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RESUMO

Embora a lesdo perirradicular seja uma doenca de etiologia essencialmente
microbiana, manifestacdes sistémicas ou adquiridas podem interferir na transcursdao da
doenca, alterando aspectos relacionados ao seu processo de desenvolvimento, evolugdo e
cura. Estas condigdes sé@o conhecidas como modificadores da doenca perirradicular, cujo
estudo pode esclarecer as diferentes respostas ao tratamento endoddntico em casos executados
com o mesmo protocolo, e explicar a presenca de sintomatologia em casos previamente
assintomaticos. A relacdo entre a lesdo perirradicular e condig6es sistémicas e adquiridas tem
sido comprovada. Dentre os fatores mais comuns que podem atuar como modificares a
doencga, podemos citar o Diabetes mellitus, individuos acometidos pela sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), o polimorfismo genético e o fumo, devido ao prejuizo da
resposta imunoldgica, além da infeccdo do canal radicular poder nestes pacientes ter uma
patogenicidade mais intensa, com sinais e sintomas de maior magnitude. O objetivo deste
trabalho, é revisar atraves da literatura as possiveis condi¢cdes que podem modificar a doenca
perirradicular.

PALAVRAS-CHAVE: modificadores da lesdo perirradicular, lesdo perirradicular
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ABSTRACT

Although the periradicular lesion is essentially a microbial etiology of disease, systemic or
acquired manifestations can interfere with disease evolution by changing aspects of their
development process, evolution and healing. These conditions are known as modifiers of
periradicular disease, which study may account for the different responses to endodontic
treatment in cases performed with the same protocol, and explain the presence of symptoms in
previously asymptomatic cases. The relationship between apical periodontitis and systemic
and acquired conditions has been proven. Among the most common factors that can act as
modify a disease, we can cite the Diabetes mellitus, individuals affected by acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS), the genetic polymorphism and smoking due to the
injury of the immune response, as well as infection of the root canal power these patients have
a more intense pathogenicity, with signs and symptoms of major magnitude. The objective of
this work is to review the literature through the possible conditions that may modify the
periradicular disease

KEYWORDS: modifying of periapical lesion, apical periodontitis

INTRODUCAO

A lesdo perirradicular € uma doenca inflamatoria cuja etiologia € microbiana, causada
primariamente pela infecgdo do sistema de canais radiculares (SIQUEIRA, 2011). Embora
fatores de ordem fisica e quimica possam induzir ao aparecimento de uma lesdo
perirradicular, varios estudos indicam que apenas 0s agentes microbianos Sdo responsaveis
pela progressdo e manutencdo da inflamacdo perirradicular (KAKEHASHI et al, 1965;
MOLLER, 1966; SUNDQVIST,1976; MOLLER et al,1981). A ocorréncia da doenca
perirradicular estd associada as respostas inflamatéria e imunoldgica do hospedeiro na
tentativa de tentar conter o avango da infeccdo endodontica (LOPES & SIQUEIRA, 2010). A
inflamacdo gerada ativa diversos mediadores quimicos, que por sua vez, ativam 0S
osteoclastos cuja funcdo é a reabsorcdo dssea, promovendo dano tecidusal, e 0 consequente
crescimento da leséo perirradicular (TAKAYANAGI, 2005a e 2005b).

No entanto, pacientes podem apresentar diferentes respostas a infeccéo perirradicular
mesmo quando submetidos ao mesmo tipo de tratamento endoddntico. Tal fato ocorre, pois
alguns individuos apresentam condi¢fes que podem influenciar na susceptibilidade da doenca
(SEGURA-EGEA et al. 2005; ROSANIA et al. 2009). Estas condigdes podem ser referidas
como modificadores da doenca, uma vez que ndo séo a causa, mas podem influenciar no

desenvolvimento, diagnostico, severidade ou resposta ao tratamento (SIQUEIRA, 2011).
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REVISAO DE LITERATURA
MODIFICADORES DA DOENCA

Embora existam protocolos altamente eficazes a erradicacdo da lesdo perirradicular,
diferentes respostas a infeccdo podem ocorrer ao mesmo tipo de tratamento endoddntico,
quando estes apresentam fatores que, embora ndo sejam a causa, possam influenciar na
susceptibilidade, desenvolvimento ou severidade da doenca, principalmente por deficiéncias
na resposta do sistema imunoldgico do hospedeiro. Tal fato pode esclarecer o surgimento de
sintomatologia dolorosa em casos previamente assintomaticos, a cura tardia de algumas lesdes
e explicam por que canais bem tratados podem resultar em fracasso. Os modificadores da
doenga com potencial de influenciar a lesdo perirradicular incluem condigfes sistémicas
(diabetes e infeccBes virais), genética (polimorfismo genético), e habitos adquiridos (fumo)
(SIQUEIRA, 2011).

DIABETES MELLITUS

O Diabetes mellitus € uma desordem metabdlica caracterizada por concentrages
altamente anormais de glicose no sangue, causadas por secrecdo de insulina inadequada e
células-alvo com reacGes anormais ou ambas as situacdes. Essa doenca pode aparecer de duas
maneiras diferentes: Tipo 1, que € uma condicdo auto imune, causada pela deficiéncia de
insulina pela destruicdo das células beta de Langerhans, e Tipo 2, a mais comum,
caracterizada por um comprometimento metabdlico e alteragdo nos niveis de insulina no
sangue, apresentando-se de forma mais elevada que o normal (SILVERTHORN, 2003). A
doenca afeta muitas funcbes do sistema imune, e estd associada ao comprometimento da
cicatrizacdo (SEGURA-EGEA et al. 2005).

A Diabetes mellitus gera um aumento nos indices da glicemia no organismo do
paciente e, essa hiperglicemia proporciona um acumulo de produtos finais da glicacdo
avancada (AGES) que, dentre outras consequéncias, sobre-regulam citocinas pro-inflamatorias
como interleucinas um beta (IL-1pB), interleucinas seis (IL-6), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) e matriz de metaloproteinases (MMPs) (SIQUEIRA,2011).

Mecanismos pré-inflamatorios e pro-reabsortivos desempenham papel fundamental na
reabsorcdo Ossea associada a lesdo perirradicular e devem ser bem controlados de modo a
prevenir a destruicdo tecidual excessiva. O equilibrio entre citocinas pro-inflamatdrias e anti-
inflamatdrias controla a extensdo da resposta do hospedeiro e a estimulacdo antigénica
durante o processo inflamatério crénico (MORSANI et al. 2011). Assim, 0 processo

inflamatorio exacerbado nos pacientes diabéticos leva a um aumento da reabsorcdo Ossea e
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diminuida possibilidade de reparo, obtendo uma grande destruigdo tecidual como resultado da
combinacéo destes fatores (GRAVES et al. 2007).

A influéncia do diabetes no desenvolvimento, curso e resposta ao tratamento de lesbes
perirradiculares tem sido comprovada (SIQUEIRA, 2011). Um estudo realizado por
ARMADA-DIAS et al. (2006), revelou que ratos diabéticos Tipo 1 apresentaram lesdes
perirradiculares significativamente maiores e com exsudato inflamatdrio quando comparados
com 0s ratos normais, e que ratos diabéticos podem ser mais propensos a desenvolver lesdes
perirradiculares extensas, possivelmente devido a diminuicdo da capacidade de defesa contra
patdgenos microbianos. SEGURA-EGEA et al. (2005) e MAROTTA et al. (2012) verificaram
que lesbes perirradiculares foram significantemente maiores em dentes de individuos
portadores de diabetes Tipo 2, sugerindo que o diabetes mellitus pode se manifestar como um
modificador da doenca perirradicular. Garber et al (2009), relataram que a demora na
cicatrizacdo, devido a elevada taxa glicémica dos pacientes diabéticos, pode gerar irritacdo
cronica de polpas dentarias expostas e, afirmou que a hiperglicemia afeta diretamente na cura
das lesdes perirradiculares. MAROTTA et al (2012), afirmaram que, devido as evidéncias,
novas estratégias devem ser desenvolvidas para que possa haver maior controle sobre a cura
de lesbes perirradiculares em pacientes diabéticos tipo 2, ja que, a resposta ao tratamento
endododntico desses pacientes pode ser de alta complexidade.

POLIMORFISMO GENETICO

Essa condicdo trata-se de uma variacdo genética na sequéncia de bases nucleotidicas,
ou na estrutura cromossémica que ocorre com uma frequéncia maior que 1% na populacdo. O
tipo mais comum de polimorfismo é o que envolve um unico nucleotideo, chamado de
polimorfismo de nucleotideo Unico ou polimorfismo de transicdo, onde, durante a replicacéo,
ocorre a substituicdo de um nucleotideo por outro, ocorrendo a troca de um Unico par de base,
podendo ainda assim afetar a estrutura e a fungéo de um gene, consequentemente afetando a
expressao da proteina (KINANE & HART, 2003).

Polimorfismos genéticos agem como modificadores de diversas doencas e, como tal,
pode, teoricamente, influenciar na gravidade e na resposta ao tratamento de periodontite
apical (SIQUEIRA,2011).

Um estudo realizado por SA et al. (2007) relacionou polimorfismo com
sintomatologia, sugerindo que fatores genéticos podem influenciar no desenvolvimento de

abscessos perirradiculares agudos.
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Morsani et al. (2011), concluiram em estudo que o0s marcadores genéticos
especificos associados com o aumento da producdo IL-1B pode contribuir para aumento da
susceptibilidade a periodontite apical persistente (PAP). Em 2015, Segura-Egea et al
sugeriram que as variacOes de IL-1B podem estar associada com a formacdo de lesdo
periapical em individuos com lesGes de carie profundas ndo tratadas.

Em 2012, Menezes-Silva et al., associaram fatores genéticos com a persisténcia da
doenca. Onde relatou que a predisposicdo genética de certos genes pode contribuir para uma

condicdo de lesdo perirradicular persistente.

HIV

Quanto aos aspectos histdricos a infeccdo pelo Virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) teve sua propagacdo no mundo e no Continente Africano na década de 70, sendo que, 0
primeiro caso de AIDS nos Estados Unidos reconhecido foi em 1981 (COSTA et al., 1992) e
tornou-se um marco na historia da humanidade (BRITO et al, 2000).

A AIDS é a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e o HIV é o seu agente
etioldgico. Pelo fato de ter atingido véarios paises € considerada uma pandemia. O virus
causador da doenca é o HIV (sigla do inglés para virus da imunodeficiéncia humana), que
afeta o sistema imunoldgico, impedindo-o de realizar sua tarefa, que é proteger o organismo
de agressdes. Com o avanco da doenca e do comprometimento do sistema imunoldgico, o
corpo humano torna-se mais vulneravel as doencas oportunistas (CUNICO et al., 2008).

O virus HIV nédo tem capacidade de se reproduzir sozinho, por isso, age como um
parasita, invadindo as células do hospedeiro. Ele infecta toda e qualquer célula que expresse
em sua superficie o receptor CD4, tendo porém, uma maior afinidade pelos linfocitos T.
Desse modo, a medida que o virus HIV se replica, causa deplecdo das células T, diminuindo a
resisténcia organica contra infeccdes (CORREA & ANDRADE 2005).

Supostamente, a infeccdo pelo virus da HIV também pode ser considerada como um
fator modificador da lesdo perirradicular. Considerando que as células T, que exercem
importante papel no desenvolvimento, progresséo e cura da lesdo perirradicular pela ativacéo
de macrofagos, células B e outros tipos celulares, sejam a célula —alvo do HIV, é prudente
afirmar que pacientes portadores do HIV possam apresentar dificuldade em elaborar uma
resposta imune contra bactérias invasoras do tecido perirradicular (SIQUEIRA, 2011), poréem
ainda nao existem estudos que comprovem esta suposicao.

Quesnell et al, 2005, realizaram um estudo retrospectivo onde o objetivo foi comparar

a cicatrizacdo perirradicular entre pacientes HIV + e HIV — ap6s um ano de tratamento
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endododntico. Mas o resultado ndo foi estatisticamente significativo, observando que nao
houve diferenca na reparacdo do tecido para esses dois grupos distintos.

FUMO

O tabagismo € considerado um problema de saide publica, sendo o maior causador de
mortes evitaveis. Os usuarios, segundo a classificacdo da Organizagdo Mundial de Salde
OMS (OMS, 2008), sdo considerados como dependentes de nicotina, estando estes, incluidos
no grupo de pacientes com transtornos mentais e de comportamento decorrentes do uso de
substancias quimicas.

O fumante pode apresentar diversas alteragdes na cavidade oral, que incluem
alteracOes periodontais; reducdo do fluxo sanguineo local; alteracdo das respostas inflamatoria
e imunoldgica; prejuizos na cicatrizacdo tecidual; modificacbes na composicdo da placa
bacteriana; aumento na profundidade de bolsas e perda dssea periodontal (RIBEIRO &
VELQOSO, 2012).

O corpo humano est4 constantemente em contato com agentes estranhos e possui um
complexo sistema capaz de enfrenta-los a fim de manter a integridade dos tecidos e o perfeito
funcionamento dos 6rgdos (sistema imunoldgico). De forma similar ao restante do organismo,
as agressdes pulpares contam com o arsenal imunolégico organico para combater agentes
agressores. As diversas células e constituintes dos processos de defesa imune encontram-se
comprometidos em fumantes; onde as respostas de defesa imunoldgica estdo diminuidas
frente aos agentes agressores (RIBEIRO & VELOSO, 2012).

Fatores que afetam a resposta inflamatoria, como o habito de fumar, podem
indiretamente influenciar no risco a infeccdes e, subsequentemente no aumento das afeccdes
pulpares, resultando em aumento do risco de problemas endoddnticos. Bergstrom et al.
(2004), relataram que o tabagismo pode aumentar a prevaléncia de tratamentos endod6nticos
realizados em fumantes em relacdo a ndo-fumantes.

LOPEZ- LOPEZ et al. (2012) concluiram em estudo que, apos analisar sexo, idade,
numero de dentes, estado endodontico, qualidade da obturacdo e estado diabético como co-
variaveis, a presenca de lesdes perirradiculares estd fortemente associada ao tabagismo.

Embora ainda existam controversias a respeito da relagcdo entre o fumo e a leséo
perirradicular, alguns autores consideram este habito um potencial fator de risco a doenga,
além de considerarem que esta associacdo pode exercer papel relevante no curso da doenca
(KIRKE VAN & WENZEL, 2003; SIQUEIRA, 2011).
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DISCUSSAO

No estudo do diabetes como modificador da doenca, Segura Egea et al (2015),
comprovaram que existe uma forte relacdo entre o controle da glicemia, nos pacientes
portadores da diabetes tipo 2, e a presenca de lesdo perirradicular. Os autores verificaram que
a lesdo perirradicular ndo esté associada ao controle glicémico em pacientes diabéticos tipo 1.

Os resultados obtidos por Segura-Egea et al (2015), corroboraram com estes
achados, afirmando que a diabetes diminui a capacidade de reparacdo do tecido, provoca uma
maior susceptibilidade a infeccBGes e cicatrizacdo retardada. Devido a inflamacgdo cronica
ocorre prejuizo na renovacao 0ssea e cicatrizacdo de feridas, ocasionando um aumento da
prevaléncia de lesdo perirradicular persistente.

Segundo Ueta et al. (1993 ) o diabetes é uma condicdo predisponente para Infeccbes
odontogénicas. Os autores avaliaram a prevaléncia de Diabetes mellitus em pacientes com
infeccbes odontogénicas, encontrando um elevada porcentagem de infecgdes clinicas graves,
tanto da polpa quanto do periodonto, em pacientes diabéticos.

Britto et. al (2003) estudaram a prevaléncia de lesdo perirradicular em pacientes com e
sem diabetes, e verificaram um ou mais dentes com lesdo em 97% e 87% dos pacientes
diabéticos, concluindo que ndo houve associacdo significativa entre a lesdo perirradicular e
diabetes. Estes achados diferem dos dados obtidos por Marotta et al, que observaram maior
prevaléncia de lesdo perirradicular em individuos portadores de diabetes tipo 2. A alta
prevaléncia neste caso, foi observada especificamente em casos de infeccdo primaria.

Ao estudar o polimorfismo genético mo modificador da doenca, foi possivel
verficar, através do estudo de Aminoshariae e Kulild (2015), que o polimorfismo genético
influencia na resposta imunoldgica do hospedeiro, ocasionando assim uma resposta
inflamatdria mais vigorosa com desenvolvimento da periodontite apical.

Polimorfismos em genes relacionados com a inflamacdo, como por exemplo, nos
genes receptor celular de superficie gama (FCY'R), podem levar ao aumento ou a inibicdo de
eventos mediados por FCY'R e consequentemente, podem influenciar a susceptibilidade e/ou
gravidade das doencas inflamatdrias (Siqueira,2011).

A expressdo genética de IL-1B e sua relacdo com o desenvolvimento de lesdes
perirradiculares foi estudada por SIQUEIRA Jr et al (2015). IL-1 B foi significativamente
mais expressivo em granulomas periapicais de humanos, comparados com grupo controle,
sugerindo a importancia desta citocina no desenvolvimento e progressdo da lesdo

perirradicular em individiuos com leséo de cérie profunda.
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A associacdo do polimorfismos e a resposta ao tratamento endoddntico também tem
sido estudada. Rogas et al (2014) verificaram que polimorfismos nos genes CD14 e TLR4 néo
influenciam na resposta ao tratamento endoddntico de dentes com lesdo perirradicular.
Polimorfismo genético do gene FcgRIIIB também ndo mostrou relagdo significante com o
resultado do tratamento endodéntico.

Pacientes portadores do HIV podem apresentar dificuldade em elaborar uma resposta
imune contra bactérias invasoras do tecido perirradicular (SIQUEIRA, 2011). Porém, ainda
ndo existem estudos que comprovem esta suposicdo. Quesnell et al, em 2005, nao
encontraram diferenca na cura da leséo perirradicular nos pacientes HIV positivos quando
comparados aos negativos. Concluiram entdo que ndo deve haver diferenga na conduta clinica
do profissional frente a cura desses pacientes. Novos estudos precisam ser desenvolvidos, na
tentativa de comprovar a relacdo entre o HIV e a leséo perirradicular.

A associacdo entre a doenca perirradicular e o fumo ainda é controversa. Estudos
suportam o conceito de que o fumo esta associado ao aumento da prevaléncia da periodontite
apical (ALEKSEJU-NIENE et al., 2000, KIRKEVANG & WENZEL 2003, KIRKE-VANG et
al., 2007, SEGURA-EGEA et al., 2008, LOPEZ-LOPEZ et al. 2011), atuando assim, como
um fator de risco para a lesdo perirradicular. Em contrapartida, estudos epidemioldgicos ndo
demonstraram tal associagdo (BERGSTROM et al., 2004, MARENDING et al., 2005,
RODRIGUEZ et al., 2013). Doyle et al. 2007, concluiram que o tratamento endodéntico em
fumantes tem menor indice de sucesso. Além disso, uma maior incidéncia de lesdo
perirradicular persistente quando comparado aos pacientes aos nao-fumantes também foi
observada (KIRKEVANG et al., 2007).

CONCLUSAO

Através desse estudo foi possivel observar que existe forte relacdo entre os fatores
modificadores da doenca e a lesdo perirradicular. Estes fatores podem interferir na
prevaléncia, sintomatologia, evolucdo e cura da lesdo. Tais informacgdes ampliam a visdo do
profissional; que agora, ciente das possiveis complicacdes que os modificadores podem gerar,
irdo conduzir um tratamento endodéntico individualizado, atentando ndo somente a técnica a

ser executada como também aos cuidados relacionados a proservacao.
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