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Resumo

InfecgBes por virus sdo comuns na cavidade oral
e estima-se que mais de 90% da populagdo humana
apresentam infeccéo viral oral em algum momento de
suas vidas. Até pouco tempo atras, a identificagdo de
virus era onerosa e laboriosa, mas, com o advento de
métodos mais simples, sensiveis e especificos, como
as técnicas moleculares, ficou mais facil e rapida a
identificacdo de virus em diversos quadros patol6gi-
cos. Estudos recentes tém detectado Herpesvirus em
doencas periodontais e em lesdes perirradiculares
de origem endodontica, mas sem que fosse definido
um papel claro destes microrganismos nestas patolo-
gias. Estudos adicionais sdo necessarios para esta-
belecer o papel destes e de outros virus na patogéne-
se de doencas da cavidade oral.

Palavras-chave: lesdes perirradiculares; her-
pesvirus; infeccdo endoddntica; periodontite.

Abstract

Virus infections are common in the oral cavity, and
it's estimated that over 90% of the human population
presents oral viral infection at some point in their lives.
Not so long ago the identification of virus was costly
and laborious, but with the advent of the most simple,
sensitive and specific methods, such as molecular te-
chniques, the viruses identification has become qui-
cker and easier in several pathologies. Recent studi-
es have found herpesvirus in periodontal diseases
and perirradicular endodontic lesions, but it's not cle-
ar yet the role of these microorganisms in such disea-
ses. Additional studies are needed to establish the role
of these and other viruses in the pathogenesis of oral
cavity diseases.

Keywords: apical periodontitis lesions; herpes-
viruses; endodontic infection; periodontitis.

Herpesviruses in endodontic infections

Introducao

cavidade oral constitui um ambiente complexo com nu-

merosas variagdoes anatdomicas e superficies diversas,

densamente colonizadas por microrganismos. Nos di-
ferentes sitios passiveis de colonizacdo microbiana sdo encon-
tradas condicoes peculiares de textura e composicao quimica
superficial, tensdao de oxigénio, oferta de nutrientes, pH e fatores
imunolégicos do hospedeiro, que propiciam condi¢des favora-
veis a uma gama extremamente diversa de microrganismos po-
tencialmente colonizadores. Devido também a sua caracteristi-
ca primdria como porta de entrada de nutrientes para o hospe-
deiro, a cavidade oral recebe constantemente uma grande vari-
edade de microrganismos que podem apenas transitar ou es-
tabelecer-se neste ambiente. A presenca de bactérias como
principal agente etiolégico em infeccdes endodonticas € in-
contestdvel, sendo diversas espécies ja identificadas, tanto por
métodos de cultura como por métodos moleculares (23). Po-
rém o papel e a participacao de virus em infeccdes endodoénti-
cas ainda permanece pouco explorado.

Infeccdes por virus sdo comuns na cavidade oral e estima-
se que mais de 90% da populacdo humana apresenta infeccdo
viral oral em algum momento de suas vidas. Estas infeccoes
virais produzem quadros patoldgicos variados, sendo que os
relatos da literatura geralmente se limitam as alteracdes das
mucosas orais (ldbios, bochecha, lingua e seu assoalho, palato
e gengivas) (15).

A Familia Herpesviridae

Esta familia de virus freqiientemente recebe a denominacao
de Herpetoviridae (25), sendo uma de suas caracteristicas mais
marcantes a infeccdo permanente do hospedeiro, isto é, a partir
de uma infec¢do primdria segue-se um periodo de laténcia e
recidivas que variam de um hospedeiro para o outro. A subfami-
lia Alphaherpesvirinae abrange as espécies mais comumente
envolvidas em infeccdes orais, ou seja, as espécies Herpesvirus
humano tipo 1 (HHV-1 ou virus do Herpes simplex do tipo 1 -
HSV1), Herpesvirus humano tipo 2 (HHV-2 ou virus do Herpes
simplex do tipo 2 — HSV2) e o Herpesvirus humano tipo 3 (HHV-
3 ou virus da Varicela-Zoster - VZV), espécies estas associadas as
lesdes vesiculo-bolhosas na regido perioral, ldbios e mucosa
oral. A subfamilia Gammaherpesvirinae abrange o Herpesvirus
humano tipo 4 (HHV-4 ou virus Epstein-Barr - EBV) e o Herpes-
virus humano tipo 8 (HHV-8 ou Herpesvirus do Sarcoma de Ka-
posi - KSHV), ambos fortemente associados a carcinogénese. O
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Herpesvirus humano tipo 5
(HHV-5 ou Citomegalovirus Hu-
mano - HCMV), o Herpesvirus
humano tipo 6 (HHV-6 ou Rose-
olovirus) e o Herpesvirus huma-
no tipo 7 (HHV-7), pertencem a
subfamilia Betaherpesvirinae,
tendo sido mais associados a
patologias brandas quando ocor-
rendo em pacientes imunocom-
petentes (7).

Apesar de amplamente disse-
minados na populacao e de esta-
rem associados a lesGes que cau-
sam desconforto, mas considera-
das benignas, as espécies HSV1,
HSV2, EBV e KSHV tém sido asso-
ciadas também a etiologia de va-
rios tipos de canceres como o car-
cinoma oral escamoso, carcino-
ma naso-faringeal, linfoma de
Burkitt, linfoma ndo-Hodgkin, o
sarcoma de Kaposi, entre outros,
sendo também toda a familia
Herpesviridae associada a possi-
vel e imprevisivel ocorréncia de
hepatite viral fulminante (7).

Revisao da Literatura

Os principais virus associa-
dos a patologias orais sdo da fa-
milia Herpesviridae (25), mas
outras espécies virais também
sdo agentes etiolégicos de alte-
racoes patolégicas orais como os
virus Coxsackie do grupo A, o vi-
rus da febre aftosa, o virus do
sarampo, o virus da caxumba, os
Papilomavirus e o Molluscum
contagiosum (15).

Estudos para identificacdes
de virus demandavam técnicas
bastante complexas até algumas
décadas atrds o que dificultava
sobremaneira os estudos com
estes patogenos. Todavia, o ad-
vento das técnicas moleculares
para a deteccdo de seqiiéncias
genOmicas, como a Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), téc-
nicas estas que dispensam o cul-
tivo para a deteccao do micror-

ganismo ou particula viral, tem
propiciado a proliferacdo de va-
rios resultados associando a pre-
senca de virus a uma série de
patologias que outrora eram de-
nominadas idiopdaticas, assim
como a observacao de que vdri-
as espécies virais estdo associa-
das a infeccoes bacterianas e
processos neopldsicos (13, 15).

PARRA & SLOTS (15) realiza-
ram o primeiro estudo para a
deteccao de virus em infeccoes
periodontais através de um mé-
todo que mantém a elevada es-
pecificidade da PCR convencio-
nal, mas obtém uma maior sen-
sibilidade: a nested-PCR. Desta
forma, estes autores pesquisa-
ram a presenca do Citomegalo-
virus Humano (HCMV), do virus
Epstein-Barr (EBV), do virus do
Herpes Simplex (HSV) e de Papi-
lomavirus (HPV) em amostras
provenientes de bolsas perio-
dontais e de sulcos gengivais
com gengivite. Em 78% das
amostras foi detectado o geno-
ma de pelo menos uma das es-
pécies virais analisadas. 0O HCMV
foi identificado em 60% das
amostras, o EBV em 30%, o HSV
em 20% e o HPV em 17%. Foi ob-
servada a co-infec¢do por mais
de um virus em 40% das amos-
tras com periodontite. Por outro
lado, as amostras provenientes
de sitios onde havia apenas gen-
givite s6 mostraram a presenca
de virus em 31% dos casos, to-
dos HCMV.

Um grupo relativamente ex-
tenso de pesquisadores tem se
empenhado em estudar a corre-
lacdao entre Herpesvirus e doen-
ca periodontal. TING et al. (28)
detectaram seqiiéncias gendmi-
cas de Herpesvirus no fluido cer-
vical gengival de adultos com le-
sdao periodontal. Como estes vi-
rus podem exercer um papel
imunossupressor, os autores su-
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gerem que Herpesvirus podem
facilitar a colonizacdo por pato6-
genos bacterianos nos sitios em
que se localizem. Estudos ante-
riores jd haviam identificado in-
clusées citoplasmdticas e nucle-
ares semelhantes a virus em cé-
lulas inflamatdrias gengivais em
pacientes com periodontite
agressiva localizada. Neste estu-
do, os autores também observa-
ram que a espécie bacteriana
Aggregatibacter actinomycete-
mcomitans (anteriormente de-
nominada Actinobacillus acti-
nomycetemcomitans) tende a
ser mais prevalente em amostras
mostrando atividade de replica-
¢ao viral de HCMV do que nas
amostras onde este virus estava
latente. Desta forma os achados
parecem consistentes com a no-
cao de que a infeccao periodon-
tal por Herpesvirus e possivel-
mente pela ativacdo do HCMV
constitui um importante fator na
etiopatogenia da periodontite
agressiva localizada.

SLOTS et al. (27) relatam a as-
sociacdo positiva entre a espécie
bacteriana Dialister pneumosin-
tes e a profundidade, gravidade,
de bolsas periodontais em peri-
odontites ativas. Os autores ob-
servaram a correlacdo entre a ati-
vidade de HCMYV e esta espécie
bacteriana, sugerindo que tanto
a bactéria quanto este virus afe-
tam a perda 6ssea decorrente da
doenca periodontal. Os autores
sugerem que o HCMYV facilita a
proliferacdao do D. pneumosintes
e a subseqiiente progressiao da
doenca periodontal e que estu-
dos adicionais das interacdes
entre Herpesvirus e bactérias
podem apresentar grandes novi-
dades para o delineamento de
importantes aspectos na etiopa-
togenia da doenca periodontal.

Doencas associadas aos Her-
pesvirus exibem elevados indi-
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ces de morbidade e mortalidade
nos pacientes infectados com o
HIV. A periodontite geralmente
segue um curso mais dramadtico
e refratdrio nos pacientes HIV-
positivos e CONTRERAS et al. (2)
observaram que estes pacientes
apresentam uma maior incidén-
cia de co-infecg¢do viral nas bol-
sas periodontais do que os paci-
entes HIV-negativos. Neste estu-
do também foi observado que os
pacientes HIV-positivos apre-
sentaram uma maior incidéncia
de infeccdo por EBV-2 e HHV-6
que o resto da populacao (2).

Virus em Lesoes
Perirradiculares

As infeccoes endodonticas
seguem um curso clinico bastan-
te variado entre os diferentes
pacientes. Em algumas situacoes
a infec¢do permanece restrita ao
sistema de canais radiculares,
contida por um processo infla-
matorio créonico contiguo aos fo-
rames do dente envolvido. Em
outros casos se observa uma ra-
pida progressao da infeccao, par-
tindo do sistema de canais radi-
culares para os espacos perirra-
diculares e eventualmente al-
cancando estruturas mais distan-
tes ao dente envolvido (6, 24).
Varios estudos foram conduzi-
dos com o intuito de se estabe-
lecer uma correlacao entre as es-
pécies microbianas presentes
nas infeccoes endodonticas e a
caracteristica do quadro perirra-
dicular associado. Um nimero
bastante diversificado de espé-
cies microbianas ja foi detecta-
do em infeccdes endodoénticas e
dentre estas espécies, algumas
tém sido associadas aos quadros
perirradiculares agudos, mais
invasivos (8, 9, 10). Entretanto os
resultados destes estudos ja fo-
ram contestados em outros es-

2

tudos posteriores, isto é, ainda

nao foi possivel estabelecer que
a presenca de determinado pa-
tégeno induz a quadros mais
graves de infec¢cdes endodonti-
cas (14, 24). Por outro lado, ape-
sar de também ndo haver estu-
dos que correlacionem a capaci-
dade imunolégica do paciente
com a gravidade do quadro en-
doddntico observado, ja foi es-
tabelecido que virus podem pre-
judicar a resposta imunolégica e
favorecer infec¢cdes bacterianas,
assim como deficiéncias imuno-
l6gicas podem estar associadas
a caracteristica gendmicas do
paciente (5, 17).

Teoricamente, virus podem
ter acesso a regido perirradicu-
lar através de canais radiculares
expostos a cavidade oral ou a
partir de periodontites. Uma in-
feccao viral na regido perirradi-
cular pode facilitar a destruicao
tecidual diretamente através da
lise de fibroblastos e outras cé-
lulas, da inducdo de mecanismos
de hiperssensibilidade, da ativa-
cao de células citoliticas CD8* ou
pela imunossupressido que per-
mitiria um agravamento da
agressao bacteriana (16). De fato,
ja foi observado que a infeccao
de células imunolégicas por vi-
rus pode facilitar a progressao da
infeccdo bacteriana em infeccdes
periodontais (3, 4, 12, 16). Os Her-
pesvirus ndo parecem infectar
neutrofilos polimorfonucleares
localizados em bolsas periodon-
tais, mas CONTRERAS et al. (5)
relataram que o HCMV associa-
do a periodontite infecta princi-
palmente mondcitos e macrofa-
gos e 0 EBV-1 infecta linfécitos B.

RIDER et al. (18) realizaram
um ensaio imunohistoquimico
com espécimes provenientes de
cistos perirradiculares para a
deteccao de virus associados a
estas lesdes. Os autores analisa-
ram 20 espécimes para pesqui-

sar a presenca do HSV-1, HSV-2 e
do HPV e ndo encontraram evi-
déncias destes virus em nenhum
dos casos. E um achado compa-
tivel com os anteriores que nao
detectaram microrganismos na
maioria destes cistos (24).

Por sua vez, HELING et al.
(11) utilizaram o método da PCR
para detectar o DNA do HSV em
polpas inflamadas e em lesdes
perirradiculares associadas a in-
feccoes endodonticas de 46 pa-
cientes e também ndo encontra-
ram o genoma do HSV em ne-
nhuma das amostras. Estes au-
tores ndo pesquisaram a presen-
¢a de outros Herpesvirus nas
amostras.

SABETI et al. (19) observaram
que a infeccao ativa por HCMV e
EBV quando presentes em lesdes
perirradiculares cronicas ten-
dem a propiciar a agudizagao
destes quadros para lesdes sin-
tomdticas. Da mesma forma,
SLOTS et al. (26), assim como
SABETI et al. (19), mostraram que
a presenca do HCMYV estd forte-
mente correlacionada com le-
soes perirradiculares sintomaéti-
cas, sendo a multiplicacdo viral
do HCMV detectada em 100% dos
casos sintomdticos analisados
(25 casos) e em apenas 37% dos
casos assintomaticos. Os autores
sugerem que o HCMV pode con-
tribuir para o quadro sintomdti-
co das lesdes perirradiculares
pela inducdao que este virus faz
para liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias ou, pelo seu card-
ter imunossupressivo, facilitar o
aumento da viruléncia de pat6-
genos bacterianos.

SABETI & SLOTS (20) analisa-
ram a co-infeccao entre bactéri-
as e virus em lesodes perirradicu-
lares. Os autores coletaram as
amostras a partir de cirurgias
para realizacao de apicectomia
em 34 casos de lesdes perirra-
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diculares. Dos 34 casos, 20 mos-
traram a presenc¢a concomitante
de HCMYV e EBV, 7 casos mostra-
ram apenas a presenca de HCMV
e um caso apenas a presenca de
EBV. Os autores também obser-
varam uma correlacdo entre o
tamanho das lesdes e a presenca
dos Herpesvirus, assim como a
correlacdo com casos sintomati-
cos. Concluiu-se que a maior
parte das lesdes perirradiculares
albergavam Herpesvirus e que
estes em conjunc¢ado com bacté-
rias patogénicas poderiam levar
a quadros mais agressivos de le-
soes perirradiculares.
Recentemente, foi analisado,
através de imunohistoquimica, a
presenca de HCMV e EBV em le-
sOes perirradiculares assintoma-
ticas. Dos 35 pacientes envolvi-
dos no estudo, em 15 amostras
foram detectados estes Herpes-
virus. A andlise histopatolégica
nao mostrou correlagio entre a

presenca de HCMV ou EBV com
um tipo especifico de lesao pe-
rirradicular, porém a presenca do
HCMV foi mais freqiiente em pa-
cientes HIV positivos. J4 a pre-
senca do EBV em pacientes HIV-
positivos ndo mostrou diferenca
estatistica significante quando
comparado com pacientes HIV-
negativos (22).

ANDRIC et al., em 2007, ana-
lisaram a presenca do HCMV
em cistos odontogénicos de
origem inflamatéria e ndo-in-
flamatdria (ceratocistos), sendo
em ambos os tipos o HCMV foi
encontrado na parede cistica.
Os resultados deste estudo pa-
recem corroborar em parte os
achados de SABETI & SLOTS
(20), quando mostram a pre-
senca deste Herpesvirus em
mais da metade das amostras
destas lesdes perirradiculares,
com uma freqiiéncia mais ele-
vada associada aos quadros

Herpesvirus em infecgdes endodonticas a

sintomadticos prévios. Entretan-
to, estes autores relataram que
a presenca do HCMV era mais
freqliente nos casos que apre-
sentavam fistula do que nos
casos com inflamag¢do aguda
no momento da coleta. Os au-
tores concluiram que apesar
da presenca do HCMV ser um
achado comum na parede de
cistos odontogénicos, isto ndao
prova que estes virus afetem a
patogénese destas lesdes (1).

Conclusido

Ainda sao necessdrios mais
estudos relacionados a familia
Herpesvirus e a patogénese de
lesdes perirradiculares. Embora
estes virus tenham sido detecta-
dos freqiientemente em lesdes
perirradiculares através de diver-
sos métodos, papel destes virus
no desenvolvimento das lesdes
endodonticas ainda necessita de

estudos conclusivos. a
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