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RESUMO

A senescéncia celular é um processo caracterizado pela interrupcao permanente do
ciclo celular, sendo influenciado por diversos fatores, como fatores intrinsecos e extrinsecos
do organismo. Sendo assim, diversos tipos celulares do corpo humano podem sofrer
senescéncia, incluindo as células presentes na polpa dentaria. Com o intuito de explorar esta
tematica, o presente estudo consiste em uma revisdao de literatura acerca dos efeitos da
senescéncia em células pulpares humanas, as quais podem sofrer diversos danos celulares,
apresentar consequéncias nos processos de defesa e impactar clinicamente através da
reducdo das estruturas pulpares e atrofia de vasos sanguineos. Além disso, o efeito da
senescéncia no complexo dentina-polpa e uma listagem de produtos odontoldgicos que
podem induzir esse processo também foram abordados. Para tanto, foi realizada uma analise
nas bases de dados PubMed, SciELO, e na literatura cinzenta através do Google Scholar. As
palavras-chave utilizadas foram: cellular senescence; pulp senescence; pulp dentin complex,
pulp cells e o periodo referente a literatura avaliada foi de 1999 a 2024. Através dessa
pesquisa, verificou-se que até 2020 ndo havia um numero considerdvel de trabalhos
publicados sobre o tema, a partir de 2021, observou-se um crescimento no numero destas
publicagbes e 2024, foi o ano com maior crescimento. Desta busca, foram selecionados
preferencialmente artigos em inglés, além de observar quais paises, autores e instituicdes que
mais produziram sobre o tema. Para uma discussdo mais profunda, os sub-temas foram
abordados: conceitos moleculares do processo de senescéncia, efeito da senescéncia no
complexo dentina-polpa e levantamento de produtos odontolédgicos que poderiam afetar a
senescéncia pulpar. Apds a analise, observou-se que a literatura sobre esta temdtica ainda é

incipiente, sendo necessarios novos estudos.



ABSTRACT

Cellular senescence is a process characterized by the permanent interruption of the
cell cycle, influenced by various factors, including intrinsic and extrinsic factors of the
organism. Therefore, several cell types in the human body can undergo senescence, including
the cells present in the dental pulp. With the aim of exploring this topic, the present study
consists of a literature review on the effects of senescence on human pulp cells, which can
suffer various cellular damages, present consequences in defense processes, and have a
clinical impact through the reduction of pulp structures and atrophy of blood vessels. In
addition, the effect of senescence on the dentin-pulp complex and a list of dental products
that can induce this process were also addressed. To this end, an analysis was performed in
the PubMed and SciELO databases, and in the grey literature through Google Scholar. The
keywords used were: cellular senescence; pulp senescence; pulp dentin complex, pulp cells.
The literature reviewed focused on the pulp dentin complex and pulp cells, spanning from
1999 to 2024. The research revealed that until 2020, there was not a significant number of
published works on the topic; from 2021 onwards, there was an increase in the number of
publications, with 2024 being the year with the greatest growth. The search prioritized articles
in English, and also identified the countries, authors, and institutions that produced the most
research on the subject. For a more in-depth discussion, the following sub-themes were
addressed: molecular concepts of the senescence process, the effect of senescence on the
dentin-pulp complex, and a survey of dental products that could affect pulp senescence. The
analysis concluded that the literature on this topic is still incipient, and further studies are

necessary.
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1. INTRODUCAO

A senescéncia celular, muitas vezes confundida com o envelhecimento, é um processo
gue pode ser influenciado por fatores intrinsecos, como alteracdes genéticas, hormonais e
metabdlicas. Outrossim, também pode ser causado por fatores extrinsecos, como o estresse
ambiental. Este processo também é caracterizado por uma série de alteracdes fenotipicas e
genotipicas, sendo que dentre as inimeras consequéncias ocasionadas por esse estado tem-
se, alteracdbes morfoldgicas, remodelacdo da cromatina e, especialmente, uma
reprogramagao metabdlica, o que resulta na adogdao de um fendtipo secretor associado a
senescéncia (SASP) [1]. Ademais, a senescéncia pode ser ocasionada de maneira paracrina,
através da estimulacdo de células vizinhas devido ao acimulo de células senescentes, que
agem na liberacdo do SASP [2]. Assim, esses mecanismos podem influenciar na proliferacao,
recrutamento e ativagao de células imunologicas em tecidos envelhecidos, além da parada do
ciclo celular [2].

No mais, a senescéncia celular pode ser desencadeada por multiplas alteracdes
genéticas induzidas por estresse oxidativo, DNA ou danos aos teldmeros. O encurtamento dos
telomeros foi a primeira caracteristica molecular associada a senescéncia, ligado ao
envelhecimento natural e produto do problema de replicagdo final do DNA, em que ha uma
sinalizagdo para que as células parem de se dividir, protegendo assim a informagao genética
contida na mesma [3]. As células senescentes apresentam parada permanente do ciclo celular,
aumento da expressao de inibidores do ciclo celular e alteragdes nas estruturas celulares e na
expressao proteica [2]. Com isso, o encurtamento dos teldbmeros durante a proliferacdo
culmina na desestabilizagao da alga do DNA telomérico e na abertura dos telémeros, gerando
focos induzidos por disfuncdo dos telomeros (TIFs) que ativam a resposta a danos no DNA
(DDR), eventualmente causando a parada do ciclo celular [3].

Ademais, o envelhecimento celular também é capaz de atingir o sistema imune,
gerando um processo conhecido como imunossenescéncia, causador de diversas
consequéncias no organismo, sendo a inflamagao crénica fisiolégica uma delas, que pode
promover ainda mais a imunossenescéncia. A inflamagao em decorréncia do envelhecimento
pode ocorrer de dois modos: de forma direta, comprometendo o metabolismo celular e

ativando vias inflamatérias internas; e indiretamente, provocando o acimulo de células
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senescentes e a liberagao de citocinas inflamatdrias e padrdes moleculares associados a danos
(DAMPs) através do SASP, que secreta principalmente as citocinas pré-inflamatérias
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e interleucina-1 (IL-1) [1,2,4]. Além disso, o sistema
imune inato, também pode sofrer com a senescéncia, onde nota-se como principais
caracteristicas uma reduc¢do na capacidade de processamento e apresentacdao de antigenos
associada a uma resposta diminuida aos estimulos, mas mantendo um estado de ativagao
cronica. Por outro lado, a senescéncia do sistema imune adaptativo esta associada a perda da
diversidade do repertério de receptores de células T ou B e a formacdo de memédria
imunoldgica prejudicada [2].

De forma semelhante, o envelhecimento celular também pode atingir as células da
polpa dentaria, onde a densidade de odontoblastos diminui com o tempo e a resposta
reparadora do complexo dentina-polpa é reduzida [5]. Como consequéncia, pode ocasionar
uma redugdo na atividade dentinogénica e na viabilidade celular dos odontoblastos [5],
também ocorre diminuicdo da resposta reparadora do complexo dentina-polpa [6], podendo
deixar a polpa mais suscetivel as agressoes.

Em suma, com a senescéncia, a polpa dentaria pode sofrer alteracdes como diminuicdo
de tamanho e volume, calcificacdo das artérias pulpares, reducdo do nimero de células,
diminuigdo da circulagao sanguinea e da sensibilidade, podendo afetar a anatomia durante o
tratamento endodoéntico conservador, como o capeamento pulpar [7]. Além disso, alteracdes
relacionadas a senescéncia celular também podem ser desencadeadas por situacdes
estressantes como a doenca carie, bruxismo, trauma oclusal e fissuras dentarias que podem
levar ao estresse pulpar [7].

Sendo assim, pode-se dizer que a senescéncia afeta a capacidade imunomoduladora,
a capacidade de migracdo e a proliferacdo de células-tronco [8], que sdo uma importante
fonte celular durante a renovagao regular do tecido, mas também durante o reparo na polpa
dentdria [9]. Portanto, a senescéncia celular pode prejudicar a atuacao das defesas pulpares
e afetar o éxito dos procedimentos endododnticos conservadores [7], sendo fundamental a
prevencao da senescéncia pulpar para preservar os danos teciduais e possibilitar a eficacia da
conservacgao pulpar [8]. Em contrapartida, ndo apenas fatores bioldgicos podem vir a acarretar
danos pulpares, mas também agentes quimicos, como alguns materiais odontoldgicos, e

agentes fisicos que podem ser usados durante o tratamento odontoldgico [10]. Assim, nesta
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revisdo de literatura serdo abordados os efeitos da senescéncia celular no contexto
endododntico, juntamente com produtos do ramo odontolégico que atuam no complexo

dentina-polpa e podem ocasionar a senescéncia celular.



12

2. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo do presente estudo, foram selecionados artigos com data de
publicagdo entre 1999 e 2024. Ademais, as fontes de busca foram PubMed e sciELO, que nao
possuia artigos sobre o tema, além da literatura cinzenta através do google scholar. Os
critérios de inclusao foram artigos preferencialmente em inglés e excluidos os artigos nas
demais linguas e que ndao eram relacionados diretamente ao tema. As palavras-chave
utilizadas durante a busca nas bases de dados foram: cellular senescence; pulp senescence;
pulp dentin complex, pulp cells. Desta forma, a revisdo de literatura consistiu nas seguintes
etapas: definicdo da estratégia de busca, selecdo dos artigos, analise dos resultados e
discussdo das evidéncias encontradas. Assim, na etapa de analise da literatura, foram
encontrados 97 artigos no PubMed ao realizar a busca por cellular senescence AND dental
pulp. Entretanto, apds analisar os resumos para verificar se estavam relacionados ao tema e
selecionar apenas artigos em inglés, 12 artigos foram excluidos, restando 85 trabalhos, como
representado no fluxograma da Figura 1. Deste montante, os 50 trabalhos mais citados foram

utilizados para elaborar a tabela suplementar 1.
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Figura 1. Fluxograma representando o processo de busca e sele¢do dos artigos para o presente

trabalho.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANALISE DA LITERATURA E NIVEL DE CONHECIMENTO CIENTIFICO

Apds analise nas bases de dados sobre o tema, observou-se a presenca de 85 artigos
publicados, disponiveis na base de dados Pubmed, com a disposicdao ao longo dos anos
demonstrada na Figura 2A. Ressalta-se a auséncia de revisOes sistematicas acerca do tema.
Os seguintes termos foram utilizados na estratégia de buscas: cellular senescence AND dental
pulp. Os filtros utilizados foram: trabalhos publicados de 1999 a 2024; apenas artigos em
inglés; estudos realizados em humanos e outros animais, com a exclusdo de preprints. Apesar
da data inicial das buscas ter sido 1999, nesta figura constam apenas artigos a partir de 2003,
uma vez que ndo foram encontrados trabalhos publicados antes dessa data. Esta mesma
analise também foi realizada na base de dados Google Scholar, onde observou-se um maior
numero de trabalhos publicados sobre o tema, no entanto a plataforma possui menos opgdes
de filtros disponiveis, sendo a busca realizada com os termos cellular senescence in dental pulp
(Figura 2B). Tal fato, demonstra o crescimento na disponibilizacdo de informacdes sobre o
tema, inclusive em bases de dados ndo focadas apenas na saude. No entanto, na base de
dados Scielo nao foram encontrados artigos publicados que correspondem aos termos
buscados: senescéncia celular na polpa dentaria, mesmo utilizando termos semelhantes que
atendessem aos parametros de busca. Em adi¢ao avaliou-se os tipos de estudos ja publicados
sobre este tema no PubMed (Figura 3C). Observou-se que a maioria dos trabalhos publicados
sobre esta tematica eram classificados como artigos de estudos in vitro, seguido pelos estudos
in vitro/in vivo. Além disso, acerca do tema, ndo foram encontradas revisdes sistematicas,
podendo ser categorizado como um assunto que carece de analises.

Com base na leitura dos trabalhos levantados na base de dados Pubmed, 4 tépicos
foram selecionados para construcdo da discussdao relacionada a tematica: Senescéncia,
Senescéncia em células da polpa dentaria, Impacto da senescéncia no complexo dentina-polpa
e Influéncia dos produtos odontolégicos no envelhecimento e/ou senescéncia do complexo

dentina-polpa.
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Figura 2. Quantidade de artigos publicados de 1999 a 2024 e os tipos de estudos mais prevalentes sobre o tema. A: Artigos que correlacionam senescéncia
celular a polpa dentaria. Cronologia das publica¢des relacionadas a busca com os termos cellular senescence AND dental pulp, disponibilizadas na base de
dados PubMed, a partir de 2003, em inglés. B: Artigos que correlacionam senescéncia celular a polpa dentéria. Cronologia das publica¢Ges relacionadas a
busca com os termos cellular senescence in dental pulp, disponibilizadas na base de dados Google Scholar, a partir de 1999, sem filtro de linguagem. C:
Classificagcdo dos artigos quanto ao nivel de produgao cientifica dos 50 artigos mais citados sobre o tema.
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3.2 ANALISE DE AUTORES/ INSTITUICOES/ PAISES QUE PUBLICAM SOBRE O ASSUNTO

Uma analise dos autores que mais publicaram sobre o tema foi realizada. Esta selegdo foi
realizada através da lista dos 85 artigos que se encaixaram nos filtros citados no tépico de analise
de escopo da literatura. Além de selecionar apenas os autores que publicaram pelo menos 3 artigos
sobre o assunto, sendo H Wang o autor que mais contribui com essa tematica, com 5 artigos
publicados (Figura 3A).

Também foi realizada uma andlise geografica acerca das revistas, instituicdes e paises mais
presentes nos 50 artigos mais citados sobre esta tematica. Para isto, a tabela suplementar 1 foi
construida apresentando estes 50 trabalhos mais citados no PubMed, juntamente com nome da
revista, instituicao e pais de origem do autor principal. Analisando estes trabalhos, observou-se que
a China lidera esta classificagao, seguido do Japdo e Coréia do Sul (figura 3B). Além disso, a revista
com maior numero de artigos sobre o tema é a Journal of Endodontics, representando quase 10%
do total do levantamento (Figura 3C).

Outrossim, através dos dados contidos na tabela 1, foi utilizada a plataforma VosViewer para
a construcdo de redes bibliométricas acerca dos dados obtidos. Inicialmente, foram encontrados
3055 termos, sendo selecionados apenas os termos com 4 ou mais ocorréncias. Desta forma, na
figura 4 constam os 185 termos mais frequentemente utilizados na pesquisa entre os anos de 1999-
2024. Os termos mais prevalentes foram: Senescence (70 ocorréncias), Cell (68 ocorréncias) e
Cellular Senescence (48 ocorréncias). Sendo, os termos com maior frequéncia de ocorréncias os que
estdo em maior destaque e tamanho. No entanto, os termos em menor destaque sdo os que
apresentaram menor numero de ocorréncia. E a colaboragdo entre os termos é demonstrada

através das linhas que conectam os termos.
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mais publicaram trabalhos sobre o tema. C: Revistas com mais artigos publicados sobre o tema de senescéncia celular e polpa dentaria.
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3.3 SENESCENCIA

O envelhecimento é um processo natural e gradual do organismo, que esta
intimamente ligado a perda da homeostase, condi¢gao de estabilidade necessdaria para a
funcionalidade minima dos diferentes sistemas do corpo. Quando o equilibrio dinamico de um
organismo funcional é perturbado, impactos desfavoraveis sobre a saude sdo observados e
cada individuo experimenta niveis distintos de exposi¢ao a fontes de danos ao longo da vida.
Com base no tipo celular, na natureza e na intensidade do estresse sofrido, as células podem
optar por um dos trés caminhos: reparacdo, apoptose ou senescéncia [1,11].

Levando em consideracdo a natureza dos estimulos, a senescéncia pode ser
categorizada em senescéncia prematura, induzida por fatores estressantes intrinsecos e/ou
extrinsecos, e senescéncia replicativa, que ocorre devido a um mecanismo de protecao do
material genético da célula, apds atingirem um nivel critico de encurtamento dos telébmeros,
apos multiplas divisGes celulares [11]. No primeiro caso, em zonas de estresse moderado, nas
guais as células sdo expostas a alto estresse, mas ainda na faixa sub citotodxica, as células ndo
serdo capazes de reparar todos os danos causados pelo estresse. Assim, o ciclo celular é
interrompido prematuramente e resulta no processo de senescéncia prematura dessas
células. J& a senescéncia replicativa, que estd associada ao comprimento dos teldmeros,
recebe essa denominacado pois apesar da acessibilidade de fatores de crescimento, nutrientes
e espacos adequados, os fibroblastos dipléides humanos (FDHs), e outros tipos celulares como
células endoteliais, células adrenocorticais, linfécitos, queratinécitos e condrécitos,
apresentam potencial de proliferagdao finito e deixam de se dividir em cultura apds um
determinado numero de duplicagdes. O termo utilizado para denominar o nimero de
replicacdes que as células sofrem antes de atingir o final de sua vida replicativa é limite de
Hayflick [11].

No entanto, as células senescentes ndo possuem uma caracteristica exclusiva, mas sim
um conjunto de fatores que as caracterizam, da mesma forma que o processo de senescéncia
ndo possui uma Unica causa [12]. Dentre os diversos marcadores de senescéncia pode-se
apontar: a instabilidade gendmica; degradagao de teldmeros; alteragdes epigenéticas; perda
de proteostase; desregulacdo das vias sensoriais de nutrientes; disfuncdo mitocondrial;

exaustdo de células-tronco e comunicagdo intercelular alterada [1].
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De forma mais detalhada, exemplificado na figura 5, a senescéncia celular é iniciada
por dano gendmico ou epigenético, que ativa uma resposta ao dano do DNA (DDR). A DDR
acaba se tornando persistente ou cronica, o que leva a ativacdo de p38MAPK e proteina
quinase C (PKC) e ao aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS) e, em ultima analise, a
expressao do supressor tumoral p16INK4a. O estresse que ndo acarreta danos gendmicos ou
epigendmicos diretos também pode induzir a expressdo de p16INK4a e, em alguns casos, pode
desencadear indiretamente uma DDR. O p16INK4a ativa o supressor tumoral pRB, que silencia
certos genes pro-proliferativos por heterocromatizacdo, instituindo assim uma parada
rigorosa da proliferagao celular. A sinalizagao DDR persistente também induz o SASP e ativa o
supressor tumoral p53, que restringe o SASP. A p53 também causa interrupcao do
crescimento, proliferacao, replicacdo e divisdo principalmente por induzir a expressdao do
inibidor do ciclo celular p21. Em algumas formas de senescéncia induzida por oncogene, o

SASP reforca a parada do crescimento da senescéncia [12].
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Figura 5 — Fluxograma explicativo da parada de crescimento celular na senescéncia.
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Como dito anteriormente, o encurtamento dos teldmeros é uma das principais causas
associadas a senescéncia celular [3]. Sabe-se que, os telomeros sdo estruturas repetitivas de
DNA encontradas em algas terminais nas extremidades cromossdmicas e estabilizadas pelo
complexo proteico Shelterin. Esta organizagao torna os telémeros irreconheciveis pelas vias
de reparo da resposta a danos no DNA (DDR) e da quebra de DNA de fita dupla (DSB). O
encurtamento dos teldomeros durante a proliferagdao culmina na desestabilizagdao da alga do
DNA telomérico e na abertura dos telémeros, gerando focos induzidos por disfuncdo dos
telémeros (TIFs), que provocam uma resposta a danos no DNA (DDR), mas suprimem a
tentativa de reparo do DNA, eventualmente causando a parada do ciclo celular [3,12]. A DDR,
por sua vez, interrompe a divisdao celular principalmente através das atividades do supressor
tumoral p53, evitando assim a instabilidade genémica [12]. Outra forma de dano ao DNA,
denominado focos associados aos teldmeros (TAFs), pode existir nos telomeros devido ao
dano oxidativo ao DNA nas repeti¢cdes teloméricas de alcance G, independentemente do
comprimento dos telomeros ou da perda de abrigo [3].

J4 os DSBs de DNA, como aqueles induzidos por radiagao ionizante, inibidores de
topoisomerase e outros agentes, sdo potentes indutores de senescéncia, assim como outras
lesdes no DNA, por exemplo as causadas pelo estresse oxidativo. E foi constatado através de
experimentos de resposta a dose que um uUnico DSB ndo resolvido pode induzir uma parada
no crescimento da senescéncia [12].

A senescéncia celular acarreta mudangas generalizadas na organizagao da cromatina,
incluindo a formagao de heterocromatina repressiva em varios locais que codificam genes proé-
proliferativos. Assim, o relaxamento global da cromatina induz a senescéncia, muitas vezes
desreprimindo o supressor tumoral p16INK4a, que promove a formagdo de heterocromatina
associada a senescéncia [12, 13]. Algumas células senescentes contém focos de
heterocromatina associados a senescéncia (SAHF): dominios de heterocromatina
citologicamente detectdveis que também contém e silenciam certos genes pré-proliferativos,
mas nao estdo presentes em todas as células senescentes [13].

Como ja foi supracitado, o SASP é um fator extremamente importante presente em
diversas células senescentes. No entanto, células normais que senescem devido a
superexpressao ectdpica de p21 ou p16INK4a ndo expressam um SASP, em contrapartida, as

células que envelhecem devido a danos no DNA, telédmeros disfuncionais, ruptura
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epigendmica, sinais mitogénicos, estresse oxidativo e outros estimulos indutores de
senescéncia desenvolvem um SASP de qualidade e robustez variadas. Os diversos fatores que
compdem o SASP possuem inumeras atividades bioldgicas, todas altamente dependentes do
contexto fisioldgico. Essas atividades incluem estimulacdo da angiogénese, estimulacdo e
inibicdo da proliferagdao celular, criagdo de um nicho quimiorresistente durante a
guimioterapia do cancer, estimulacdo de uma transicao epitelial-mesenquimal, inflamacao
crbnica, alteragdes na renovagao e/ou diferenciagdo de células-tronco e otimizagdo do tecido
[12].

Os efeitos deletérios das células senescentes e do SASP podem incluir a inflamacgao
local e possivelmente sistémica, a interrupgao da estrutura e fungao normal dos tecidos. Os
efeitos benéficos das células senescentes e do SASP incluem o reforco da parada do
crescimento supressor do tumor, a estimulagdo da depuragao imunoldgica das células
senescentes e a otimizagdo do reparo de tecidos danificados [12].

Por meio do SASP, que secreta principalmente as citocinas pro-inflamatérias
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e interleucina-1 (IL-1), as células senescentes podem
influenciar o microambiente tecidual através de mecanismos pardcrinos. Eles podem
influenciar as células vizinhas no processo de proliferagao, recrutamento e ativagao de células
imunoldgicas em tecidos envelhecidos e tumores. A senescéncia celular também pode ocorrer
em células imunes, e através deste mecanismo, o sistema imunoldgico pode guiar a funcao
das células imunoldgicas e seu destino [2].

Além disso, a imunossenescéncia consiste nas alteracdes que o sistema imunolégico
costuma apresentar durante o envelhecimento e parecem decorrer de dois processos
complementares: o efeito direto da senescéncia das células imunes, e a consequéncia indireta
da senescéncia celular tecidual, que enfraquece as barreiras do organismo. No mais, foi
demonstrado que a IL-6 atua como protagonista durante a atividade inflamatdria cronica,
exercendo o papel de mediadora entre as fases aguda e cronica [1]. Além de reagbes de fase
aguda, a IL-6 pode provocar também o desenvolvimento de respostas imunes celulares e
tumorais especificas, incluindo diferenciagao de células B em estagio terminal, secre¢ao de
imunoglobulina e ativagao de células T.

Ademais, a sinalizagdo do receptor sIL-6Ry é capaz de alterar a natureza do infiltrado

leucocitario neutrofilico, eficiente na fase aguda da inflamagao, para um infiltrado rico em
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linfécitos que estd presente na fase cronica do processo inflamatério [1]. De tal forma, as
barreiras anatdmicas modificadas e o acumulo de células danificadas e senescentes
colaboram para alterar a fungao dos componentes da imunidade inata, que influenciam as
células da imunidade adaptativa e contribuem para o estado inflamatério e de exaustao
observado no envelhecimento [1]. Portanto, conclui-se que, a medida que o sistema inato é
alterado pelo envelhecimento, a imunidade adaptativa também fica prejudicada [1].

Como exposto anteriormente, a senescéncia pode atingir diversos tecidos e células,
inclusive os presentes na cavidade oral. De tal forma, com o envelhecimento podem ocorrer
mudangas na aparéncia dos dentes, incluindo manchas e até o escurecimento dos dentes
devido a deposi¢ao de dentina secundaria. Além disso, podem ser encontradas alteragdes
como a redugdo no suporte periodontal e na mucosa oral pode haver perda de fibras elasticas,
espessamento e desorganizagdo dos feixes de colageno no tecido conjuntivo e redugao na
capacidade de defesa. Outro componente da cavidade oral que pode ser atingido pelo
envelhecimento é a polpa, que sofre alteragdes bioldgicas e moleculares com o passar do

tempo, o que serd aprofundado a seguir [14].

3. 4 SENESCENCIA EM CELULAS DA POLPA DENTARIA

A polpa dentaria é um tecido conjuntivo frouxo derivado da papila dentaria, um
aglomerado de células ectomesenquimais do dente em desenvolvimento, que inclui
odontoblastos, fibroblastos, células-tronco mesenquimais, fibras nervosas e células imunes
[15]. A vitalidade das células da polpa dentaria pode ser prejudicada pelas espécies reativas
de oxigénio (ERO) acumuladas por infec¢do, trauma e produtos quimicos. Podemos dizer que,
este tipo de ambiente contribui para distUrbios na homeostase pulpar e acelera o processo de
envelhecimento [4].

Além disso, com o avanco da idade, as células da polpa dentdria apresentam reducdes
na proliferagdao e na atividade da fosfatase alcalina, indicando assim um déficit no reparo do
tecido pulpar lesionado. A senescéncia das células pulpares induzida por estresse replicativo
e prematuro diminui a presenca de marcadores odontogénicos, como sialofosfoproteina
dentindria e matriz dentindria-1, e marcadores osteogénicos, como osteopontina, atividade

de fosfatase alcalina e formagao de nddulos mineralizados, o que gera um declinio na
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atividade fisiolégica da polpa e também pode acompanhar condigbes patoldgicas relacionadas
a idade, como inflamacdo cronica [8].

Outrossim, a polpa sofre alteracdes bioldgicas e moleculares com a idade, incluindo
diminuicdo progressiva do tamanho e volume, calcificacdo nas artérias pulpares, reducao do
numero de células, diminui¢ao da circulagdo sanguinea e redugao na sensibilidade [8]. Em
relacdo a diminuicdo do volume pulpar, observa-se que esta ocorre devido a deposicdo de
dentina secunddria ao longo da vida [15]. Dessa forma, a circulacdo sanguinea pode ser
interrompida na polpa dentdria de individuos mais velhos por conta desta deposi¢do continua
de dentina e calcificacdo distrdfica nas artérias pulpares [15]. Isso pode ocorrer pois os
suprimentos sanguineos, linfaticos e nervoso da polpa passam pelo forame apical e a medida
gue o apice se estreita, esses suprimentos podem ser comprometidos [16]. Além disso, os
vasos sanguineos da polpa envelhecida sofrem alteracdes arteriosclerdticas, resultando em
diminuig¢ao do suprimento de sangue para as células da polpa [16].

No entanto, outros estudos também relataram que a agregacao e calcificacdo do feixe
de fibras de coldageno aumentam na porg¢ao coronaria da polpa com o avang¢o da idade,
conferindo a polpa um aspecto fibrético [15, 17]. O estroma da polpa consiste em finas fibras
colagenas entrelagadas, tais fibras sofrem um aumento na espessura e mudangas nas
propriedades quimicas e fisicas do colageno durante o processo de envelhecimento [17].

E importante salientar que, as células pulpares apresentam respostas inflamatdrias
aumentadas quando senescentes. Estudos envolvendo biomarcadores inflamatoérios,
relataram maior presenga de IL-6 em dentes com cdrie profunda em comparagdo com polpas
de dentes higidos, que obtiveram redugao na expressao desse gene apds tratamento
restaurador. Também foi observada maior expressao de IL-6 em células senescentes em
comparagao com células nao senescentes, sugerindo um perfil inflamatdrio exacerbado,
corroborando com as condigdes inflamatdrias, nas quais a expressao de IL-6 também esta
aumentada [7]. Por outro lado, as células senescentes apresentam reducao da expressao de
IL-10 em relagdo as células saudaveis, sugerindo uma supressao na resposta anti-inflamatéria
das células senescentes, corroborando também para o ambiente inflamatério. Essa
circunstancia sugere um restabelecimento mais lento do equilibrio inflamatdrio nas células

senescentes, o que pode afetar o progndstico de tratamentos endoddnticos conservadores

[7].
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Outro fator importante para conservagao dentdria em individuos idosos é o aumento
da atividade de SA-B-GAL e a diminuigao do PPARY. Visto que funcionam na sobrevivéncia e
diferenciacdo de HDPCs e protegem contra o estresse oxidativo através da heme oxigenase 1,
influenciando a atividade autofagica e a homeostase em células pulpares senescentes [15].
Além disso, as moléculas relacionadas aos odontoblastos das células da polpa dentaria
humana tém sua expressdo alterada pela senescéncia. Portanto, o progresso do
envelhecimento nas células pulpares diminui a fungao e a atividade fisioldgica [4].

Ademais, as células pulpares modificam sua morfologia e adquirem um formato
achatado e fusiforme. Da mesma forma, odontoblastos de individuos com idade mais
avancgada apresentam sinais de diminuicdo da atividade autofagica, apresentando como
consequéncia o acumulo de lipidios intracelulares e subsequente perda de funcionalidade
[18]. Além do mais, a senescéncia causada pela idade e situagdes estressantes, como
mudangas na densidade celular pulpar e diminuicdo da proliferacdo celular, podem
possivelmente afetar fungdes importantes das células. E além de influenciar em fungdes de
reparo e resposta, também podem afetar a capacidade regenerativa da polpa apds lesdo
dentdria e a eficacia de tratamentos conservadores, como o capeamento pulpar [8, 18].

Entretanto, € complexo diferenciar as alteragdes causadas pela senescéncia das
causadas por processos fisioldgicos ou patoldgicos. Devido ao fato de que alteragdes
relacionadas ao envelhecimento da polpa podem ser observadas em doengas genéticas como
dentinogénese imperfeita e progéria, causada por senescéncia acelerada e prematura no
individuo [16,19]. Pois muitas das altera¢des fisioldgicas, defensivas e patoldgicas sao
semelhantes em comparagao ao envelhecimento, sendo descartado também o uso de
sintomatologia ou radiografias para diferenciar essas variacdes, visto que algumas podem nao
apresentar sintomas ou alteragdes radiograficas [16]. E além das consequéncias que a
senescéncia pode ocasionar na polpa dentdria, diversos danos podem ser estendidos ao

complexo dentina-polpa, tais como a redugao da capacidade de resposta reparadora [5].

3.5 IMPACTO DA SENESCENCIA NO COMPLEXO DENTINA-POLPA

A dentina é um tecido mineralizado, que protege e envolve a polpa dentdria na camara

pulpar, sendo constituido por odontoblastos, diferenciados a partir das células
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ectomesenquimais derivadas da crista neural, e é composto por aproximadamente 70% de
minerais, 18% de matéria organica e 12% de agua. Constatou-se que, em individuos com idade
mais avangada esse tecido apresenta um maior médulo de elasticidade, quando comparado a
dentina de individuos jovens. Ademais, no processo de dentinogénese, os tubulos dentindrios
sdo formados pelos processos celulares dos odontoblastos localizados na periferia do tecido
pulpar, que contribuem para a detecgdo de alguns estimulos patoldgicos, como a carie por
exemplo, além de aumentar a resisténcia dentindria contra a forca oclusal [15].

Sendo assim, os odontoblastos sdo células essenciais que formam e mantém a dentina,
porém o envelhecimento é um processo inerente a todos os tecidos do corpo humano, o que
inclui essas células. Quando isso ocorre, eles apresentam um maior acimulo de lipofuscina,
que é um produto residual dos lisossomos de individuos mais velhos, afetando principalmente
células pdés-mitodticas, reduzindo a viabilidade celular e a espessura da camada odontobl3stica,
além de impedir as atividades autofdgicas e dentinogénicas [5,15]. Dessa forma, os aspectos
dinamicos do sistema lisossomico autofagico durante o ciclo de vida dos odontoblastos
humanos no complexo dentina-polpa normal, sugerem que uma redugdao na atividade
autofagica e na reatividade lisossomal esta associada a um acumulo progressivo de granulos
de lipofuscina. Assim, a medida que o envelhecimento avanga, os vacuolos autofagicos
acumulam lipofuscina e a reatividade lisossomal contra o estresse oxidativo é
progressivamente reduzida juntamente com a renovacao autofdgica, além disso, a
sobrevivéncia e a viabilidade funcional dos odontoblastos sdao reduzidas em resposta a lesao
[5].

No mais, sabe-se que o numero de células da polpa dentaria aumenta até por volta da
terceira década de vida e, depois disso, o nimero de odontoblastos e subodontoblastos
comega a diminuir, enquanto os fibroblastos permanecem praticamente estacionarios [15, 20,
21]. N3o obstante, outro fator relevante é que a dentina dos dentes jovens apresenta lUmens
tubulares abertos, enquanto a maioria dos tubulos de dentes mais velhos sdo completamente
preenchidos com minerais, processo denominado esclerose dentinaria que ocorre quando o
desenvolvimento da raiz esta completo e o dente esta totalmente formado. Tal deposicao de
minerais na luz dos tubulos dentindrios ocorre concomitantemente com a formacdo de
dentina secundaria na interface dentina-polpa, a deposi¢ao da dentina secundaria é muito

mais morosa, quando comparada a da dentina primaria, e é depositada principalmente na
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parede da camara pulpar. Além disso, a dentina secundaria é parcialmente responsavel pela
esclerose tubular e pela redugao do volume da camara pulpar na velhice, o que pode ocasionar
calcificagdo distrofica nas artérias pulpares e interromper a circulagdo sanguinea na polpa
dentdria de individuos mais velhos [15,22].

Diferentemente da dentina secundaria, a dentina tercidria é formada como resposta a
estimulos patolégicos e pode ser diferenciada em reaciondria ou reparadora. A dentina
reaciondria é formada quando lesGes mais brandas, como carie dentaria superficial e
desgastes erosivos ou abrasivos, desencadeiam odontoblastos primarios, que ja existem no
complexo dentina-polpa, para formar dentina em um ritmo mais acelerado. Ja quando os
estimulos patoldgicos se tornam mais acentuados, como em casos de carie profunda e
fraturas com exposicdo pulpar, a camada primdria dos odontoblastos é destruida. Dessa
forma, outras células da polpa migram para a parede dentindria para rapidamente depositar
dentina reparadora, que ndo contém tubulos em sua matriz. Portanto, a dentina reparadora
evitard hipersensibilidade na area em que é formada [22,23].

Outrossim, a esclerose dos tubulos dentinarios relacionada a idade e a reducdo do
volume da camara pulpar também tém sido associadas a uma reducdo na sensibilidade pulpar
em pacientes idosos, pois eles apresentam menor nimero de ramificagdes nervosas e maior
mineralizagdao dos nervos da polpa dentdria, o que leva a resposta retardada a estimulos
térmicos, limitando assim o uso de testes de sensibilidade da polpa dentdria e aumentando as
respostas falso negativas. Além disso, a esclerose dos tubulos dentindrios durante o
envelhecimento diminui a velocidade do fluxo do fluido dentinario, atenuando assim ainda
mais a sensibilidade [22].

Significativamente, Couve e Schmachtenberg (2018) caracterizaram dois tipos de
células de Schwann que residem na polpa dentaria: ndao mielinizantes e mielinizantes. Eles
também encontraram uma redugdo na rede dessas células na interface dentina-polpa,
juntamente com diminui¢ao da inervagdo na polpa dentaria envelhecida; estes resultados
sugeriram a progressao de caries menos sintomdaticas em individuos mais velhos devido a uma
resposta reduzida a lesdes ambientais e agentes patogénicos. Assim, durante o
envelhecimento, a cavidade pulpar se contrai e as células da polpa dentdria

subsequentemente reduzem suas fungdes e atividades [15, 24].
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Em suma, os principais impactos da senescéncia celular no complexo dentina-polpa
estdo relacionados a diminuicdo da capacidade regenerativa do tecido pulpar e dentindrio,
que ocorre devido a senescéncia das células-tronco mesenquimais presentes na polpa, que
sao cruciais para o reparo tecidual [25]. Além disso, também podem ocorrer alteragdes na
matriz extracelular (MEC) e inflamacdo cronica devido ao SASP com a liberacdo de citocinas,
guimiocinas, proteases e fatores de crescimento que podem levar a uma degradacdo da MEC
e afetar a integridade estrutural e funcional do tecido dentdrio [26, 27]. Outro ponto é a
possibilidade de ocorréncia de inflamagdo crénica na polpa dentaria, podendo resultar em dor
e outras complicagdes clinicas [27]. Por ultimo, também é observada redug¢do na inervagao
pulpar como consequéncia da senescéncia, que pode levar a uma maior vulnerabilidade a
caries e outras patologias dentarias [15].

Por fim, devemos abordar ndo somente o processo de senescéncia celular quando
desencadeado por estimulos intrinsecos, alguns estimulos extrinsecos como bruxismo, caries
e produtos que agridem o tecido pulpar, como é o caso de alguns produtos odontoldgicos,
também podem influenciar no envelhecimento celular e impactar o complexo dentina-polpa.
Ademais, ao longo da vida também teremos danos resultantes do somatoério dos estimulos

intrinsecos e extrinsecos.

3.6 INFLUENCIA DOS PRODUTOS ODONTOLOGICOS NO ENVELHECIMENTO E/OU
SENESCENCIA DO COMPLEXO DENTINO PULPAR

Como visto anteriormente, o envelhecimento celular dentdrio pode ser influenciado
por diversos fatores, sendo a exposi¢cdo a produtos odontoldgicos um deles. Como exemplo,
tem-se os adesivos dentindrios também podem apresentar efeitos toxicos e foi demonstrado
gue mondmeros ndo convertidos podem ser liberados da resina em fase aquosa e se difundir
através da dentina para o espago pulpar. Dessa forma, podem causar efeitos téxicos nas
células pulpares, o potencial téxico dos componentes de adesivos dentinarios foi
demonstrado in vitro. Foi constatado que constituintes de agentes de ligagdo a dentina, como
bisfenol-A glicidil metacrilato (Bis-GMA), dimetacrilato de trietilenoglicol (TEGDMA) e
dimetacrilato de uretano (UDMA), foram encontrados em agentes de ligacdo dos adesivos e

podem causar efeitos adversos, como a inibicdo do crescimento celular. J& os monGmeros
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hidrofilicos, como metacrilato de 2-hidroxietil (HEMA) ou TEGDMA, sdo citotoxicos, mas em
menor grau do que os mais hidrofébicos e podem ter uma influéncia no sistema imunolégico,
podendo ocasionar respostas inflamatérias [28,29]. Além disso, os agentes adesivos
dentindrios liberam o fotoiniciador canforoquinona (CQ) que é um dos fotossensibilizadores e
foi atribuido a radicais livres, incluindo espécies reativas de oxigénio. Também foi
demonstrado ndo apenas como agente citotdxico, mas também como mutagénico. Dessa
forma, é necessario controlar a dose a ser utilizada e polimerizar o elemento de forma
adequada [28]. No entanto, mais estudos sao necessarios para verificar se ha correlagao direta
entre esses efeitos prejudiciais e fatores responsaveis pela senescéncia celular.

Ademais, materiais restauradores como resinas compostas, também sdo essenciais no
cotidiano odontolégico apresentando um papel crucial na restauragao de dentes danificados,
melhorando ndo apenas a aparéncia, mas também a funcionalidade dos dentes restaurados
[30]. No entanto, esses materiais podem liberar monémeros residuais, devido a processos de
degradagao ou polimerizagdo incompleta dos materiais resinosos dentarios, e outros
componentes téxicos durante e apds a polimerizacdo. Esses componentes podem causar
modificagdes nas respostas das células do sistema imune ou danos celulares com efeitos
genéticos subjacentes, como a inducao de mutagdes genéticas ou aberracdes cromossémicas,
podendo causar estresse celular que pode vir a promover a senescéncia celular [31]. Em
estudos feitos por Schweikl et al. (2005), as principais resinas consideradas citotdxicas, em
fibroblastos v79, foram as que possuiam mondmeros multiacrilato em sua composicao [31].

Adicionalmente, os clareadores dentais, especialmente aqueles que contém perdxido
de hidrogénio, sao amplamente utilizados para embranquecer os dentes. No entanto, esses
agentes podem causar estresse oxidativo e danos ao DNA celular. Quando a quantidade de
perdxido que chega a camara pulpar é excessiva, as células liberam grandes quantidades de
mediadores inflamatérios no tecido e induzem uma resposta inflamatéria, que
consequentemente podem ocasionar a senescéncia celular [32]. Além disso, a exposi¢ao
excessiva a produtos clareadores com essa composi¢cdo pode aumentar os niveis de peréxido
de hidrogénio no tecido pulpar, o que pode causar peroxidagao lipidica, lesdo da membrana
celular, morte celular e até liberar radicais livres que podem induzir mutac¢des genéticas e
danificar a estrutura celular [33]. Ademais, os produtos que contém perdxido de carbamida,

gue se decompde em perdxido de hidrogénio e uréia, também podem apresentar
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citotoxicidade, porém em niveis mais baixos do que o perdxido de hidrogénio em maiores
concentracdes [34].

Um dos principais produtos utilizados na odontologia é o flior, um mineral
amplamente utilizado em dentifricios e tratamentos profissionais devido a sua capacidade de
prevenir cdries. Entretanto, a exposicdo cronica ao fllor pode ter efeitos adversos, como a
toxicidade celular em fibroblastos gengivais. Ademais, o fluoreto de sddio pode manifestar
efeitos citotdxicos, incluindo inibigdo da sintese protéica, alteragdes no metabolismo celular,
indugao de citocinas inflamatdrias e apoptose em fibroblastos humanos [35]. Através de
estudos realizados por Chang et al (2001) para avaliar a citotoxicidade do flior, que também
pode ser liberado por cimentos de iondbmero de vidro, foi constatado que pode ocasionar
danos as células pulpares humanas. No entanto, é um efeito dose e tempo dependentes, que
pode trazer consequéncias a longo prazo, dentre elas a inibicdo da proliferacao celular e a
sintese proteica da matriz nas células da polpa, consequentemente interferindo no processo
de reparacgado e regeneragao pulpar. Além disso, o comprometimento da fungao mitocondrial
também foi um mecanismo importante para a citotoxicidade induzida pelo flior nas células
pulpares. Entretanto, a dentina pode ser importante na protegdo da polpa dentaria dos efeitos
do fldor. Ademais, a circulagdao pulpar in vivo auxiliara na eliminagdo e redugao da
concentragao de fluor nas células pulpares. Contudo, as consequéncias apresentadas podem
estar relacionadas com a senescéncia, porém mais estudos sdo necessdrios para avaliar se ha
uma influéncia direta desse processo de citotoxicidade com a senescéncia pulpar [36].

Ademais, o cimento de fosfato de zinco também pode causar rea¢des de toxicidade na
polpa. Entretanto, quando usado como uma base de mistura espessa, ele tem um baixo nivel
de toxicidade em comparagdao com uma resina composta autopolimerizavel, mas quando
usado como um agente de cimentagdo em um estado viscoso ou fino, ele pode apresentar
maior toxicidade. Essa substancia é irritante devido ao seu baixo pH e a rdpida penetracdo em
conjunto com o uso de acido fosforico de baixo peso molecular nos tubulos dentinarios e no
tecido pulpar. Sendo assim, seja trabalhando com cimentos ion6bmeros ou cimentos
convencionais, quanto mais acido e mais fluido, maior sera o contato com a mistura nao
endurecida, ocasionando maior pressdo e consequentemente maior a possibilidade de
hipersensibilidade dentinaria e respostas pulpares [37]. Sendo assim possivel o

desenvolvimento de processos que possam desenvolver senescéncia.
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Outrossim, compostos fendlicos, como o eugenol, extremamente usado no cotidiano
odontoldgico, apresentaram efeitos citotoxicos. Em suma, foi concluido que os compostos
fendlicos com coeficientes de fenol mais altos sao mais antissépticos, mas também mais
citotoxicos e seus efeitos em fibroblastos de polpa humana dependeram das dosagens de
exposicdo. Além disso, a auséncia de quebras de fita de DNA indicou que as espécies reativas
de oxigénio produzidas nas células poderiam ser capturadas por essas substancias,
posteriormente podendo ser um fator para a senescéncia. No entanto, compostos fendlicos
em concentragdes mais altas foram altamente citotdoxicos para células de polpa humana.
Sendo assim, deve-se notar que quase todos os compostos fendlicos sdo usados clinicamente
em associagdo com outros materiais e a permeabilidade da dentina pode influenciar nos
efeitos farmacoldgicos dessas substancias na polpa dentdria. Dessa maneira, como os
compostos fendlicos sao agentes citotdxicos, deve-se tomar cuidado para reduzir a
possibilidade de irritacdes pulpares e periapicais controlando a dose a ser utilizada [38].

Embora os produtos odontoldgicos sejam imprescindiveis para a manutengdo da
saude oral, eles podem ter efeitos prejudiciais no organismo devido aos componentes
guimicos presentes, podendo acarretar a senescéncia celular e também a senescéncia pulpar.
A escolha criteriosa e o uso adequado desses produtos sao fundamentais para minimizar os
riscos e preservar a saude celular. Além disso, podem estar relacionados também a
senescéncia celular no complexo dentina-polpa. No entanto, novos estudos sdo necessarios
acerca dessa tematica e das consequéncias de produtos odontolégicos no envelhecimento

celular.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho apresentou uma revisdao abrangente sobre a ocorréncia e os
efeitos da senescéncia celular na polpa dentdria humana. Com esse estudo, pode-se concluir
gue a senescéncia celular ndo é apenas um marcador do envelhecimento, mas um processo
multifatorial que influencia diretamente na capacidade de resposta e regeneracao dos tecidos
dentdrios, ndo apenas da polpa. As altera¢cdes morfoldgicas, funcionais e moleculares da polpa
dentdria observadas com o avancar da idade reforcam a importdncia do estudo da
senescéncia no contexto odontoldgico, principalmente no que diz respeito a preservagdo da
vitalidade pulpar e ao sucesso dos tratamentos endoddnticos.

Ao longo da revisao, observou-se que a senescéncia das células pulpares compromete
fungdes essenciais como a resposta inflamatdria, a regeneragao e a atividade odontogénica.
Além disso, os efeitos do SASP foram demonstrados como agentes relevantes na modulacdo
do microambiente tecidual, podendo perpetuar inflamagdes cronicas e acelerar o processo de
degeneracdo pulpar. Tais evidéncias destacam a importancia de compreender os mecanismos
celulares e moleculares envolvidos nesse processo, de modo a buscar alternativas clinicas que
visam minimizar essas consequéncias.

Outro toépico relevante abordado foi a influéncia de produtos odontolégicos na
senescéncia do complexo dentina-polpa. Dentre eles, materiais restauradores, clareadores e
agentes adesivos, amplamente utilizados na pratica clinica, que demonstraram capacidade
para induzir estresse oxidativo e danos ao DNA, contribuindo para o envelhecimento celular.
Sendo assim, tais achados alertam para a necessidade de mais cautela na selegao de materiais
e reforgam a importancia da atualizagao constante dos profissionais quanto aos avangos nas
formulagdes de produtos odontoldgicos e os danos que podem causar no paciente.

Entretanto, apesar dos avangos cientificos atuais, a literatura sobre esse tema ainda é
incipiente, onde faltam revisdes sistematicas e novos estudos que esclaregam os impactos da
senescéncia pulpar ao longo da vida e as possiveis formas de prevencao e reversdo desse
processo. Desse modo, torna-se evidente a necessidade de investimento em pesquisas que
aprofundem essa tematica, contribuindo para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e

especificas nessa area.
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Por fim, espera-se que este trabalho contribua para ampliar o conhecimento sobre os
efeitos da senescéncia celular na polpa dentaria, além de alertar quanto a importancia da
prevencdo do envelhecimento precoce dos tecidos dentdrios. Além disso, reforca-se a
necessidade de integragdo entre pesquisa cientifica e pratica clinica para garantir intervengdes

cada vez mais seguras, eficazes e baseadas em evidéncias.
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