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RESUMO

COMORBIDADE ENTRE A RESPOSTA IMUNE DA COVID-19 E DAS
LESOES ENDODONTICAS

O COVID-19 esta associado a uma resposta inflamatoria exacerbada causada por uma infecgéo
pelo virus SARS-CoV-2, que pode estar associada a inflamacdes sistémicas. Lesbes de origem
endodonticas e periodontite sdo duas condi¢cbes comuns encontradas na cavidade oral com
envolvimento sistémico que compartilham mecanismos patolégicos que envolvem respostas
inflamatorias exacerbadas semelhantes ao COVID-19. Portanto, o objetivo deste trabalho
consiste em elucidar a comorbidade entre a resposta imune da covid-19 e das lesbes
endodonticas. Essa revisdo teve como base, estudos em lingua portuguesa e inglesa pesquisados
no intervalo de tempo entre fevereiro e maio de 2021, em plataformas de base de dados
cientificos e revistas digitais. Os dados adquiridos a partir da analise dos artigos seréo

comparados e discutidos na presente reviséo.

Palavras-chave: Resposta imune; Inflamacéo; Citocinas; COVID-19; Lesdes endoddnticas.




ABSTRACT

COMORBITY BETWEEN THE IMMUNE RESPONSE OF COVID-19 AND
ENDODONTIC LESION

COVID-19 is associated with an exacerbated inflammatory response caused by an infection by
the SARS-CoV-2 virus, which can be associated with systemic inflammation. Lesions of
endodontic origin and periodontitis are two common conditions in the oral cavity with systemic
involvement that share pathological mechanisms which involve exacerbated inflammatory
responses similar to COVID-19. Therefore, this work aims to elucidate comorbidity between
the immune response of COVID-19 and endodontic lesions. This review was based on studies
in Portuguese and English researched in the time interval between February and May 2021, in
scientific database platforms and digital journals. The data acquired from the analysis of the

articles will be compared and discussed in this review.

Keywords: Immune response, Cytokines, COVID-19, endodontic lesion, inflammation
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1. INTRODUCAO

No ano de 2020 ocorreu o surgimento de uma pandemia global, o COVID-19, causada pelo
virus SARS-CoV-2, que teve sua primeira aparicdo no final de 2019 na cidade de Wuhan,
Provincia de Hubei, na China e desde entdo se espalhou pelo mundo e se tornou uma grande
ameagca a saude publica global. Apds 16 meses de disseminacao do novo corona virus, passamos
a marca de 123.902.242 casos confirmados de COVID-19, incluindo 2.727.837 mortes por
Covid-19 — dados registrados em 24/03/21 (WHO, 2021). Concomitantemente, seus impactos
negativos vém abalando a economia e o Sistema de saide global.

O SARS-CoV-2 é um virus da familia do corona virus responsavel pela doenca denominada
como COVID-19. Este virus é relatado como sendo transmitido entre humanos através do
contato direto, goticulas de aerossol, via fecal-oral e fomites intermediarios de pacientes
sintomaticos e assintomaticos durante o periodo de incubacdo. A doenca é caracterizada por
febre, tosse seca, dispneia e diarreia em aproximadamente 25% dos pacientes que néo
apresentam sinais respiratorios superiores, como espirros ou dor de garganta. Em casos graves,
a doenca é caracterizada por pneumonia, acidose metabdlica, chogque séptico e sangramento
(HELMY etal., 2020). A replicacdo viral primaria presume-se que ocorra no epitélio da mucosa
da parte superior trato respiratdrio (cavidade nasal e faringe), com posterior multiplicacdo no
trato respiratorio inferior e mucosa gastrointestinal, dando origem a uma ligeira viremia
(DUAN, 2020).

O SARS-CoV-2 € um virus encapsulado, revestido por uma bicamada fosfolipidios de
proteinas inseridas, sendo a mais importante delas, a glicoproteina S (Spike protein) responsavel
pelo reconhecimento da proteina alvo na célula hospedeira viabilizando a fusdo com a
membrana celular da célula do hospedeiro. Dessa forma O SARS-CoV-2 se liga a proteina
especifica, a enzima conversora de angiotensina (ECA)-2 para adesdo e posteriormente entrada
do microrganismo na célula do hospedeiro. Ao se ligar a proteina ECA-2 na superficie da célula,
proteinas de fusdo e do envelope viral podem se ligar ao receptor TLR-4, conhecido por
reconhecer LPS de bactérias gram-negativas. Apos ativado, o receptor gera dois diferentes tipos
de sinalizacdo, a primeira via é a dependente do fator mieldide de diferenciacdo 88 (MyD88),
que ativara o fator de transcri¢do nuclear Kappa B (NFKB) responsavel pela transcri¢do de
citocinas inflamatorias, como a interleucina (IL)- 6, o fator de necrose tumoral (TNF)- o e o

receptor da IL-1B. A segunda via é independente de MyD88, na qual o fator de transcri¢do
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regulatorio de interferon (IRF3) é ativado, que é responsavel pela transcri¢do da vasta familia
de interferons do tipo 1 (VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]). Se por um lado a ativagéo de
TLR-4 pode atuar como receptor que compete com a ECA-2 pela proteina S1 do virus podendo
atuar impedindo a invasao viral, em contra partida gera uma cascata de citocinas inflamatérias,
as quais em grande quantidade podem complicar o estado de saude do paciente infectado
(VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]).

Uma vez o virus no endossomo, trés receptores TLRs podem atuar na identificacdo do
invasor, TLR-7, TLR-8 (que detectam ssRNA) e TLR-3 (que reconhece dsRNA) (VIEIRA,
BEZERRA e REPEKE, [S.d]) O receptor TLR-7 ativa uma via que passa pela proteina intracelular
TRAF6 e termina no fator de transcricdo IRF7, responséavel pelo mecanismo de producao de IFNs
do tipo | (IFN-o e IFN-B) e do tipo IIT (IFN-y), apresentando um papel importante na defesa da
célula contra o virus. Por sua vez, o0 TLR-8 apresenta uma via de sinalizagéo similar ao TLR-4,
aumentando a expressao de citocinas e quimiocinas inflamatorias (TNF-a, IL-6, -8 e -12). TLR-3
ao reconhecer seu ligante, ativa a proteina intracelular TRAF6 que, posteriormente, se divide
ativando dois diferentes fatores de transcrigéo (IRF3 e NFkB). Ao ativar IRF3, a ligagdo ao receptor
TLR-3 ira transcrever e depois traduzir IFNs do tipo | (VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]).
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Fig-1. Representacdo esquemdtica da resposta imunoldgica da célula & infeccdo do virus SARS-CoV-2,
modificado de (VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]).
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Os achados clinicos mostraram respostas inflamatdrias exuberantes durante a infecgdo por
SARS-CoV-2, resultando ainda em inflamacéo pulmonar descontrolada, provavelmente uma
das principais causas de letalidade (DUAN, 2020), sugerindo uma ligagao clara entre a gravidade
da doenca e uma hiperinflamacdo sem resolugdo causada por virus. A gravidade da infeccdo por
COVID-19 foi associada a pacientes que sofrem de comorbidades (por exemplo, hipertenséo,
diabetes, doenca cardiovascular) idade avancada e obesidade (WU et al.,2020). Além de evidencias
recentes que sugerem, um papel relevante da mucosa oral na transmissdo e patogenicidade do
SARS-CoV-2 (XU etal., 2020), embora a exposicao da doenga oral como um risco de aumento da
gravidade de COVID-19 n&o foi demonstrada.

Apesar do papel da cavidade oral no COVID-19 se apresente controverso, lesfes periapicais de
origem endodontica e periodontite sdo duas condigdes comuns encontradas na cavidade oral que
compartilham mecanismos patologicos que envolvem respostas inflamatorias exacerbadas.

As lesBes de origem endoddntica estdo associadas & contaminacdo bacteriana e necrose da polpa
dentaria. Dependendo da intensidade e duracdo do evento iniciador, a lesdo inflamatdria pulpar
e periapical podem se desenvolver de maneira crénica ou aguda. Embora a resposta imune local
tenha como objetivo a prevencédo contra a invasdo microbiana, por outro lado, resulta em dano
tecidual. Diversos fatores tém sido relacionados a inflamacdo periapical e estimulagdo da
reabsorcdo dssea, dentre eles, destacam-se 0s componentes bacterianos, principalmente o LPS,
os mediadores de defesa do hospedeiro, como citocinas (IL-1, IL-18, TNF-, TNF-B e IL-6),
derivados do acido araquidénico (prostaglandinas e leucotrienos) e os complexos antigeno-
anticorpo (SILVA et al., 2010).

Entretanto, essas reacfes inflamatdrias ndo estdo restritas a regido periapical, uma vez que
0s microrganismos e seus subprodutos e os mediadores da inflamagéo produzidos localmente
podem se disseminar via corrente sanguinea, atingindo diversos tecidos do organismo. Estudos
afirmam que a inflamacdo endoddntica cronica e dos tecidos periapicais podem induzir ou
perpetuar uma inflamacdo sistémica elevada, contribuindo para o aumento da resisténcia a
insulina e baixo controle glicémico (SEGURA-EGEA et al., 2012) além disso, essas infec¢bes
bucais exacerbadas podem atingir a regido da cabeca e pescoco, sistema cardiovascular, Sistema
respiratorio, sistema gastrointestinal e levar a ocorréncia de parto prematuro de bebés com baixo
peso (SILVA et al., 2010).
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Embora a infeccdo de origem endodontica e a COVID-19 tenham sido associadas a muitas

comorbidades comuns, ndo ha evidéncias de uma possivel associacdo direta entre essas duas

doencas.

2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Elucidar a comorbidade entre a resposta imune da covid-19 e das les6es endodonticas.

2.2. Especificos

0 Esclarecer a resposta inflamatoria da COVID-19.
0 Esclarecer a resposta inflamatoria de infec¢Ges endodonticas.
0 Identificar a associacdo entre a COVID-19 e a infeccdo endodoéntica.

3. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao de literatura que teve como base o estudo de trabalhos
académicos em lingua portuguesa e inglesa pesquisados no intervalo de tempo entre fevereiro
e maio de 2021. A busca pelos artigos ocorreu de forma online, utilizando os descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Immune response, Cytokines, COVID-19, endodontic lesion,
inflammation. As bases de dados eletrdnicas empregadas para a selecédo dos artigos foram:
Pubmed e google académico. Foram eleitos artigos entre 1990 e 2021, disponiveis nas bases de
dados indicadas, escritos na lingua inglesa e portuguesa, que se enquadrassem nos objetivos
deste trabalho. Os artigos incluidos reuniram informacgdes sobre causas, diagndstico,
microbiologia e analise imunolégica da infeccdo endoddntica e da COVID-19. Utilizou-se

livros, com a finalidade de consultar a literatura basica e assim, desenvolver certos topicos.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. O SARS-CoV-2 e a doenga COVID-19

4.1.1. Estrutura do virus SARS-CoV-2

Corona virus séo virus de RNA de fita simples envelopados que podem infectar uma ampla
gama de hospedeiros incluindo espécies de mamiferos aviarios, selvagens, domésticos e
humanos. SARS-CoV-2 é um novo B-coronavirus e esta intimamente relacionado ao SARS-
CoV. Ele é o sétimo membro dos Coronaviridae conhecido por infectaram humanos até agora.
COVID-19 é a terceira doenca zoon6tica causada por corona virus para afetar humanos de
forma grave, apés Sindrome Aguda respiratoria (SARS) e sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS) causadas pelos virus, SARS-CoV e MERSCoV, respectivamente (COSTELA-
RUIZ et al., 2020).

SARS-CoV-2 é um virus encapsulado, isso equivale a dizer que a particula viral (virion)
possui uma membrana revestindo o virus, que tem um formato icosaedro. Essa membrana é
constituida por uma bicamada de fosfolipidios, com algumas proteinas inseridas, sendo as
principais: glicoproteina S (Spike protein); proteina E (envelope protein); proteina M
(membrane protein) e proteina N (nucleocapsid protein) (Fig-2) (VIEIRA; BEZERRA,;
REPEKE, [S.d]). Corona em latim significa coroa, e este nome foi atribuido ao virus devido a
presenca de projecdes de pico do envelope do virus que Ihe ddo a forma de uma coroa sob o
microscopio eletrénico (HELMY et al., 2020).

Repeke,CE

Fig. 2- Esquema simplificado do SARS-CoV-2 em que aparecem 0 RNA gendmico (gRNA) e as proteinas que
compdem a estrutura da particula viral: glicoproteina espicula (S), proteina do envelope (E), proteina da membrana
(M) e proteina do nucleocapsideo (N). (VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]).
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4.1.2. Epidemiologia da COVID-19

O surto de COVID-19 teve origem na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China.
Cinquenta e cinco por cento dos casos infectados antes de 1° de janeiro de 2020 estavam ligados
ao Mercado Huanan Seafood Wholesale. Em meados de janeiro de 2020, 0 SARS-CoV-2 se
espalhou para outras provincias da China devido a temporada de viagens do Festival da
Primavera. SARS-CoV-2 foi transmitido da China para outros paises através de viajantes
internacionais (HELMY et al., 2020).

Ambos os corona virus estabelecidos (SARS-CoV, MERS-CoV) e novos (SARS-CoV-2)
foram relatados para propagacdo de uma pessoa infectada para uma pessoa néo infectada por
meio de contato direto ou indireto. SARS-CoV-2 tem como reservatério natural o morcego
ferradura chinés e ndo se conhece, além dessa espécie e dos humanos, outra espécie hospedeira
para o virus. Infeccdo por SARS-CoV-2 foi relatada como sendo transmitida diretamente de
pessoa para pessoa, como a maioria dos virus respiratdrios, via contato proOXimo com uma
pessoa infectada ou atraves de goticulas respiratérias (aerossol) produzidas por ela quando tosse
ou espirra. Essas goticulas podem ser inaladas para atingir o pulmdo. O virus pode ser
transmitido indiretamente por meio do toque em uma superficie ou objeto que foi previamente
contaminado como virus e, em seguida, tocar o rosto, olhos ou boca e possivelmente, por via
fecal-oral (COSTELA-RUIZ et al., 2020).

Portadores assintomaticos (durante o periodo de incubacdo do virus) e pacientes apos a
recuperacdo da forma aguda da doenca também é considerada uma fonte potencial de
transmissdo do virus para individuos saudaveis pessoas. Os corona virus humanos sdo capazes
de sobreviver em aco, metal, madeira, aluminio, papel, vidro, plastico, ceramica, aventais
descartaveis e luvas cirurgicas por 2 a 9 dias. Temperatura alta (=30 ° C) pode reduzir o periodo
de persisténcia, enquanto a baixa temperatura (4 ° C) aumenta 0 tempo de persisténcia até 28
dias (HELMY et al., 2020).

4.1.3. Fisiopatologia da COVID-19

Em relacdo a patogénese da COVID-19 ja esta claro que nem todos os individuos expostos

ao virus SARS-CoV-2 serdo infectados, assim como nem todos os infectados desenvolverdo a
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doenca respiratdria na forma grave (VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]). A doenca seré leve
para 80% dos pacientes infectados e principalmente restrito as vias aéreas superiores e de
conducdo. Com terapia sintomatica conservadora, esses individuos podem ser monitorados em
casa. Aproximadamente 20% dos pacientes infectados desenvolvem infiltrados pulmonares e
alguns destes desenvolvem doenca muito grave. A taxa de mortalidade de pacientes graves com
COVID-19 podem chegar a 49%, com base em um epidemioldgico recente pelo China CDC.
Em Wuhan, 292 pacientes com COVID-19 foram estudados. A idade foi o fator de risco dos
pacientes com uma condicao severa, conforme mostrado pelo algoritmo Lasso. Quando a idade
dos pacientes com uma condi¢do grave aumentou em 5 anos, o risco aumentou 15,15%. A
maioria dos pacientes com COVD- 19 eram pacientes idosos do grupo grave, com doencas
cronicas (CHEN, GUANG et al., 2020; CHEN, NANSHAN et al., 2020).

Embora a maioria dos casos sejam assintomaticos ou na forma leve, a progresséo da doenca
pode ser dividida basicamente em trés estagios ou fases patologicas, denominadas com fase
inicial de infeccdo, fase pulmonar, e fases de hiperinflamagdo, mas que podem se sobrepor. A
fase inicial da infeccdo correspondente ao periodo de incubagdo assintomatica caracterizada
pela infiltracdo e replicacdo do SARS-CoV-2, podendo o virus ser detectdvel ou ndo. Nessa
fase a linfocitopenia pode ser identificada nos exames laboratoriais. Com a progressao da
doenca a fase pulmonar se intla e refere-se ao periodo sintoméatico ndo grave com presenca de
virus, comprometimento respiratdério e imagem toracica anormal. E por fim, com a evolucdo da
infeccdo a fase grave de hiperinflamacao compreende o estagio sintomatico respiratorio grave
com alta carga viral e grande expressdo de citocinas, podendo inclusive serem detectados
biomarcadores cardiacos. No inicio, 0 surgimento dos primeiros casos da COVID-19 foi
relacionado como patologia relacionada ao sistema respiratério, especialmente pelo
agravamento da doenca culminando com a morte dos pacientes. Entretanto, a resposta
inflamatdria exacerbada resulta em lesdes de orgdos secundarios (Fig.-3) (AKHMEROV;
MARBAN, 2020).
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Fig. 3- Representacdo dos estagios de progressao da doenca Covid-19 (VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]).

4.2. Infeccdo Endodontica

4.2.1. Etiopatologia da infec¢cdo endodontica

O complexo pulpar é espaco protegido frente a uma possivel acao bacteriana ao meio bucal.
A céarie dental é a principal causa de agressdes ao tecido pulpar, causando infecgdes
endodoénticas. Uma vez que a dentina € exposta como resultado da destrui¢do do esmalte ou do
cemento por carie, os tubulos dentinarios podem atuar como canais de difusdo de produtos
bacterianos até a polpa (LOPES, HELIO; SIQUEIRA, 2015). Contudo, embora mais raramente,
em pacientes com doenca periodontal, dentes com coroas integras podem ter a polpa infectada
através de algumas estruturas anatémicas dentais como: tubulos dentinarios, forame apical e
canais acessorios que funcionam como acesso de bactérias do periodonto para a polpa
(RECHENBERG; GALICIA; PETERS, 2016). Outro fato frequentemente constatado é que
traumatismos fisicos nos dentes, principalmente batidas fortes, podem causar rompimentos dos
Vasos sanguineos apicais, comprometendo o suprimento de sangue para a polpa, levando a uma
necrose asseptica. Essa necrose permanecera este estado, a ndo ser que esse tecido necrotico
seja posteriormente infectado por microrganismos A invasdo desses microrganismos por meio
da fratura pode se tornar uma infeccdo (LORENZO, 2004).

4.2.2 Biofilme endodéntico e a resposta imune.

As infeccbes endoddnticas geralmente sdo mistas ou polimicrobianas (LORENZO, 2004).

Mais de 400 espécies bacterianas diferentes tém sido detectadas em canais radiculares
17




infectados, usualmente em combinacdes de 10 a 30 espécies na infec¢do primaria, com grande
prevaléncia de espécies anaerobias estritas (SIQUEIRA, J. F., 2011). Sdo encontrados no
biofilme endoddntico bacilos Gram-negativos anaerébios estritos, principalmente dos géneros
Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Veillonella, Peptostreptococcus, Eubacterium,
Actinomyces, Lactobacillus e Streptococcus (SIQUEIRA JR et al., 2012).

Fatores de viruléncia produtos do metabolismo bacteriano séo responsaveis pelo dano direto
ao tecido pulpar, enquanto que componentes estruturais da célula bacteriana, como o
lipopolissacarideo, podem injuriar o tecido indiretamente, pela ativacdo da resposta imune.
Quando bactérias invadem a polpa dentaria, inicia-se um processo inflamatério agudo,
inespecifico, ou seja, independente do tipo de agente agressor (Fig-4). Esta resposta tem como
objetivo localizar e eliminar o antigeno, remover os tecidos degenerados e preparar area
injuriada para a reparacio tecidual (LOPES, HELIO; SIQUEIRA, 2015).

Para isso, uma serie de eventos vasculares € iniciada, visando a chegada de células de defesa
a regido afetada. O aumento da permeabilidade vascular, a quimiotaxia (movimento de células
de defesa a uma substancia ou mediador) e o exsudato fazem com que neutrofilos e mondcitos
deixem a corrente sanguinea em direcdo ao local afetado. Estas células serdo responsaveis pela
fagocitose de bactérias, complexos imunes e tecidos degenerados. O processo agudo é rapido,
dependendo da intensidade da agressao, o antigeno sera eliminado e os tecidos serdo reparados.
Caso contrario, os microrganismos colonizam o sistema de canais radiculares e uma inflamagéo
cronica se instala, com o envolvimento adicional de células imunocompetentes, como 0s
linfocitos T e B, especificamente voltados para a eliminar o agente agressor persistente
(LOPES, HELIO; SIQUEIRA, 2015).
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Fig. 4- llustracdo esquematica de um dente com uma polpa saudavel a esquerda, e uma polpa inflamada a direita,
citocinas e células envolvidas, subjacente a uma lesdo de carie (RECHENBERG; GALICIA; PETERS, 2016).

A sucessdo de eventos de sinalizagdo resultantes da estimulagdo da polpa dentaria por
microrganismos para a liberacdo de uma série de mediadores imunoldgicos que, por sua vez,
podem causar sensibilidade pulpar ou dor odontogénica, pulpite, ou em estagios avancgados,
necrose pulpar e finalmente periodontite apical (RECHENBERG; GALICIA; PETERS, 2016;
STASHENKO, 1990) Essa primeira reacdo de inflamacéo da polpa € conhecida como infecgédo
primaria.

As infecGes secundarias podem exibir bactérias orais e ndo orais, sendo que estas ultimas
podem ser por vezes introduzidas nos canais radiculares durante tratamento endoddntico devido
a falha do selamento coronério ou a falhas na cadeia asséptica. Estas Gltimas podem ocorrer por
via iatrogénica pelo uso de instrumentos contaminados introduzidos no canal durante o
tratamento ( limas contaminadas, limas em contacto com o dedo de uma luva contaminada),
contaminacdo pela saliva por falha do isolamento, uso de cones contaminados (0s cones em
contacto com o ambiente deixam de estar estéreis), entre outros. Uma forma de minimizar a
contaminacdo atraves dos cones consiste em coloca-los submersos em hipoclorito de sodio a
5,25%, durante 1 min antes da obturacdo (SIQUEIRA, J. F., 2011).

Com base nos sinais, sintomas e exame dos pacientes, quatro condic@es clinicas da polpa
sdo descritas: normais, reversivelmente inflamados, irreversivelmente inflamados ou

necroticos. (LEVIN et al., 2009) O diagndstico de uma polpa dentaria doente pode ser dificil.
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histologia representa o padrdo ouro para determinar o estado inflamatério do tecido pulpar. A
principal diferenga clinica entre pulpite reversivel e irreversivel estd na resposta da polpa ao
estimulo térmico. A pulpite reversivel apresenta um quadro exagerado, mas ndo resposta
prolongada ao estimulo frio. A pulpite irreversivel, por outro lado, é caracterizada por dor
constante e espontanea com resposta exagerada e prolongada ao estimulo frio. Na pulpite
reversivel, espera-se que a polpa se recupere apds a remog¢do do estimulo causador. Em
contraste, se a polpa esta irreversivelmente inflamado, a cura néo € esperada e pulpectomia (ou
seja, a remoc¢do completa do dente e polpa) é indicada (MICHAELSON; HOLLAND, 2002;
RECHENBERG; GALICIA; PETERS, 2016).

5. DISCUSSAO

A infeccdo endodontica é uma leséo inflamatoria aguda ou crénica, causada por uma infecéo
bacteriana do sistema de canais radiculares, como consequéncia de lesdes cariosas profundas
ou de dentes fraturados. Como consequéncia da inflamacdo pulpar, € desencadeada uma
resposta do hospedeiro como defesa contra uma invasdo bacteriana (LOPES, HELIO;
SIQUEIRA, 2015). Um estudo quantitativo realizado no Brasil a partir de 29.467 dentes
avaliados, observou 21,4% de prevaléncia de dentes endodonticamente tratados. Individuos do
género feminino (61,9%), e com idade entre 46 a 60 anos apresentaram maior nimero de
tratamento endodontico (47,6%, p <0,001) (HOLLANDA et al., 2008).

De forma similar, a COVID-19 estd associada a uma resposta inflamatoria exacerbada
causada pela infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. A replicacéo viral do SARS-CoV-2 acontece
no epitélio da mucosa da parte superior trato respiratorio (cavidade nasal e faringe), com
posterior multiplicacdo no trato respiratério inferior e mucosa gastrointestinal, dando origem a
uma ligeira viremia, resultando ainda em inflamacgéo pulmonar descontrolada, provavelmente
uma das principais causas de letalidade (DUAN, 2020).

Embora de etiologias diferentes, ambas compartilham semelhancas importantes como a
especificidade microbiana e a resposta inflamatéria envolvida. A inflamacgéo da polpa dentéria
(pulpite) acontece por uma sequéncia de eventos vasculares e celulares mediados por fatores
moleculares, semelhantes aos eventos da COVID-19.

Durante a inflamacdo pulpar sdo expressos numerosos mediadores inflamatdrios. Sua

resposta comega com mudancas vasculares mediadas principalmente por Toll-like Receptores

20




(TLR), TLR-2 e TLR-4, responsaveis pelo reconhecimento do LPS de microrganismos gram-
positivos e negativos. Os receptores dos tipo toll estimulam os macrofagos a producdo de TNF-
a que é um mediador antinflamatdrio essencial para a resposta da polpa dentaria a infeccdo,
que, por conseguinte, estimula a liberacdo de mediadores inflamatérios como IL-8, IL-6, IL-1
e outros (RECHENBERG; GALICIA; PETERS, 2016; ZANINI; MEYER; SIMON, 2017). A
resposta imunolégica da doenca COVID-19 também é caracterizada pelo reconhecimento da
proteina S1 do SARS-CoV-2 pelos receptores tipo Toll, TLR-2 TLR-7, TLR-8, TLR-3 ativando
uma cascata de citocinas inflamatdrias, com producdo fator de necrose tumoral TNF-q,
liberac&o de interleucinas (IL- 6, IL-8 e IL-12 e outras) e interferons (IFN-a e IFN-B) (VIEIRA,;
BEZERRA; REPEKE, [S.d]). Essas citocinas das doencas inflamatdrias podem ser liberadas
no sistema circulatério do individuo induzindo ou perpetuando uma inflamacéo sistémica
cronica elevada (CAPLAN, 2004).
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Fig. 4- Citocinas das doengas inflamatdrias liberadas no sistema circulatério do individuo (RECHENBERG et al,
2016; VIEIRA; BEZERRA; REPEKE, [S.d]).

Os achados clinicos mostraram respostas inflamatorias exacerbadas durante a infeccao por
SARS-CoV-2, caracterizada por niveis excessivos de células e citocinas pro-inflamatdrias, e
danos generalizados aos tecidos; chamada de sindrome da tempestade de citocinas (YANG et
al., 2020), resultando ainda em inflamacdo pulmonar descontrolada, provavelmente uma das
principais causas de letalidade (DUAN, 2020), a mortalidade por COVID-19 foi associada a
niveis séricos elevados de interleucina-6 (IL-6), Proteina C reativa (CRP), dimero D e ferritina
(CHEN, GUANG et al., 2020) sugerindo uma ligacdo entre a gravidade da doenca e uma
hiperinflamacdo. Essa similaridade entre as respostas inflamatdrias, sugere uma associacao

positiva na exacerbacdo da resposta imune entre as duas doencas.
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Além disso, as infec¢bes endodbnticas compartilham fatores de risco comuns com doencas
conhecidas por influenciar a gravidade do COVID-19 (CHEN, GUANG et al., 2020; SEGURA-
EGEA et al., 2012; SEGURA-EGEA; MARTIN-GONZALEZ; CASTELLANOS-COSANO,
2015). A gravidade da infeccdo por COVID-19 foi associada com pacientes que sofrem de
comorbidades como, hipertensdo, diabetes, doenga cardiovascular idade avangada e obesidade
(WU et al.,2020) e infecces orais como a Doencga Periodontal (MAROUF et al., 2021).
Estudos epidemioldgicos, experimentais apontam que a infeccdo endodéntica também pode
afetar a salde sistémica como diabetes, doencas cardiovasculares. Assim, como infeccdes
periodontais causadas por microrganismos gram-negativas podem induzir ou perpetuar uma
inflamac&o sistémica cronica elevadas contribuindo para o aumento da resisténcia a insulina e
controle glicémico deficiente. Foi observado que reacdes periapicais sdo maiores em diabéticos,
e 0 aumento da inflamacdo local causa uma intensificacdo de diabetes com um aumento da
glicose no sangue, colocando o paciente em um estado diabético descompensado (SEGURA-
EGEA; MARTIN-GONZALEZ; CASTELLANOS-COSANO, 2015).

Véarios mecanismos hipotéticos podem explicar a forte associacdo observada entre a infeccéo
endodontica e a gravidade do COVID-19. Fatores de riscos ambientais, genéticos e cronicos
compartilhados e vias inflamatorias comuns.

Pesquisas futuras, incluindo estudos focados na comorbidade entre a covid-19 e as lesdes
endodonticas, ajudaria a entender melhor as conexdes causais entre elas. Se uma ligacéo causal
for estabelecida entre a lesdo endodontica e aumento da gravidade em pacientes com COVID-
19, reforca entdo que, manter a saide bucal é uma parte importante do atendimento a esses
pacientes. Possibilitando estabelecer alvos mecanicistas, estratificacdo de risco e novas

intervencdes.

6. CONCLUSAO

Os resultados dos estudos realizados até agora sdo inconclusivos. Porém, o comparativo da
expressdo de citocinas semelhantes nas respostas inflamatéria do COVID-19 e a Infecgédo
Endoddntica, sugere uma associa¢do entre a resposta imunologica de ambas. Mais estudos sdo
necessarios para comprovar essa interacdo. Tais descobertas certamente terdo importantes

implicacBes em termos das abordagens terapéuticas nesses pacientes.
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