinas"”, com a liberagéo tecidual de interleucinas, prostaglandinas,
ciclooxigenase, etc. Esta "sopa" inflamatoria diminui o limiar de disparo de nociceptores
locais, os quais apenas disparam nessas condicdes de inflamacdo (receptores silenciosos ou
PMAL, polimodais de alto limiar). Dessa forma, mesmo terminado o estimulo desencadeante
da dor, estes mediadores quimicos contribuem para reduzir o limiar de excitabilidade dos
nociceptores intrapulpares, os tornando mais sensiveis a inimeros estimulos, o que acaba por
resultar em hiperalgesia, condicdo em que o terminal nociceptivo € facilmente ativado
(Mathews B, Vonsgsavan,1994).
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7 Conclusdo

A polpa dentaria possui nociceptores de baixo limiar de excitabilidade, os quais estdo
conectados as fibras mielinizadas Abeta, Adelta, localizadas na extremidade da polpa,
proximo aos canaliculos dentinarios, sendo responsaveis pela propagacao da dor aguda, a qual
nédo precisa estar relacionada ao dano tecidual. Entretanto a polpa apresenta nociceptores de
alto limiar de excitabilidade, os quais estdo conectados com as fibras do tipo C amielinizadas,
e que estdo localizados no centro da polpa, estando estes nociceptores responsaveis pela
propagacdo dor cronica e relacionada a dano tecidual. A presenga das fibras do tipo A de
baixo limiar de excitabilidade na polpa associado a baixa complacéncia da mesma, pode
explicar o fato de que tocar da polpa exposta, sem anestesia, seja tdo algésico. O baixo limiar
dos nociceptores intrapulpares é consequéncia da sua localizacdo anatbmica em volta de uma
dentina mineralizada rigida que impede sua capacidade de distender frente a um agressao
gerando uma das maiores pressdes do organismo.

Durante um processo inflamatorio a presenca de mediadores agindo direto ou
indiretamente na despolarizacdo da membrana junto com edema comprimindo as fibras,
aumentando ainda mais a pressdo intrapulpar reduzindo o limiar de excitabilidade dos
nociceptores conectados as fibras C e reduzindo ainda mais o limiar de excitabilidade das
fibras A de limiar reduzido. Esta sensibilizacdo dos nociceptores intrapulpares pelos
mediadores quimicos produzidos durante infeccdo-inflamacdo sdo frequentemente observadas
na pratica da odontologia, 0 que torna um tema de relevancia para melhor compreensdo do

mecanismo fisiopatogénico da dor durante pulpites reversivel e irreversivel.
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