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RESUMO

As doencas dentarias sdo afeccdes comuns em cdes e gatos podendo causar dores,
desconfortos e comprometer a salide do animal. Lesdes como fraturas dentarias, caries e
lesdes reabsortivas extensas podem desgastar ou expor a dentina ocasionando na exposi¢ao de
polpa dentaria e esta € altamente vascularizada e inervada, sendo o tratamento feito por meio
da endodontia. Porém a formacao de dentina terciaria com objetivo de evitar a exposi¢ao e o
desgaste da polpa dentaria ndo ¢ depositada nos locais do dano com os tratamentos utilizados
atualmente assim sendo necessario o uso de seladores como agregado trioxido mineral
(MTA), resinas, hidroxido de célcio e outros, nas ultimas etapas do tratamento. Substancias
como tideglusib, CHIR e BIO, as quais atuam por meio da inibi¢do da enzima glicogénio
sintase quinase (GSK-3), sdo capazes de realizar a restauracdo dentindria de forma natural,
formando dentina reparadora (ou tercidria) por meio da mobilizacdo de células-tronco
residentes na polpa dentaria. Assim, a utilizacdo destas substiancias vem se mostrando um
método inovador na reparagdo de lesdes dentdrias em humano. Portanto, esses compostos
também s3ao uma promessa para ampliar o uso para o tratamento de lesdes dentdrias em
animais. O presente estudo teve por objetivo realizar uma revisao de literatura contendo
informagdes sobre as substancias tideglusib, CHIR, BIO e NP928 atuando na regeneracao
dentaria pelo mecanismo de inibi¢do da enzima GSK 3 e apurar a possibilidade da utilizacao
dessas substancias em afecgdes dentarias em cdes e gatos na odontologia veterinaria. Nos
trabalhos avaliados no nosso estudo, as trés substancias aumentaram a deposi¢ao de dentina
reparadora por meio da estimulacdo de células tronco. Com isso, entendemos que as
substancias foram capazes de realizar a restauracdo da dentina reparadora/terciaria podendo
tornar-se uma evolugdo em grandes lesdes dentdria tanto na odontologia veterindria como
para a odontologia humana, mas ¢ necessario experimentos em outras espécies para melhores
conclusdes deste tratamento em animais.
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1 INTRODUCAO

As principais afeccdes na cavidade oral em cdes e gatos relatadas na literatura sdo a
doenca periodontal, gengivite, fratura dental, lesdo reabsortiva osteoclastica dos felinos,
fratura em sistema estomatognatico, complexo gengivite-estomatite-faringite dos felinos,
persisténcia de deciduos, carie e neoplasias (VENTURINI, 2006). Lesdes como fraturas
dentérias, caries e lesdes reabsortivas extensas podem desgastar ou expor a dentina,
ocasionando a exposi¢do da polpa (COHEN & BURNS,1994; HOLMSTROM,1992).

A endodontia ¢ a terapia para afecgdes da polpa dentéria e tecido periapical. Os tipos
de tratamentos endodonticos utilizados na odontologia humana e veterinaria sdo: pulpectomia
total e pulpectomia parcial, necropulpectomia, capeamento pulpar direto, apexificacdo, e
cirurgia endoddntica (LEON-ROMAN & GIOSO, 2004). Nas ultimas etapas desses
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tratamentos, € realizado a obturacao e restauracao da por¢ao do dente afetada (NEVES et al,
2016). Os seladores utilizados podem ser classificados em vérias categorias: a base de
eugenol, hidroxido de célcio, iondomeros de vidro, resinas (DAVID & CLARKE, 1995) e o
agregado trioxido mineral (MTA) de fabricacdo nacional (MTA Angelus®) (MENEZES et al,
2004).

Mas, segundo Neves et al. (2016), agregados minerais como o MTA auxiliam na
formagdo de dentina terciaria, porém, essa deposicdo nao ocorre nos locais do dano. Além
disso, devido ao fato de agregados minerais ndo serem biodegradaveis, o volume total de
dentina nunca ¢ restaurado no local de aplica¢do. Logo, a elaboracdo de uma técnica para
estimular o processo natural de restauracdo da dentina, através da formacdo de dentina
terciaria, poderia reparar as grandes lesdes que levam a necrose da polpa dentéaria. Neves et
al. (2016), estudaram substincias capazes de realizar a restauracdo dentindria de forma
natural, pela formacao de dentina reparadora (ou tercidria), por meio da mobilizacdo de
células-tronco residentes na polpa dentaria. Essas substdncias compreendem Tideglusib,
CHIR (6-[[2-[[4-(2,4-diclorofenilo)-5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-2-pirimidinil] amino] etil]
amino]-3-piridinacarbonitrilo) e BIO (6-bromo-indirubina-3’-oxima), as quais inibem a
atividade da enzima glicogénio sintase quinase 3 (GSK 3). Em 2021, Alaohali et
al, sintetizaram um novo medicamento denominado NP928, pertence a familia da
tiadiazolidinona como o tideglusib com atividade semelhante. Entretanto, NP928 ¢ mais
soluvel em dgua, tornando-o mais adequado para administragao direta em lesdes pulpares.

O objetivo do presente trabalho ¢é realizar uma revisao de literatura sobre as
informagdes atualmente disponiveis sobre os medicamentos Tideglusib, CHIRs, BIO e NP928
que sao inibidores da GSK 3, uma agdo relacionada a regeneracdo dentaria. A partir desses
estudos, buscou-se investigar a possibilidade de utilizacdo dessas substincias no tratamento
de lesdes com exposi¢do de polpa e outras afecgdes dentarias em caes e gatos.

2 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi elaborada a partir de uma revisdo da literatura cientifica, realizada no
periodo de fevereiro a novembro de 2019 e julho de 2024, por meio de consulta de livros e
periddicos do acervo da Biblioteca do Centro Universitario de Belo Horizonte (UniBH —
Campus Estoril), livros no Google Livros e artigos cientificos por meio de buscas nas
seguintes bases de dados: SciELO - Scientific Electronic Library Online, National libery of
Medicine, Pubmed, Pubvet, Science Direct, Google Académico. Foram selecionados artigos
em inglés, espanhol e portugués para colher informacdes sobre as fungdes bioquimicas da
enzima GSK 3, da acdo de seus inibidores em processos patoldgicos e na estimulagdo da
regeneracao dentaria.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados trinta e trés materiais que incluem artigos, trabalhos académicos,
relatério e manual referentes a GSK 3, anatomia do cao e gato, sinalizacdo da WNT, estrutura
do dente, tratamento de lesdes dentarias e afec¢des da cavidade oral.

Porém, foram encontrados apenas seis estudos sobre o uso de substancias para inibir a
atividade da GSK 3 em lesdes dentdrias em humanos e dois para lesdes dentdrias em animais
até data do nosso trabalho. Na tabela 1 esta o resultado da pesquisa relacionadas ao tema do
presente trabalho.
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Tabela 1 —Resultado da pesquisa.

V.5, N22, 2024

Estudo

Substancias utilizadas na inibi¢do
da GSK 3

Resultado

Neves et al,
2016

Tideglusib CHIR (6-[[2-[[4-(2,4-
diclorofenilo)-5-(5-metil- 1H-
imidazol-2-il)-2- pirimidinil]
amino| etil] amino]-3-
piridinacarbonitrilo)  BIO  (6-
bromo-indirubina- 3’-oxima)

Estimula a forma¢do de dentina terciaria/
reparadora de forma natural no local da
lesdo, através de células-tronco chamadas
odontoblastos localizadas na polpa dentaria.
Células in vitro e in vivo (camundongos)

Kornsuthisop
on et al, 2023

Tideglusib

Estimula a formacdo de dentina terciaria/
reparadora de forma natural no local da
lesdo, através de células-tronco chamadas|
odontoblastos localizadas na polpa dentaria.
Células in vitro

Rao
2022

—

et a

9|

Tideglusib

Estimula a forma¢ao de dentina terciaria/
reparadora de forma natural no local da
lesdo, através de células-tronco chamadas
odontoblastos localizadas na polpa dentaria.
Células in vitro

/Alaohali et al,
2021

INP928

Estimula a formacdo de dentina terciaria/
reparadora de forma natural no local da
lesdo, através de células-tronco chamadas|
odontoblastos localizadas na polpa dentaria.
Células in vitro e in vivo (camundongos)

Karacic et al,
2023

Tideglusib CHIR (6-[[2-[[4-(2.,4-
diclorofenilo)-5-(5-metil- 1H-

Estimula a forma¢do de dentina terciaria/
reparadora de forma natural no local da

imidazol-2-il)-2- pirimidinil]lesdo, através de células-tronco chamadas

amino| etil] amino]-3jodontoblastos localizadas na polpa dentaria.
iridinacarbonitrilo) Células in vitro de bovinos

Hamdy et al|Tideglusib Estimula a formacdo de dentina terciaria/

2024 reparadora de forma natural no local daj
lesdo, através de células-tronco chamadas
odontoblastos localizadas na polpa dentaria.

Células in vivo (coelhos)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Afeccoes da cavidade oral

Segundo Domingues et al (1999), existem muitos relatos na literatura de afec¢des na
cavidade oral em cdes e gatos, tais como, as gengivites, periodontites, zonas de necrose,
neoplasias, granuloma periapical, calculos dentarios, denti¢do decidua persistente, hipoplasia
de esmalte, fratura dentaria, desgaste e carie dentdria. Alguns disturbios como abrasio,
fraturas dentais, caries e lesdes reabsortivas extensas podem afetar a dentina desgastando ou
expondo a mesma, ocasionando a exposi¢do da polpa (COHEN & BURNS,1994;
HOLMSTROM,1992). Ao expor a polpa pode ocorrer hemorragia e pulpite aguda, o que
resulta em dor. Com o passar do tempo ocorre a invasdo bacteriana e a obliteragcdo dos vasos
sanguineos devido ao edema causado pelo processo inflamatorio dentro do canal (cavidade
inelastica), levando a necrose pulpar (COHEN & BURNS ,1994).

A fratura dentaria ¢ uma lesdo traumatica comum no dente, sendo a causa mais
comum de doenga endodontica em animais. Dentes fraturados foram encontrados em 49,6%
dos animais de companhia. Além disso, 10% dos cdes t€ém dentes com exposicdo direta a
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polpa (WSAVA, 2024). Estas lesdes sdo classificadas como complicadas quando a linha de
fratura expde a polpa, e como ndo complicadas quando a polpa ndo ¢ exposta. Mesmo em
fraturas ndo complicadas, existe uma comunicacao entre a polpa e a cavidade oral através dos
tubulos dentindrios. A patologia pulpar na fratura dentdria estd relacionada a infec¢do por
bactérias orais, causando lesdes profundas e reabsor¢ao. A doenca periodontal € causada pela
deposicao de placa bacteriana sobre os dentes, as bactérias sdo o principal fator etioldgico no
inicio da doenga. Nos dentes afetados, as bactérias podem invadir a polpa através do apice ou
através de lesdes reabsortivas externas, causando doenca de polpa dentaria (VERHAERT,
2008).

A cérie ¢ uma doenca menos comum em cdes do que em humanos e ndo foi descrito
em gatos. Ela ¢ mais comum em dentes molares. Comega como uma desmineralizagdo
inorganica do esmalte por acidos produzidos por bactérias especificas da placa (cariogénicas).
Uma vez atingida a dentina, as proteases das bactérias destroem ainda mais o tecido duro
dental (VERHAERT, 2008). Na lesdao de reabsor¢ao odontoclastica felina ¢ caracterizada por
uma perda progressiva de substincia dentaria. E um processo destrutivo ativo de
odontoclastos, no cemento e estruturas adjacentes promove areas de erosdo na superficie do
dente, que podem alcangar a camara pulpar (OLIVEIRA, 2013).

Tratamento de lesdes de polpa dentaria

O tratamento endoddntico ¢ indicado sempre que as estruturas internas do dente sdo
afetadas, como na exposicao da polpa, pulpite e necrose pulpar, com a finalidade de manter a
saude do tecido pulpar, ou parte dele, revertendo a afec¢do nos tecidos periapicais (DAVID &
CLARKE, 1995; LEON-ROMAN & GIOSO, 2004). Os tipos de tratamentos endodonticos na
literatura humana e veterinaria utilizados sdo: A remog¢do da polpa viva que ¢ denominada
Pulpectomia Total e Pulpectomia Parcial, dependendo de quanto tecido foi removido durante
o tratamento; a Necropulpectomia que consiste no esvaziamento do canal radicular quando a
polpa estiver morta; o Capeamento Pulpar Direto que é a restauragdo realizada numa
exposicao (acidental ou intencional) do sistema endodontico, onde ndo ha remocgao de tecido
pulpar e a restauracdo ¢ realizada diretamente na dentina exposta que ainda recobre a polpa.
Se o capeamento pulpar (direto ou indireto) for realizado num dente imaturo, o dente
continuara seu desenvolvimento, com a formag¢ao completa da raiz e o fechamento do apice.
Caso o contrario, na Apexificacdo, o procedimento ¢ realizado num dente imaturo com
necrose pulpar, quando se tenta promover algum grau de apicogénese, para no futuro realizar
um Tratamento de Canal Convencional, uma vez que o dente apresentara o dpice fechado. A
Cirurgia Endodontica consiste no acesso cirurgico do apice seguida de sua amputagdo
(Apicoectomia ou Apicectomia) (LEON-ROMAN & GIOSO, 2004).

Nas tultimas etapas desses tratamentos, ¢ realizado a obturacdo e a restauragdo da
porcao do dente afetada, pois a formacdo natural da dentina reparadora ¢ insuficiente para
recompor grandes lesdes, como as que envolvem a perda de dentina, portanto, os agregados
minerais artificiais sdo usados para preencher o dente e substituir a dentina perdida (NEVES
et al, 2016). Os seladores podem ser classificados em varias categorias: a base de eugenol,
hidroxido de célcio, iondmeros de vidro, resinas (DAVID E CLARKE, 1995) e o MTA de
fabricacao nacional (MTA Angelus®) que apresenta excelentes resultados em pulpotomias de
dentes permanentes de cdes (MENEZES et al, 2004). Porém essa etapa convencional, os
agregados minerais como o MTA (agregado trioxido mineral) geram deposi¢ao no interior do
espaco pulpar e nos locais do dano (NEVES et al, 2016).

Glicogénio Sintetase Quinase (GSK 3)

A Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK 3) é uma enzima que participa de varios
processos homeostaticos. A enzima tem duas isoformas: alfa (GSK 3A), de 51 KDa, e beta
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(GSK 3B), de 46 KDa. As isoformas de GSK 3 sdo codificadas por genes diferentes, porém
sdo reguladas de forma semelhante. A atividade da GSK 3 ¢ regulada pela fosforilacdo e
defosforilagdo de epitopos de serina e treonina, num processo dependente do balanco entre
diversas quinases e fosfatases proteicas. Sua atividade também ¢ regulada pela formagdo de
complexos proteicos e por sua distribuicdo intracelular. A GSK 3 ¢ uma enzima ativada
através da fosforilacdo de residuos de tirosina 216 (GSK 3B) ou tirosina 279 (GSK 3A). A
enzima ¢ inativada na fosforilacao adicional dos residuos de serina 9 (GSK 3B) ou do residuo
de serina 21 (GSK 3A). A GSK 3B ¢ a isoforma mais abundante no organismo, altamente
expressa no sistema nervoso central. A GSK3B participa do metabolismo energético, através
da regulacdo da atividade da enzina glicogénio sintase (GS) importante no metabolismo do
glicogénio intracelular e outras fungdes além do metabolismo celular, como a via de
sinaliza¢do da insulina, a via da Akt e via canonica da Wnt (DINIZ, 2011).

Sinalizacao Wnt / B-catenina

A ativacao da sinalizagdo Wnt / B-catenina ¢ uma resposta imediata a danos nos
tecidos e parece ser essencial para estimular o reparo celular em todos os tecidos (NEVES,
2016). As WNTs constituem uma familia de glicoproteinas secretadas, ricas em aminoacido
cisteina, com aproximadamente 350-400 aminoacidos. Existem 19 membros conhecidos dessa
familia, os quais desempenham papéis essenciais na diferenciagdo, proliferacdo e
sobrevivéncia celular (GILES et al., 2003; MACDONALD et al., 2009).

A transdugdo de sinal se inicia com a ligacdo das glicoproteinas WNTs a dois
receptores de superficie celular: o receptor da familia Frizzled (FZ) e receptores da familia de
proteinas relacionadas a receptor LDL, conhecidos como LRP, os quais atuam como co-
receptores essenciais para a interagdo entre WNT e FZ. Os receptores FZ tem um dominio
amino terminal onde ocorre a ligagdo das WNTSs, sete dominios transmembranares ¢ uma
porcao carboxi-terminal voltada para a face citoplasmatica da membrana celular. As
glicoproteinas WNTs quando estdo ligadas aos receptores FZ estimulam a via candnica. Na
via candnica, a proteina WNT deve se ligar ao receptor FZ na célula-alvo e promover o
recrutamento da proteina Dishevelled (Dsh) proximo a membrana plasmatica, onde interage
com o receptor FZ, inativando o complexo de destruicdo APCAxina-GSK 3[] permitindo que
a []-catenina seja translocada do citoplasma para o nicleo, mediado pela Gal-3, onde se liga
aos fatores de transcrigdo TCF/LEF para promover a ativacdo da transcricdo de genes alvos
tais como MYC, CCND1 e MMP7. E os receptores LRP, na presenca de WNTs ativadoras,
LRP 5 e 6 sdo fosforilados por GSK3[J e CKI, o que também promove o recrutamento de
proteinas Dsh bem como a translocagdo da axina para a membrana plasmatica e a inativagao
complexo de destruicdo (PAULO, 2016). Na auséncia da Wnt, a [J-catenina, interage com um
complexo de degradagdo que contém APC, axina, GSK3 e CKI1. Neste complexo, a [I-
catenina ¢ fosforilada pela CK1 e pela GSK 3, o que desencadeia sua ubiquitina¢do e
degradagdo via ubiquitina-proteosomo (ALBERTS et al, 2010).

Regeneracio da lesdao dentaria com uso Inibidores GSK 3

Segundo os estudos analisados neste trabalho (Tabela 1), através da adicdo de
moléculas como a Tideglusib, CHIR, BIO ¢ NP928 pode fornecer uma maneira eficaz de
estimular a formagdo de dentina reparadora através de células-tronco chamadas odontoblastos
localizadas na polpa dentédria. Isso acontece através da inativacdo da atividade GSK 3,
reparando lesdes dentédrias de forma natural. De acordo com Ring et al. (2003), os primeiros
inibidores sintéticos de GSK 3 relatados foram as aminopirimidinas (analogos de purinas),
denominados como CHIRs. Pertencente a essa classe, o CHIR99021 inibe a GSK 3 na faixa
de concentra¢do nanomolar, sendo assim um potente inibidor. Além disso, estudos confirmam
a alta seletividade de CHIRs em relagdo a GSK 3 e o aumento da autorrenovagdo e a
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pluripoténcia em células estaminais embriondrias de camundongos mimetizando a ativag¢do da
via de sinalizagdo Wnt sendo que o mesmo ocorre com o composto 6-bromo-indirubina3’-
oxima (BIO) (BAIN et al., 2007; YING et al., 2008; LI et al., 2011). J& o tideglusib ¢ um
inibidor da GSK 3, atualmente em ensaios clinicos de fase II para o tratamento da doenga de
Alzheimer e paralisia supranuclear progressiva. A administragdo em modelos animais diminui
a hiperfosforilagdo da Tau, reduz a carga da placa amildide no cérebro, melhora o
aprendizado e a memoéria e evita a perda neuronal (DOMINGUEZ, 2012).

4 CONCLUSAO

O uso de inibidores da GSK 3 mostrou-se um método simples, econdmico e inovador,
inclusive com utilizacdo de substancias que ja foram empregadas experimentalmente como o
BIO e o CHIR99021 que foram amplamente utilizados para elevar a atividade Wnt e o
Tideglusib para uso sist€émico no tratamento de disturbios neurolégicos, como a doenga de
Alzheimer. Também se constatou que sdo poucos os artigos que relataram sobre o uso de
inibidores da GSK 3 para regeneracao dental em animais. Logo, sdo necessarios mais estudos
para tratamento de lesdes dentarias na odontologia veterinaria, o que significa que o método ¢é
inédito.
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