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Resumo

Fundamento: O tratamento endoddntico tem como principal objetivo eliminar os microrganismos e seus produtos
toxicos, permitindo o reestabelecimento das defesas do organismo e consequentemente, 0 reparo dos tecidos
periapicais. No entanto, inimeros fatores podem afetar o reparo periapical, como os materiais obturadores
empregados, a presenca de microrganismos, fatores sistémicos e mais recente, as infecgdes virais tém sido associadas
ao agravamento das lesBes periapicais. Objetivo: Discutir a relagdo das principais infecgdes virais com as
manifestacGes da periodontite apical e como estas infeccbes podem influenciar no reparo dos tecidos periapicais.
Concluséo: A literatura ndo estabelece uma relacdo causa-efeito entre a presenca de virus nos tecidos periapicais e 0
aumento da patogenicidade da periodontite apical. No entanto, mais estudos devem ser realizados para afirmar o
potencial viral nos tecidos periapicais, uma vez que a literatura mostra uma resposta imunolégica na periodontite
apical desencadeada por virus na fase litica, semelhante a observada a outros patégenos, sendo capaz de exacerbar a
resposta inflamatdria, aumentar a reabsorcdo 6ssea e ainda interferir no reparo dos tecidos periapicais.
Palavras-chave: Citomegalovirus; Herpes simples; HIV; Periodontite apical; Sadde oral; Virus Epstein-Barr.
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Abstract

Background: Endodontic treatment aims to eliminate microorganisms and their toxic products, allowing the
reestablishment of the host defenses and consequently, the healing of periapical tissues. However, numerous factors
can affect periapical healing, such as the filling materials, the presence of microorganisms, systemic factors and, more
recently, viral infections have been associated with the worsening of periapical lesions. Objective: To discuss the
relationship between the main viral infections and the manifestations of apical periodontitis and how these infections
can influence the repair of periapical tissues. Conclusion: The literature does not establish a cause-effect relationship
between the presence of viruses in the periapical tissues and the increase in pathogenicity of the apical periodontitis.
However, further studies should be conducted to affirm the viral potential in periapical tissues, since the literature
shows an immune response in apical periodontitis triggered by viruses in the lytic phase, similar to that observed in
other pathogens, which can exacerbate the inflammatory response, increase bone resorption and also interfere in the
healing of periapical tissues.

Keywords: Apical periodontitis; Cytomegalovirus; Epstein-Barr Virus; Herpes simplex; HIV; Oral health.

Resumen

Antecedentes: EIl tratamiento de endodoncia tiene como principal objetivo eliminar los microorganismos y sus
productos toxicos, permitiendo el restablecimiento de las defensas del organismo y consecuentemente, la reparacion
de los tejidos periapicales. Sin embargo, numerosos factores pueden afectar la reparacion periapical, como los
materiales de obturacion, la presencia de microorganismos, factores sistémicos y mas recientemente, las infecciones
virales se han asociado al empeoramiento de las lesiones periapicales. Objetivo: Discutir la relacion entre las
principales infecciones virales y las manifestaciones de la periodontitis apical y cdmo estas infecciones pueden influir
en la reparacion de los tejidos periapicales. Conclusion: La literatura no establece una relacion causa-efecto entre la
presencia de virus en los tejidos periapicales y el aumento de patogenicidad de la periodontiti apical. Sin embargo,
deben realizarse mas estudios para afirmar el potencial viral en tejidos periapicales, ya que la literatura muestra una
respuesta inmune en periodontitis apical desencadenada por virus en fase litica, similar a la observada en otros
patégenos, pudiendo exacerbar la respuesta inflamatoria, aumentan la resorciéon dsea y también interfieren con la
reparacion de los tejidos periapicales.

Palabras clave: Citomegalovirus; Herpes simple; Periodontitis apical; Salud bucal; Virus de Epstein-Barr; VIH.

1. Introducéo

A periodontite apical é uma doenga inflamatoria cronica decorrente de um processo infeccioso persistente nos tecidos
periapicais, causado principalmente pela colonizacdo de microrganismos no interior do canal radicular (Siqueira & Rocas,
2008). A composicao da microbiota endod6ntica inclui fungos, virus e principalmente bactérias, desencadeando uma resposta
imunoldgica inata e adaptativa mediada por varios metabdlitos, o que resulta na inflamagéo dos tecidos periapicais (Gomes &
Herrera, 2018). A destruicdo tecidual € a resposta direta entre o combate dos microrganismos e a resposta imune do
hospedeiro, que pode estar associada de manifestacBes clinicas e achados radiogréficos (Jakovljevic et al., 2020; Marton &
Kiss, 2014; Slots et al., 2003).

O tratamento endod6ntico tem como principal objetivo eliminar os microrganismos e seus produtos toxicos,
permitindo o reestabelecimento das defesas do organismo e consequentemente, favorecendo o reparo dos tecidos periapicais
(Ricucci et al., 2009). Um estudo realizado por Holland et al. (2017) mostra inimeros fatores que podem afetar o reparo dos
tecidos periapicais de dentes submetidos ao tratamento endoddntico, dentre eles a execucdo errada de alguma das etapas da
terapia, os materiais obturadores empregados, a presenca de microrganismos e fatores sisttmicos como, diabetes e hipertenséo
(Holland et al., 2017). No entanto, sabemos que as infec¢des virais estdo relacionadas as doencas na cavidade oral, como
Ulceras, tumores, liquen plano, sindrome de Sjogren e doenca periodontal, além de mostrarem associagdo com o0 agravamento
de algumas lesdes (Vigueras et al., 2016).

Desde a década de 60, Shindell (1962) tem sugerido a possivel presenca de virus nas lesdes periapicais, porém, EIKins
et al. (1994) foi uns dos primeiros a detectar em paciente HIV positivo, com métodos de testes de PCR viral, a presenca do
virus HIV em lesGes periapicais, abrindo portas para novas investigagdes relacionando virus e periodontite apical. Desde entdo,

a maioria dos estudos detectou o Citomegalovirus humano (HCMV) em mais de 50% das lesfes periapicais (Sabeti et al.
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2003b; Sabeti et al. 2009; Yazdi et al. 2008). Uma revisdo sistematica demonstrou que o virus Epstein-Barr (EBV) foi
detectado somente em 9 estudos, 0s quais constavam a presenca do virus em mais de 50% das lesGes (Jakovljevic & Andric,
2014), ja em outros estudos também foi detectado a presenca de ambos os virus (Jakovljevic & Andric, 2014; Jakovljevic et
al., 2015). Jakovljevic et al. (2015) realizaram um estudo em que o Citomegalovirus e o Epstein-Barr puderam ser encontrados
em lesGes periapicais, com incidéncia de 54% e 76% respectivamente, sugerindo que 0s virus possuem um papel importante na
etiopatogenia das lesdes periapicais (Jakovljevic & Andric, 2014). Além disso, é possivel encontrar o citomegalovirus em
cistos periapicais e ceratocistos (Vigueras et al., 2016).

A saliva é a principal via de contaminagdo dos virus em lesdes periapicais e dentes com extensa destrui¢do coronéria,
assim como a nao utilizacdo do isolamento absoluto em tratamentos endoddnticos sdo a porta de entrada de virus para os
canais radiculares (Vigueras et al., 2016). Esta revisdo visa discutir a importante relagdo das principais infec¢des virais com as

manifestacdes da periodontite apical e como estas infec¢Ges podem influenciar no reparo dos tecidos periapicais.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo narrativa, modelo qualitativo, (Pereira et al., 2018; Ludke & Andre,
2013; Koche, 2011) buscando discutir e compreender melhor a interacdo entre as manifestacdes virais e o reparo das lesdes
periapicais. O tema abordado por essa revisdo é relevante, pois trata-se de uma investigacdo pouco conhecida pelos clinicos e
pesquisadores da area devido as limitacGes e complexidade dos estudos encontrados.

Foram revisados artigos encontrados nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SCOPUS e Cochrane Library utilizando
as seguintes palavras chaves: “apical periodontitis”, “periapical lesion”, “endodontic”, “virus", “viral infection”. O unitermo
de escolha foi “AND”, para agrupar os assuntos. Os artigos incluidos foram publicados até fevereiro de 2021 com resumo em
inglés. Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo: estudos clinicos e animais que avaliaram a influéncia dos virus na
patogenicidade da periodontite apical e no reparo dos tecidos periapicais durante e apds o tratamento endodontico. Na primeira
busca foram incluidos artigos que tinham o titulo e resumo de acordo com a proposta. Na segunda etapa da selecdo todos os
artigos foram lidos a fim de verificar quais os virus mais comuns observados na periodontite apical. A partir desta anélise
foram incluidos os estudos que abordaram os seguintes virus: Herpes Virus, Epstein-Barr Virus, Citomegalovirus Humano e
HIV. Foram excluidos artigos que ndo apresentaram clareza nos resultados. O resultado da busca e interpretacdo dos achados
foram discutidos por sessfes de acordo com a prevaléncia dos tipos de virus encontrados associados a periodontite apical.
Como suporte metodoldgicos para definir os critérios de busca, inclusdo e exclusdo dos estudos foram empregados os estudos
de Pereira et al. (2018), Ludke e Andre (2013), Koche (2011) e Duarte et al. (2020), recém-publicado nesse periddico.

3. Resultados e Discussao

3.1 Herpes virus

Atualmente podemos encontrar oito espécies de Herpes virus humano com caracteristicas biolégicas e clinicas
distintas descritas na literatura: o Virus Herpes Simples tipo 1 e 2 (HSV 1-2), Virus Varicela-Zoster (VZV), Epstein-Barr
Virus, Citomegalovirus humano (HCMV), Herpes virus humano-6 (HHV-6), Herpes virus humano-7 (HHV-7) e Herpes virus
humano-8 (HHV-8) (Chen et al., 2020; Ozbek et al., 2016; Slots, 2005). Os Herpes virus sdo comuns em humanos, ha maioria
das vezes sendo inofensivos, mas podem apresentar morbidade e mortalidade significativas em individuos
imunocomprometidos, como pacientes portadores de HIV (Chen et al., 2020).

O Herpes virus é formado por 4 camadas estruturais distintas: ndcleo nuclear, capsideo, tecido amorfo e envelope de

bicamada lipidica (Chen et al., 2020). A infeccéo inicial do herpes virus é seguida por uma fase latente nas células do
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hospedeiro, sendo essa sua principal caracteristica, garantindo com que o virus sobreviva ao longo da vida no hospedeiro. O
VZV e 0s HSV 1-2 estabelecem o periodo de laténcia em células neurais nos ganglios sensoriais do hospedeiro, sendo os
fluidos secretores os principais meios de transmissdo (Chen et al., 2020; Slots et al., 2003), como a saliva (Vigueras et al.,
2016; Slots et al., 2003). O herpes virus torna-se ativo de forma espontanea ou provocada por infecgdes concomitantes ao
hospedeiro, como febre, uso de farmacos, traumas, estresse emaocional e outros fatores que podem alterar a defesa imunoldgica
do hospedeiro (Slots et al., 2003). Apresenta-se muitas vezes com manifestagdes faciais e orais, como labios, olhos e regides
inervadas pelo nervo trigémeo (Guimaraes et al., 2021).

O Herpes virus (HHV-6) pode contribuir para etiopatogenia da periodontite apical, aumentando a producdo de
citocinas e quimiocinas na cascata da inflamacdo, além de aumentar a sintomatologia, por meio de interacdes sinérgicas
bacterianas (Marton & Kiss, 2014). A infeccdo do Herpes virus nos tecidos pulpar e periapicais inicia-se por uma infeccéo
bacteriana ou um trauma mecanico da regido, deslocando células inflamatérias infectadas pelo Herpes virus para regides
pulpo-periapicais (Slots et al., 2003). Segundo a hipétese elaborada por Slots et al. (2003), esses sdo 0s principais fatores para a
predisposi¢cdo do Herpes virus nos tecidos pulpo-periapicais: (1) a presenca de herpes virus em tecidos periapicais; (2) a
ativacdo de herpes virus periapicais latentes; (3) resposta inadequada de linfdcitos T citotoxicos antivirais; (4) presenca de
bactérias patogénicas e (5) nivel insuficiente de anticorpos.

Ozbek et al. (2016) verificaram a presenca do Herpes virus nos processos de abscesso apicais agudos, tendo como
resultado cerca de 9% dos casos com a presenca do HPV e HHV-6 em lesdes grandes (=5 mm). Embora o Herpes virus isolado
ndo apresente potencial para desenvolver processos agudos, ha hipoteses que a infeccdo do virus concomitante a bacteriana
pode contribuir e até mesmo exacerbar a patogénese da periodontite apical (Saygun et al., 2004; Slots, 2005).

Em outro estudo realizado por Ferreira et al. (2011) foram coletadas amostras de 23 abscessos, dentre elas, 14 das
amostras (61%) apresentavam pelo menos um tipo de Herpes virus. O HHV-8 foi encontrado em 11 das amostras, VZV e
HHV-6 em 2, HHV-7 e 0 HSV 1-2 em uma amostra. Ainda neste estudo, foram detectados 5 casos de associacdo entre 0s
VZV, HHV-7 e Papilomavirus Humano (HPV), além de 4 amostras que envolviam o HHV-8 em pares com os HSV 1-2, VZV,
HHV-6 e com o HPV. Esses dados reforcam a hipotese de Slots (2005) de que os Herpes virus podem estar associados a
processos endodonticos e periodontais agudos.

O estudo de Guilherme et al. (2011) avaliou a associagao entre a infeccdo por Herpes virus e o resultado do tratamento
endoddntico em 72 pacientes, além disso verificou-se a condigdo sistémica (tabagismo, diabetes e hipertensdo) do paciente.
Atraveés da coleta de saliva, detectou-se que 94% dos pacientes tinham presente algum tipo de Herpes virus, sendo o HHV-8 o
mais prevalente com 86%. O estudo constatou que as condi¢Bes sistémicas ndo interferiram significativamente quando
associadas a doenca pos-tratamento endodontico.

Os Herpes virus podem causar efeitos citopaticos em fibroblastos periapicais, células epiteliais e células Gsseas,
resultando em alteracGes da renovacéo e reparo do tecido (Figura 1). O HHV-6 pode alterar a secrecdo de interleucina 12, que
é um mediador essencial nas respostas antivirais com Th1 (linfdcitos de defesa mediada por fagocitose) (Ozbek et al., 2016). O
principal receptor do HHV-6 é a glicoproteina CD46, presente em grande parte das células humanas, cuja principal fungdo é
proteger as células autdlogas do complemento (Ozbek et al., 2016; Slots et al., 2003).

Na periodontia tem se discutido o sinergismo entre os Herpes virus e bactérias, acreditando que esta interacdo seja
capaz de contribuir separadamente ou reciprocamente com o avan¢o da doenca periodontal, e quando atuam de maneira
sinérgica podem agravar a doenca, principalmente em casos de pacientes sistemicamente comprometidos (Chen et al., 2020).
Apesar de estudos na endodontia afirmarem o sinergismo entre bactéria-virus (Marton & Kiss, 2014; Sabeti et al., 2003a;

Sabeti et al., 2003b), ainda ha poucas evidéncias na literatura.
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Figura 1. Imagem adaptada de Slots et al. (2003): modelo hipotético do papel das espécies do Herpes virus no
desenvolvimento da periodontite apical.

Fonte: Autores.

3.2 Epstein-Barr Virus

O virus Epstein-Barr € um Herpes-virus humano descoberto pela primeira vez em linfoblastos de pacientes com
Linfoma de Burkitt (Epstein et al., 1964). Mais de 90% das pessoas em todo o mundo estdo infectadas com o EBV, sendo que
a exposicdo ao virus normalmente ocorre no inicio da vida, com a maioria das criangas tornando-se soropositivo aos 5 anos de
idade (Cohen, 2000). A condicdo socioecondmica favorece a infecgdo e manifestacdo viral, visto que em areas com maior
desenvolvimento o periodo de laténcia viral pode ocorrer por toda vida, ao contrario do que se observa em populagdes de
menor desenvolvimento, sendo os adultos uniformemente positivos (Green & Michaels, 2013).

O EBV é mais comumente transmitido por contato de secre¢des do aparelho respiratério, que promove 0 acesso € a
entrada de células reticuloendoteliais a via respiratoria. A infecgdo faringea é seguida pela disseminacéo do virus por todo o

corpo, com os linfécitos B sendo alvo principal. A resposta imunoldgica a infeccdo aumenta de forma constante com expanséo
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de clones de células T citoliticas especificas para EBV, eventualmente reconhecendo e controlando a infeccdo primaria
(Nowalk & Green, 2016). A mononucleose infecciosa é causada pela infeccdo por EBV (Luzuriaga & Sullivan, 2010).
Sintomas malignos, como linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin e linfoma de células T estdo associados ao EBV (Jones et
al., 1988; Mochanko et al., 1979), além disso é um virus importante ndo apenas em doenc¢as malignas, mas também em
doencas sistémicas e inflamacéo local pelo potencial de acometer doencgas autoimunes como a artrite reumatoide (Sawada et
al., 2007) e a sindrome de Sjogren (Kivity et al., 2014).

Os sintomas de infeccdo por EBV variam de acordo com a idade e o estado imunolégico do paciente. A maioria das
infecgdes em criancgas sdo benignas e frequentemente subclinica (Cohen, 2000). Neste grupo, é mais frequente a manifestacao
aguda da infeccdo representada por febre e doenca respirat6ria superior, que ndo é distinguivel de gripes. Adultos jovens que
sofrem infeccdo primaria por EBV tém maior probabilidade de apresentar achados classicos de mononucleose infecciosa
(Nowalk & Green, 2016).

O EBV permanece latente apds a infec¢do e ndo exibe patogenicidade imediata. As proteinas latentes da membrana do
EBV (LMPs) sdo semelhantes aos receptores da superfamilia do receptor do fator de necrose tumoral (TNF-a) e podem ativar
vias de sinalizacdo imunolégica para a producgdo de vérias citocinas (Jangra et al., 2019). A replicacéo litica do EBV, ciclo em
que o virus insere seu material genético na célula hospedeira e passa a dominar o metabolismo até sua replicagdo, induz reacéo
inflamatéria envolvendo a expressdo de interleucina -1p (IL-1pB), antagonista do receptor de IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-q,
IFN-o. / B, IFN-y, monocina induzida por IFN-y, proteina 10 induzivel por IFN-y e fator estimulador de colbnia de
granuldcitos-macréfagos (Mogensen & Paludan, 2001).

Dentre os subtipos do Herpes-virus, o0 EBV é o mais encontrado em lesbes periapicais, prevalente também em
granulomas periapicais. Sabeti et al. (2012) relataram que 0 EBV estava presente em 8 de 9 lesdes periapicais sintomaticas, o
que revelou uma correlacéo direta entre a presenca do virus e o aumento das citocinas TNF- a, IFN- vy, IL-1, IL-6 e IL-12. O
aumento de estresse oxidativo e reguladores de reabsor¢do Ossea também estdo relacionados com a presenca do EBV nas
lesbes (Jakovljevic et al., 2018).

Sabeti et al. (2003a) avaliaram lesdes periapicais coletadas em cirurgias parendoddnticas de dentes higidos com canais
radiculares calcificados, acometidos de lesdo periapical sintomatica e constataram que todas as lesdes apresentavam transcricao
do EBV. Os autores acreditam que periodos prolongados de laténcia do EBV interrompidos por periodos de ativacdo podem
explicar episddios sintomatico da doenca periapical, bem como justificam que a reativagéo frequente do virus pode suportar a
agudizacdo da periodontite apical. Por outro lado, os autores enfatizam que a auséncia de infec¢do do EBV ou a ndo reativacdo
do virus pode ser a razdo pela qual algumas lesdes periapicais permanecem clinicamente estaveis por longos periodos (Sabeti
et al., 2003a).

O DNA do EBV foi encontrado em pacientes com pulpite irreversivel sintomatica ou assintomatica, periodontite
apical primaria sintomatica e assintomatica e ainda em pacientes com periodontite apical previamente tratada, todos em altas
porcentagens quando em comparagao com espécimes de polpa saudaveis (Li et al., 2009).

Um estudo recente avaliou em lesBes periapicais a expressdo de mMRNA do BZLF-1, gene precoce imediato do EBV, a
proteina de laténcia de membrana 1 (LMP1) e ZEBRA, a proteina litica precoce do EBV codificada por BZLF-1 revelando que
0 DNA do EBV e 0 mRNA do BZLF-1 foram detectados na maioria das lesdes periapicais, mas ndo em tecido gengival
saudavel. Os autores observaram, ainda, que as células as quais expressam LMP-1 e ZEBRA estavam presentes em
granulomas periapicais, porém ausentes em tecidos gengivais saudaveis, sugerindo que o EBV esta relacionado a inflamacgéo
periapical. Além disso, o estudo mostrou que o Fusobacterium nucleatum presente nas lesdes pode induzir o EBV latente a se
tornar litico (Himi et al., 2020). Uma vez que o virus € reativado se torna crucial o desenvolvimento da resposta imunoldgica

inata e o desenvolvimento de doencas (Tabtieng & Gaglia, 2018), desta forma a reativacéo do virus pode agravar a inflamagéao
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periapical.

A reacdo inflamatéria dentro dos tecidos perirradiculares € uma consequéncia da interagdo entre os microrganismaos,
seus fatores de viruléncia e a resposta imune do hospedeiro. Em resposta a estimulos infecciosos, uma variedade de células
imunes hospedeiras na area periapical produzem citocinas pré-inflamatorias responsaveis pela reabsorcdo do osso alveolar
periapical (Nair, 2004). A ativacdo das citocinas TNF- a ¢ IL-1P estdo estritamente relacionadas a fase litica do EBV, assim
como os casos de dor endoddntica e a ativagdo das células clasticas, responsaveis pela destruicdo Ossea periapical. Neste
sentido, é possivel relacionar o EBV com a maior patogenicidade na periodontite apical e consequentemente com a reabsorcéo
Ossea periapical.

Guilherme et al. (2011) observaram em uma pequena amostra, que a infeccdo por EBV avaliada a partir da saliva ndo
interferiu no sucesso do tratamento endoddntico, contudo, mais estudos avaliando o sucesso da terapia endoddntica em
pacientes acometidos de EBV precisam ser realizados, uma vez que a resposta imunologica e inflamatéria desencadeada pelo

virus sdo as mesmas envolvidas no desenvolvimento da periodontite apical.

3.3 Citomegalovirus humano

O citomegalovirus humano (HCMV) é o quinto membro da familia Herpes virus humano, conhecido por causar
doencas clinicas, variando entre infecgdo assintomatica e formas graves, podendo ser fatal em pacientes imunocomprometidos
(Dioverti & Razonable, 2016). A prevaléncia do virus é alta na populagéo em geral, com incidéncia acima de 50% (Bate et al.,
2010). A idade e fatores socioecondmicos podem aumentar sua prevaléncia, aproximando-se de 100% em adultos de paises em
desenvolvimento (Lanzieri et al., 2015). O virus pode ser adquirido ao decorrer da vida por meio do contato do hospedeiro
com fluidos corporais como saliva, lagrimas, urina, fezes, leite materno e sémen de individuos infectados (Mosca et al., 2001).

A laténcia e possibilidade de reativacdo viral representa uma preocupagdo constante. HCMV pode permanecer em
estado latente durante toda a vida do hospedeiro, alojando-se em diversas células, incluindo células progenitoras e
hematopoiéticas, onde o virus pode se multiplicar e ser transportado para diversos locais do corpo, através de
mondcitos/macrofagos e células dendriticas (Dupont & Reeves, 2016; Plachter et al., 1996). Devido a capacidade de alcancar
areas distantes do local da infeccdo, o citomegalovirus foi associado a infeccfes na cavidade oral, incluindo os tecidos
periapicais (Contreras et al., 1999).

Na endodontia, o primeiro relato da influéncia do HCMV na doenga periapical foi descrita por Sabeti et al., (2003b),
sugerindo o aparecimento ou exacerbacdo de sintomas clinicos em presenga do virus na infec¢do endoddntica. Os virus
estimulam o aumento da expressdo de citocinas pro-inflamatdrias e imunorreguladoras pelas células hospedeiras (Sabeti et al.,
2012). A incorporacdo do HCMV na infeccdo endodéntica induz alteraces nas reagdes imunes, como por exemplo a inibi¢do
da expressdo de proteinas transmembranas (CD178), desfavorecendo a resposta do hospedeiro no controle ou eliminacdo da
infeccdo viral e bacteriana (Sabeti et al., 2009). Além disso, maiores niveis de expressdo de citocinas inflamatérias foram
correlacionados a presenca de virus na infeccdo endodontica, levando a mudancgas desfavoraveis na defesa periapical do
hospedeiro (Sabeti et al., 2012).

Existe uma associagdo relevante entre casos sintomaticos e a presenca de virus na infeccdo endoddntica, as espécies
mais comuns identificadas foram o Epstein-Barr e 0 HCMV (Jakovljevic & Andric, 2014). Além disso, a acdo conjunta de
patdgenos bacterianos e virais estd associada as formas mais graves da doenca periapical, incluindo sintomatologia dolorosa e
lesbes de tamanhos maiores (Hernadi et al., 2010; Sabeti et al., 2003b). Outro fator importante é 0 aumento da expressao de
RANKL na infecgdo endodontica associada ao HCMV e EBV, sugerindo a associagdo com o aumento das lesdes periapicais
(Yildirim et al., 2006).

Um estudo clinico com andlise por RT-PCR (Reverse Transcription—Polymerase Chain Reaction) destacou a presenca
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do HCMYV em casos de periodontite apical sintomatica e assintoméatica em comparacdo com EBV (Yazdi et al., 2008). Dessa
forma, apds a andlise de 28 amostras de pacientes sintomaticos, 0 HCMV foi identificado em 15 destas (53,6%), enquanto o

EBYV em apenas 2 (7,2%). Houve também a prevaléncia na identificacdo de HCMV nas amostras de lesfes assintomaticas.

3.4 HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) interfere na acdo do sistema imunolégico contra agentes agressores que
atacam o organismo do individuo impedindo-o de combater essas infecgdes. Sendo assim, pacientes com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) causada pelo virus HIV foram correlacionados por sua fungéo imunolégica comprometida
e a resposta do tratamento endoddntico de dentes com leséo periapical (Levine et al., 2001; Quesnell et al., 2005).

O hospedeiro ao ser infectado pelo virus reage por meio de respostas imunes inatas e adaptativas buscando um
equilibrio entre promover respostas de citocinas antivirais e limitar o dano tecidual devido sua atuagdo direta na destruicao
celular ou por meio das reac¢des imunes do hospedeiro (Vigueras et al., 2016).

O estadiamento clinico do HIV ¢é observado por meio da presenca de infecgdes oportunistas, contagem de CD4+ e a
carga viral. A proteina CD4+ esta presente na superficie celular do linfocito T, e por meio dela a glicoproteina gp120 do
envelope viral faz sua ligacdo que resulta na replicagdo do virus e eventualmente morte celular. Um dos sinais primarios da
AIDS é a deplecéo de células T, que apresentam um significante papel na resolucdo das lesdes periapicais, podendo ter relacdo
entre a presenca do virus HIV e a cura endoddntica (Aminoshariae et al., 2017). Além das células T, os macrdfagos, monocitos
e fibroblastos da polpa dentaria também sédo alvos do virus HIV, entretanto, apresentam maior resisténcia a apoptose induzido
pelo virus, atuando como um reservatorio de replicacéo viral (Glick et al., 1991; Levine et al., 2001).

As células T participam da defesa imunolégica e exercem influéncia sobre as atividades dos macrofagos. Quando ha
infecclo alteram-se as funcbes, como producdo de citocinas, quimiotaxia, funcdo celular acessoria e atividade microbicida
(Levine et al., 2001). A producgdo de citocinas faz parte do desenvolvimento imunol6gico, porém a producdo inapropriada
desses mediadores pro-inflamatérios estimulam a reabsorcdo dssea e inibem a formacéo Gssea reparadora. Dentre as principais
citocinas pro-inflamatdrias liberadas no processo a IL-1 desempenha um importante papel na ativagdo de osteoclastos, na
inibicdo do reparo 6sseo e consequentemente na patogénese das lesGes periapicais (Levine et al., 2001).

Um estudo realizado por Cooper (1993) avaliou em curto prazo (3 meses) possiveis complicacOes clinicas de
pacientes infectados com HIV. Assim, em 48 pacientes, sendo 32 pacientes HIV positivo e 16 HIV negativo foi realizada a
avaliacdo do sucesso clinico apds o tratamento endodéntico por meio de sinais e sintomas clinicos e radiogréaficos, concluindo
que pacientes soropositivos ao HIV comparado aos pacientes saudéaveis ndo apresentaram complica¢fes pds-tratamento a curto
prazo (Cooper, 1993).

Estudos clinicos buscaram avaliar diferencas entre a regressdo da lesdo da periodontite apical por meios de sinais
radiograficos de pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana e pacientes saudaveis sem comprometimento
sistémicos (Alley et al., 2008; Quesnell et al., 2005; Tootla & Owen, 2012). Concluindo ndo apresentar diferencas estatisticas
significantes no prognéstico clinico e radiografico das lesbes periapicais entre pacientes HIV+ e pacientes saudaveis apds a
terapia endoddntica (Aminoshariae et al., 2017; Quesnell et al., 2005).

Um trabalho feito por de Brito et al. (2015) avaliou o perfil imunoldgico das infeccfes endodénticas de 20 pacientes
saudaveis e 23 portadores de HIV por meio das células e expressdo génica do fluido intersticial periapical. Utilizando a analise
RT-PCR foram observados em ambos 0s grupos o aumento das células T CD4+ CD28+ e CD8+, provavelmente em
decorréncia da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). Observaram também em pacientes HIV- o aumento da
expressdo de IL-10 e CXCR4 e diminuicéo de citocinas pré-inflamatérias, corroborando com o trabalho de Levine et al. (2001)

no qual a IL-10 foi encontrada em maior nivel em pacientes saudaveis do que pacientes HI\VV+. Enquanto em pacientes HIV+
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houve um aumento nas citocinas IFN-y, IL-1B, TNF-a e IL-17A e nas quimiocinas CCL-2, CX R4 e CCR5 (de Brito et al.,
2015; Levine et al., 2001). Os resultados do trabalho realizado por de Brito et al. (2015) sugerem que em pacientes HIV - apés
a desinfeccdo antibacteriana durante o tratamento endoddntico é gerado uma resposta anti-inflamatoria, enquanto nos pacientes
HIV+ é mantida uma resposta pré-inflamatoria na regido periapical.

Uma resposta inadequada das citocinas prd-inflamatorias na regio periapical ativam a atividade osteocléstica
estimulando a reabsorgdo 6ssea e inibindo o reparo da lesdo periapical (Levine et al., 2001). Analises de sinais e sintomas
clinicos e radiogréaficos ap6s o tratamento endoddntico mostraram alta taxa de sucesso ndo havendo diferenca de reparo e
progndstico entre pacientes saudaveis e pacientes HIV+ (Aminoshariae et al., 2017; Cooper, 1993; Quesnell et al., 2005;
Suchina et al., 2006). No entanto, foi observado que as citocinas liberadas no paciente HIV+ mantém uma resposta pré-
inflamatoria ap6s o preparo biomecanico do canal radicular sugerindo a inibicdo do reparo 6sseo da lesdo periapical.
Entretanto, a explicacdo para pacientes HIV+ apresentarem o reparo 6sseo esperado da mesma forma que pacientes HIV- ¢é
hipotetizado por meio das quimiocinas CCL-2 e CXCR4, capazes de induzir uma mudanga pro-inflamatdrias para inflamatoria

conduzindo a neoformac&o 6ssea da regido (de Brito et al., 2015).

3.5 Um olhar sobre a pluralidade das infec¢fes

H& determinadas situa¢Ges em que o especialista lanca méo de todo seu conhecimento e arsenal endod6ntico, bem
como as condi¢des anatdmicas dos canais radiculares e a salde sistémica do paciente sdo favoraveis a um quadro de sucesso da
terapia endodontica, porém o insucesso surge de forma imprevisivel. Seria este um caso de pluralidade da infeccéo? E seria a
associacao de bactérias, fungos e virus responsaveis pelo insucesso da terapia? Esses questionamentos sdo importantes para o
clinico especialista, uma vez que uma anamnese bem detalhada e a investigacdo por exames laboratoriais e histolégicos dos
tecidos endo-periodontais podem o levar a uma resposta e consequentemente a terapia mais adequada para o sucesso do

tratamento endodontico.

4. Concluséo

Os achados ndo estabelecem uma relacdo causa-efeito entre a presenca de virus nos tecidos periapicais e a
patogenicidade da infeccdo presente, no entanto, mais estudos devem ser realizados para afirmar o potencial viral nos tecidos
periapicais, uma vez que a literatura mostra uma resposta imunoldgica na periodontite apical desencadeada por virus na fase
litica, semelhante a observada a outros patdgenos, sendo capaz de exacerbar a resposta inflamatoria, aumentar a reabsorcao
Ossea e ainda interferir no reparo dos tecidos periapicais.

As dificuldades em estudar os virus sdo principalmente devido ao alto custo de testes laboratoriais e pela sensibilidade
dos resultados. Apesar dessas barreiras, a comunidade cientifica deve direcionar os estudos futuros para analises moleculares a
fim de responder qual o papel da infeccéo viral na expressdo de mediadores quimicos e celulares envolvidos na destruicdo dos

tecidos periapicais capazes de interferir no reparo.
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