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RESUMO

PAGLIUSE, Bruno. Relagcéo entre a doenca periodontal e COVID-19: uma revisao
de literatura. 2022. Trabalho de Concluséo de Curso em Odontologia — Centro de
Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

A COVID-19 (corona virus disease-19) é uma infeccdo respiratoria causada pelo
SARS-COV-2 em que 14% dos casos evoluem para quadros graves, necessitando de
ventilagdo mecanica, 5% necessitam de unidade de terapia intensiva e 2% evoluem a
Obito. A cavidade oral é uma porta de entrada no hospedeiro para o virus causador da
COVID-19. A doenca periodontal € a 62 doenca mais prevalente no mundo e trata-se
de uma doenca inflamatoria cronica que acomete os tecidos de suporte do dente. A
literatura cientifica tem buscado evidéncias sobre uma possivel associacdo entre a
doenca periodontal e a COVID-19. O presente estudo tem como objetivo buscar essas
informacdes disponiveis na literatura a fim de verificar uma possivel associacdo. Foi
realizada uma busca nas bases de dados Medline/Pubmed com a combinacéo dos
descritores: periodontitis, periodontal disease, COVID-19. Foram selecionados 24
artigos, publicados entre 2020 e 2021, em inglés, sendo estudos controlados ou
revisdo de literatura. Estudos controlados conduzidos com pacientes, demonstraram
gue aqueles com doenca periodontal, possuem maiores chances de evoluir para
quadros graves de COVID-19, podendo necessitar de ventilacdo mecéanica e
internacdo em UTI. Dessa forma, conclui-se que devido aos fatores de risco
compartilhados, presenca de marcadores imunolégicos, pacientes com doenca
periodontal tem maiores chances de evoluir para quadros graves de COVID-19 devido
a resposta imune que ocorre de forma exacerbada e pode alterar o curso da doenca,

gerando complicagdes e piorando o progndstico do paciente.

Palavras-chave: Periodontite crbnica; Doencas periodontais; COVID-19; SARS-
COv-2.



ABSTRACT

PAGLIUSE, Bruno. Relationship between the periodontal disease and COVID-19:
a literature review. 2022. Course conclusion paper in Dentistry — Health Science center

University Estate of Londrina, Londrina, 2022.

COVID-19 (corona virus disease-19) is a respiratory infection caused by SARS-
COV-2 in which 14% of cases progress to severe conditions, requiring mechanical
ventilation, 5% require intensive care unit and 2% progress to death. The oral cavity is
from a gateway to the host, of the virus causing COVID-19. Periodontal disease is the
6th most prevalent disease in the world and is a chronic inflammatory disease that
affects the supporting tissues of the tooth. The scientific literature has sought evidence
on a possible association between periodontal disease and COVID-19. The present
study aims to seek this information available in the literature in order to verify this
possible association. A search was performed in medline/pubmed databases with the
combination of the descriptors: periodontitis, periodontal disease, COVID-19. Twenty-
four articles were selected, published between 2020 and 2021, in English, being
controlled studies or literature review. Controlled studies conducted with patients have
shown that those with periodontal disease are more likely to progress to severe
COVID-19 conditions, and may require mechanical ventilation and ICU admission.
Thus, we conclude that due to shared risk factors, the presence of immunological
markers, patients with periodontal disease are more likely to progress to severe
COVID-19 due to an immune response that occurs in an exacerbated manner and may
alter the course of the disease, generating complications and worsening the prognosis

of the patient.

Keywords: Chronic periodontitis; Periodontal disease; COVID-19; SARS-COV-2.
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1 INTRODUCAO

SARS-COV-2 é um virus da familia do coronavirus, incialmente conhecido
como novo coronavirus, causador da doenga denominada COVID-19, responséavel
pela declaragéo de pandemia em 11 de margo de 2020. Trata-se de uma infecgao
respiratoria responsavel por cerca de 260 milhdes de casos confirmados e 6 milhdes
de mortes pelo mundo segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Segundo dados analisados pela equipe de epidemiologia de resposta a
emergéncias de pneumonia pelo novo coronavirus (NCPERE), em 2020,
aproximadamente 14% dos casos confirmados desenvolvem quadros graves
necessitando de suporte hospitalar e de oxigénio, 5% necessitam de unidades de
terapia intensiva e ventilagdo mecanica e 2% evoluem a Obito (EPIDEMIOLOGY
WORKING GROUP FOR NCIP EPIDEMIC RESPONSE, 2020).

Segundo Wu et al. (2020), pacientes que apresentam diabetes e doencas
cardiovasculares tem maior risco de desenvolver quadros graves de COVID-19, assim
como pacientes idosos e obesos (ZHOU et al., 2020). Esses casos graves séo
caracterizados por uma exacerbacéo na resposta imune, demonstrada pelos elevados
niveis de citocinas pro-inflamatorias, conhecido como tempestade de citocinas (YANG
et al., 2020a). Os niveis aumentados de citocinas favorecem a permeabilidade
vascular, modificando os mecanismos de coagulacao, além de induzir uma producéo
excessiva de macréfagos e apoptose de linfécitos, acarretando uma imunodeficiéncia
no hospedeiro (SUKUMAR; TADEPALLI, 2021).

Uma das formas de transmissao do virus entre os hospedeiros acontece a partir
do contato direto por goticulas respiratérias, que podem ocorrer h4 uma distancia
menor que 2 metros de pessoa para pessoa ou através de contatos com superficies
contaminadas, tornando assim a cavidade oral uma importante via de contato entre o
virus e o hospedeiro. Apdés a entrada do virus no organismo do hospedeiro, é
necessario que a infeccdo ocorra, um dos mecanismos ja conhecidos é por meio dos
receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), que estao presentes nas
células do pulméo, intestino, coracdo, rins e ceélulas epiteliais da mucosa oral,
especialmente na lingua (HERRERA et al., 2020).

A cavidade oral apresenta uma grande variedade de microrganismos, que
muitas vezes atuam como agentes benéficos para que a microbiota ndo entre em

disbiose e seja colonizada por microrganismos patogénicos. Se essa disbiose
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acontece, algumas doencas podem acometer regides da cavidade oral, exemplo disso
€ a doenca periodontal, que € a sexta doenca mais prevalente no mundo. A doenca
periodontal € uma doenca infecciosa e inflamatéria crénica que acomete cerca de 50%
dos adultos em sua forma leve a moderada e cerca de 10% em sua forma severa
(KASSEBAUM et al., 2014; PETERSEN; OGAWA, 2012a). A doenca causa uma
inflamacéo dos tecidos de suporte do dente, levando a destruicdo desses tecidos e
até a perda dentaria se nao for tratada (MARSH; DEVINE, 2011).

A inflamagéo pode ser causada devido a uma disbiose no biofilme subgengival
(CURTIS; DIAZ; VAN DYKE, 2020), que irA gerar uma resposta imunoldgica
exacerbada do hospedeiro. Estudos tém mostrado que a doenca periodontal pode
causar impactos na saude sistémica, estrando diretamente associada a doencas
crbnicas ndo transmissiveis como diabetes mellitus e doengas cardiovasculares. E
podem ainda compartilhar fatores de risco como idade, género, fumo, estresse, dieta,
fatores hormonais, controle glicémico e fatores socio-econdmicos (PIHLSTROMI et
al., 2005; PETERSEN; OGAWA, 2012). Schenkein e colaboradores (2020) citam
mecanismos patolégicos como: bacteremia, inflamacdo sistémica e destruicdo
tecidual por mecanismo auto-imune, como associacdo direta entre a doenca
periodontal e doencas cronicas nao transmissiveis.

Inflamacgdes crénicas geralmente geram um baixo grau de inflamac&o sistémica
e elevados niveis de citocinas inflamatorias e mediadores inflamatérios (ACHARYA et
al., 2017a; CHAPPLE; GENCO, 2013a; THOUNAOJAM, 2019) tais como: Interferon
gama (IFN-y), Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 15 (IL-15),
interleucina 17 (IL-17) (MAHALLAWI et al., 2018)

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo buscar, na literatura
disponivel, evidéncias que possam estabelecer vias de ligacdo entre a doenca
periodontal e a COVID-19.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA PERIODONTAL

Anatomicamente podemos dividir os tecidos que protegem e sustentam 0s
elementos dentais em: periodonto de protecdo e de suporte/ sustentacdo. O
periodonto de protecdo é formado pela gengiva marginal livre e gengiva inserida,
enguanto o periodonto de suporte é formado pelo cemento radicular, osso alveolar e
o ligamento periodontal (NEWMAN et al., 2016).

A doenca periodontal é definida como um conjunto de doencas complexas,
multifatoriais, infecciosas e inflamatdrias, que afetam os tecidos periodontais. A
inflamacdo pode ocorrer de forma reversivel e localizada devido a presenca de
biofilme dental supragengival e fatores imunoldgicos, chamada de gengivite (LOE et
al., 1965), e pode ou néo, progredir para a sua forma irreversivel, a periodontite. Essa
progressao pode ocorrer devido a fatores genéticos, resposta imune do hospedeiro e
presenca de bactérias gram-negativas (LINDHE et al., 1975; LOE et al., 1978).
Atualmente as doencas periodontais séo divididas de acordo com uma classificacao,
que a divide em 3 tipos (CATON et al., 2018).

1. Saude Periodontal, Condi¢Bes e Doencas Gengivais:

1.1- Saude Periodontal e Saude Gengival,

1.2- Gengivite Induzida por Biofilme;

1.3- Doencgas Gengivais nao Induzida por Biofilme.

2. Periodontite:

2.1- Periodontite Necrosante;

2.2- Periodontite como Manifestacfes Direta de Doencas Sistémicas;
2.3- Periodontite.

3. Outras Condi¢cdes que afetam o Periodonto:

3.1- Manifestac6es Periodontais de Doencas ou Condicfes Sistémicas;
3.2- Abcessos Periodontais e Lesbes Endoperiodontais;

3.3- Condicdes e Deformidade Mucogengivais;

3.4 Forcgas Oclusais Traumaticas;

3.5- Fatores Relacionados ao Dente e as Proteses.

A presenca de edema, hiperemia e sangramento a sondagem sao
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caracteristicas clinicas que podem estar presentes tanto na gengivite quanto na
periodontite (NEWMAN et al., 2016), porém na periodontite os sitios acometidos
apresentam o rompimento das fibras do ligamento periodontal, que levam a perda de
insercéo conjuntiva e 6ssea e a formacgéo de bolsas periodontais, devido a mudancas
imunoinflamatérias (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999;
NEWMAN, 2020).

Inicialmente existe uma pelicula que é fortemente aderia a superficie dentéria,
chamada de biofilme dental (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965; PAGE; SCHROEDER,
1976). Essa pelicula favorece a adesdo microbiana a superficie dentaria, podendo
estar presente nas regides supra ou subgengival, apresentando uma alta variedade
de microrganismos. No estado de saude, existem cerca de 1000 espécies diferentes
presentes no biofilme dental, sendo entre elas microrganismos gram-positivos, e
microrganismos com potencial patogénico (CUGINI et al., 2013; HAJISHENGALLIS,
2014), conhecidos atualmente como patobiontes, que interagem de forma simbiotica
no meio (CURTIS; DIAZ; VAN DYKE, 2020; LAMONT; HAJISHENGALLIS, 2015).
Apesar de serem peca chave, apenas a presenca de microrganismos nao € suficiente
para desencadear o processo de doenca, € necessario a presenca de outros fatores
como, fatores ambientais, genéticos e modificadores (DENIS F. KINANE, 2001;
KINANE; STATHOPOULOU; PAPAPANOU, 2017).

Quando existe o acumulo de biofilme dental, uma resposta inflamatéria é
desencadeada, promovendo consequentemente uma alteracdo na microbiota oral
(FERES et al., 2016). Essa resposta resulta em um aumento da quantidade de fluido
do sulco gengival. Esse fluido, por sua vez, apresenta em sua COmMpOSICa0
imunoglobulinas, subprodutos bacterianos, produtos de degradacdo do colageno,
citocinas e remanescentes de células imunes, favorecendo a formagédo de um meio
cada vez mais anaerdbico e a proliferacdo de algumas espécies em detrimento de
outras e, causando assim um desequilibrio entre os microrganismos ali presentes
(CUGINI et al., 2013; HAJISHENGALLIS, 2014).

As células epiteliais presentes nos tecidos periodontais, agem como uma
barreira fisica contra patdgenos. Quando a infec¢do bacteriana ocorre, essas células
sofrem uma danificacdo pelos subprodutos bacterianos, e devido a esse dano, sdo
liberadas citocinas inflamatorias e quimiocinas, que irdo servir para o recrutamento de
células de defesa polimorfonucleares, como neutréfilos e granulécitos. Na doenca

periodontal, o antigeno presente no sulco gengival favorece o recrutamento de
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neutrofilos para o sulco gengival ou bolsa periodontal, de modo a remover o que esta
causando a injuria ao hospedeiro por meio do processo de fagocitose. Em casos em
que a carga bacteriana € muito elevada, pode ocorrer uma degranulagéo das células
de defesa, de forma que ocorrerd uma liberacdo de subprodutos toxicos, que irdo
causar uma destruicdo tecidual na regido em questdao (BENAKANAKERE; KINANE,
2011).

Esse processo inflamatorio ocorre como uma tentativa de livrar o hospedeiro
do ataque que vem sofrendo, e quando isso ndo se concretiza, acontece 0
estabelecimento de um processo inflamatoério crénico. A inflamacéo, em sua forma
cronica, vai gerar uma grande liberacéo de citocinas inflamatérias, como por exemplo
a interleucina-1 beta (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) que induzem reabsor¢cdo do osso alveolar pelos osteoclastos, degradacao das
fibras do ligamento periodontal pelas metaloproteinases e formacdo de tecido de
granulacdo(GRAVES, 1999; PAGE, 1991; AL-MAJID et al., 2018) Esses subprodutos
séo liberados com a intencéo de recrutar mais células de defesa e resolver o processo
infeccioso estabelecido.

Os danos causados pelo processo inflamatério cronico estabelecido pela
doenca periodontal ndo ficam restritos a cavidade oral. Outras doencas de ordem
sistémica como a doenca cardiovascular, artrite reumatoide, doenca pulmonar
crbnica, diabetes mellitus, alzheirmer e cancer sdo também imunologicamente
mediadas de forma cronica, ndo apresentando apenas um agente causador, mas sim
uma associacao de fatores, comuns entre si, que contribuem para a sua progressao,
por isso muitos pesquisadores sugerem uma associacao entre elas (ACHARYA et al.,
2017b; CHAMBRONE et al., 2013; CHAPPLE; GENCO, 2013b; GENCO; SANZ, 2020;
LOOS:; VAN DYKE, 2020; MUNOZ AGUILERA et al., 2020).

2.2 COVID-19

A infeccao respiratéria causada pelo virus SARS-COV-2, que deu inicio a
pandemia de COVID-19 (Coronavirus disease 2019) em marco de 2020, foi
responsavel por cerca de 75 milhdes de casos confirmados e mais de 1,6 milhdes de
mortes (WHO, 2020).

A doenca trata-se de uma infeccéo do trato respiratdrio em que a maioria dos
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pacientes desenvolvem sintomatologia leve a moderada como, por exemplo, febre
baixa, tosse seca, incOmodos na garganta, diarreia e outros sintomas que Sao
autolimitantes e nao tem progresséo (LI; LU; ZHANG, 2020a). Porém, 14% desses
pacientes que apresentam a doenca podem evoluir para a forma severa,
apresentando sinais de pneumonia, falta de ar, aumento da frequéncia respiratéria e
cardiaca, cianose, hipoxia e febre elevada (DEEKS et al., 2020a), necessitando de
suporte hospitalar. Dentro do total, aproximadamente 5% dos casos necessitam de
cuidados em unidade de terapia intensiva e 2% podem evoluir a obito
(EPIDEMIOLOGY WORKING GROUP FOR NCIP EPIDEMIC RESPONSE, 2020).

O alto numero de casos em um curto periodo fez com que as formas de
contagio fossem bem elucidadas para que fosse possivel informar a populacao e
assim evitar o aumento dos numeros. O contagio pode ocorrer tanto de forma direta,
de hospedeiro para hospedeiro, quando estdo a menos de 2 metros um do outro e
goticulas contaminadas (devido a espirro ou fala) entram em contato com o organismo
pelas narinas e/ou boca, como também de forma indireta, quando o hospedeiro tem
contato com uma superficie contaminada e leva a méo até a boca, olhos ou narinas
(CHEN et al., 2020; EPIDEMIOLOGY WORKING GROUP FOR NCIP EPIDEMIC
RESPONSE, 2020).

Dessa forma, considerando as vias de contagio, percebe-se que a cavidade
oral tem um importante papel no contagio e desenvolvimento da COVID-19. Apés o
contagio, € necessario que o virus realize a infeccédo nas células do hospedeiro.

Uma das principais vias de infeccéo do virus é por meio da enzina conversora
de angiotensina-2 (ACE-2), que é uma enzima contra reguladora envolvida na quebra
da angiotensina-2, que antagoniza 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona
(BOURGONUJE et al., 2020; GAO et al., 2020), e pela serina protease transmembrana
Il (TMPRSS2), altamente expressas na cavidade oral (HOFFMANN et al., 2020) como,
por exemplo, em células epiteliais da lingua, glandulas salivares, mucosa oral, tecido
gengival, bolsas periodontais (HERRERA et al., 2020) e em outras regides do corpo
como ceélulas pulmonares. Outra via de infec¢ao recentemente conhecida € por meio
dos receptores celulares do grupo de diferenciacéo 147 (CD147), que se trata de um
indutor de metaloproteinases da matriz e que séo utilizados pelo virus para se ligar as
células dos hospedeiros. Esses receptores estdo localizados nas membranas de
células epiteliais da mucosa oral e pulmonares (WANG et al., 2020a).

Quando o virus finalmente infecta as células hospedeiras, ele passa por um
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periodo de incubacédo de 3 a 7 dias (DEEKS et al., 2020b),; depois desse periodo,
comeca a segunda fase, em que o virus passa para a corrente sanguinea, percorrendo
assim diversos 6rgaos e tecidos (DEEKS et al., 2020b; LI; LU; ZHANG, 2020b). Esse
contato do virus em diferentes partes do corpo resulta em uma deterioracdo da
condicdo do paciente devido a danos causados em Orgaos vitais como pulmdes, rim,
trato gastrointestinal, coracéo, devido a uma resposta imune exacerbada, conhecida
como “tempestade de citocinas”, que contribui para o aumento da mortalidade da
doenca (HATMI, 2021; YE; WANG; MAO, 2020). A tempestade de citocinas €
caracterizada por altos niveis de mediadores inflamatérios como interleucinas, fator
de necrose tumoral, quimiocinas e marcadores inflamatérios como proteina C reativa
e ferritina (SINHA; MATTHAY; CALFEE, 2020a; WIERSINGA et al., 2020).

Os mediadores inflamatorios estéo relacionados a resposta imune inata; porém
guando esses niveis sdo extremamente elevados, esse processo acaba sendo nocivo
ao hospedeiro, podendo gerar sérias complicacées (SINHA; MATTHAY; CALFEE,
2020b).

Alguns fatores de risco estdo associados a severidade da COVID-19, como por
exemplo, sexo, idade avancada, diabetes mellius, doenca cardiovascular,
hipertensdo, doenga pulmonar e doenga renal cronica (RAJPAL; RAHIMI; ISMAIL-
BEIGI, 2020; WANG et al.,, 2020b). Essas condicbes compartiiham muitas
caracteristicas, que corroboram a sua associacao a possibilidade de piorar o curso da
doenca. Algumas dessas condi¢des, por exemplo, sdo capazes de alterar a expressao
da enzina conversora de angiotensina-2, causando disfuncédo endotelial, provocando
um estado inflamatdrio, que ira alterar a resposta imune inata e a resposta inflamatéria
(DHARMASHANKAR; WIDLANSKY, 2010; LIU et al., 2020). Essa alteracao, que é
comum a essas condi¢cdes, sugerem que doencgas crénicas, podem mudar o curso da
COVID-19.

Uma doenca que acomete grande parte da populagcéo e apresenta 0S mesmos
fatores de risco associados é a doenca periodontal. Trata-se de uma doenca de
extrema importancia para a patogenia da COVID-19, ja que ela acomete a cavidade
oral, regido em que as proteinas de membrana responsaveis pela infec¢cao do virus
da COVID-19 (ACE-2 e TMRPSS2) sdo altamente expressas (COKE et al., 2021,
DZIEDZIC; WOJTYCZKA, 2021; HERRERA et al., 2020)

Sabe-se bem que a bacteremia e a inflamacéo sistémica sdo mecanismos que

associam a doenca periodontal e algumas doencas sistémicas. Porém algumas vias
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de associacdo entre a COVID-19 e a doenca periodontal ainda estdo sendo

elaboradas.

2.3- Vias de associacao entre a COVID-19 e a Doenca Periodontal

2.3.1- Bolsa periodontal como reservatério de SARS-COV-2

A presenca de virus, como o herpes virus simples (HSV), Epstein-barr (EBV) e
citomegalovirus (HCMV), na bolsa periodontal ja foi descrita anteriormente
(CONTRERAS; NOWZARI; SLOTS, 2000). Isso indica que o ambiente na bolsa
periodontal é favoravel para o desenvolvimento viral, além de servir como um nicho
para a infec¢do, ja que o epitélio no interior da bolsa periodontal apresenta-se
ulcerado, tornando uma via direta do virus adentrar na corrente sanguinea (MILLER,
2014).

Um estudo conduzido em cadaveres, por Martuck et al. (2021), realizou
biépsias incisionais no tecido gengival de 7 pacientes que faleceram devido a
complicacBes de COVID-19. E constataram a presenca de SARS-COV-2 no tecido
gengival de 5 dos 7 pacientes que foram analisados. Esse resultado reforca a hipétese
gue a bolsa periodontal serve como um reservatério para 0 SARS-COV-2 e é um

facilitador para a sua infecgao.

2.3.2- Doenca periodontal como fonte para inflamacao sistémica

Cerca de 50% dos adultos apresentam a doenca periodontal em sua forma leve
a moderada; porém, 10% dos adultos apresentam a forma severa da doenca, que
pode levar a perda dentaria, devido a uma destruicdo tecidual nos tecidos de suporte
do dente. Essa destruicdo tecidual ocorre devido a uma resposta inflamatoria crénica
devido a fatores epigenéticos e ambientais. Outras doengas cronicas apresentam as
mesmas caracteristicas inflamatorias (KASSEBAUM et al., 2014; PETERSEN;
OGAWA, 2012a).

Inflamacdes cronicas geralmente levam a um baixo grau de inflamagéo
sistémica, apresentando elevados niveis de citocinas inflamatérias como IL-6, IL-10,
TNF-a e marcadores inflamatérios como proteina ¢ reativa (CRP) e ferritina e uma
baixa contagem de linfocitos T (ACHARYA et al., 2017b; CHAPPLE; GENCO, 2013a,;
THOUNAOJAM, 2019).
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Um estudo conduzido por Marouf et al. (2021) analisou amostras sanguineas
de pacientes que apresentaram formas severas de COVID-19 e concluiu que os niveis
sanguineos de CRP, leucdcitos e ferritina eram maiores naqueles que apresentavam
periodontite do que naqueles que nao apresentavam. Indicando que pacientes com
doenca periodontal apresentam maior inflamacao sistémica, aumentando as chances
de complicagbes pela COVID-19.

Pacientes com periodontite severa apresentam uma resposta exacerbada das
células Thl7, essa resposta pode agir diretamente na tempestade de citocinas na
COVID-19, favorecendo o aumento da permeabilidade vascular e formacao de edema.
(SAHNI; GUPTA, 2020).

2.3.3- Aspiracao de bactérias periodontais por pacientes com COVID-19

A grande variedade de microrganismos na cavidade oral apresenta um papel
muito importante no desenvolvimento de outras doencas, exemplo disso sdo as
doencas respiratdrias. Pacientes com periodontite apresentam maiores chances de
desenvolver pneumonia nosocomial do que aqueles que nao a possuem (AWANO et
al., 2008; BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020). Essas bactérias podem infectar o trato
respiratorio devido a aspiracéo ou pela inoculacdo durante o processo de intubacdo
para ventilacdo mecanica. A presenca dessas bactérias no trato respiratério pode
favorecer a progressao da COVID-19 e aumentar a taxa de mortalidade (TAKAHASHI
et al., 2021). Isso pode ser explicado devido ao fato de que bactérias periodontais,
como a Fusobacterium nucleatum, possuem a capacidade de aumentar a expressao
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2) nas células epiteliais pulmonares,
além de promover um aumento na producdo de citocinas inflamatérias por essas
células, o que reforca a ideia de que quando a cavidade oral apresenta uma alta carga
desses patdgenos, e 0 paciente realiza a broncoaspiragdo, as chances de evoluir para
quadros graves de COVID-19 é maior (SAMPSON; KAMONA; SAMPSON, 2020;
TAKAHASHI et al., 2021). Outro fato que corrobora com essa hipétese é que outros
patogenos como Capnocytophaga e Veillonella foram encontrados no fluido
broncoalveolar de pacientes com COVID-19, esses microrganismos tem seu
crescimento favorecido devido ao fato de que pacientes com COVID-19 apresentam
hipoxia nas suas células, além de induzir uma senescéncia celular por LPS
(lipopolissacarideo) que favorece a replicacdo de SARS-COV-2 nas células
pulmonares (BAO et al., 2020; AQUINO-MARTINEZ; HERNANDEZ-VIGUERAS,



2021).
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3 DISCUSSAO

A pandemia de COVID-19, doenca causada pelo novo SARS-COV-2, foi
responsavel por cerca de 260 milhdes de casos e 6 milhdes de mortes. Os casos que
apresentam complicagfes e 0s que evoluem a Obito, podem ser explicados devido a
chamada tempestade de citocinas, que ocorre devido a uma resposta imunolégica
exacerbada, que apresenta uma quantidade elevada de citocinas pro-inflamatérias e
pela destruicéo tecidual (YANG et al., 2020Db).

A mortalidade da COVID-19 representa cerca de 2% do total de casos
(EPIDEMIOLOGY WORKING GROUP FOR NCIP EPIDEMIC RESPONSE, 2020).
Pacientes que evoluem a essa condi¢ao, apresentam elevados niveis sanguineos de
IL-6, CRP, proteina D-dimero e ferritina, 0 que sugere uma ligacdo entre o processo
inflamatorio crénico e a severidade da doenca (CHEN et al., 2020; RUAN et al., 2020).

O papel da cavidade oral na patogenia da COVID-19 é controverso. Evidéncias
recentes sugerem que a mucosa oral tem um papel relevante na patogenia e
transmissdo da COVID-19, isso porque a principal rota de infeccdo do virus nas
células hospedeiras se da pelos receptores da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE-2), que é altamente expressa nas células epiteliais da lingua, glandulas
salivares, mucosa oral e tecido gengival (BOURGONJE et al., 2020; GAO et al., 2020).
Fernandes Martuck et al. (2021); Gupta et al. (2021) observaram a presenca de SARS-
COV-2 no tecido gengival e em fluidos orais, como saliva e fluido do sulco gengival,
sugerindo que a bolsa periodontal pode funcionar como um reservatoério do virus no
corpo humano. Esses achados ndo indicam uma maior chance de infectividade do
virus, porém a sua presenca em fluidos orais, associado a uma higiene oral deficiente,
podem contribuir para um aumento da carga viral do hospedeiro, que esta diretamente
relacionada ao agravo da doenca e consequentemente o aumento da chance de
tramissdo (FAKHERAN; DEHGHANNEJAD; KHADEMI, 2020; HERRERA et al.,
2020).

Muitos fatores risco que estdo associados a severidade da COVID-19, como
fumo, idade avancada, diabetes mellitus, obesidade, hipertensdo e doenca
cardiovascular, sdo também associados a periodontite. Isso porque essas condigdes
séo crbnicas, apresentando um grau de inflamagé&o sistémica. Um estudo controlado
realizado por Marouf e colaboradores (2020), concluiu que pacientes com periodontite

apresentam maiores riscos de sofrer complicacdes da COVID-19, ja que apresentam
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niveis sanguineos mais elevados de CPR, ferritina e leucécitos em comparacao a
pacientes que ndo possuiam periodontite.

Por outro lado, Larvin et al. (2020) realizaram um estudo no Reino Unido com
pacientes de COVID-19 que tinham histérico de periodontite, com o objetivo de
guantificar o impacto da periodontite na infeccdo da COVID-19. N&o encontraram uma
diferenca de risco de infec¢cdo entre pacientes com e sem periodontite. Entretanto
evidéncias que indicam que pacientes com periodontite apresentam um risco maior
de admissao hospitalar e mortalidade do que aqueles que nao tem periodontite, pois
a carga bacteriana e o microbioma na cavidade oral influenciam o progndstico da
COVID-19, através de mecanismos como: bacteremia e inflamacéo sistémica, que
relacionam diretamente a doenca periodontal a outras doencgas cronicas como
diabetes, doenca cardiovascular e artrite reumatoide, que sao consideradas
comorbidades para COVID-19 (GENCO; SANZ, 2020; SCHENKEIN et al., 2020).

Bactérias de origem periodontal tem a capacidade de alterar a expressao de
respostas do organismo. Exemplo disso € o aumento da expressao dos receptores da
enzina conversora de angiotensina 2 (ACE-2), principal via de infeccdo do virus nas
células hospedeiras. Esse aumento pode acontecer em células da cavidade oral e em
células pulmonares quando ha broncoaspiracao, o que pode facilitar a infeccéo pelo
SARS-COV-2 e induzir a producédo de citocinas inflamatérias como IL-6, IL-8 por
células epiteliais pulmonares (HAYATA et al., 2019). Isso reforca o fato de que, se
pacientes com sintomas leves de COVID-19 realizarem a broncoaspiracdo de
bactérias de origem periodontal, podem evoluir para sintomatologia grave e agravo da
doenca (TAKAHASHI et al., 2021).

Shen et al. (2020) identificaram a presenca de bactérias da cavidade oral em
amostras de liquido broncoalveolar de pacientes com COVID-19. Esse achado pode
ser relacionado a mecanismos que facilitam a replicacdo de SARS-COV-2 em células
pulmonares, j& que existe uma infec¢do prévia por bactérias de origem periodontal.
Mecanismos como senescéncia celular induzida por LPS, exacerbacéo da inflamacgéo
local em resposta ao SARS-COV-2 e diminuicdo da resposta imune devido a
mecanismos da P. gingivalis, alteram o ciclo de replicagdo viral, favorecendo o
aumento da sua carga, podendo causar pneumonia e respostas locais como edema e

aumento da permeabilidade vascular.
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4 CONCLUSAO

Ainda nao foi identificado uma associagao direta entre a presenca da
doenca periodontal e o aumento do risco de infeccédo pelo SARS-COV-
2 e desenvolvimento de COVID-19.

Evidéncias cientificas reforcam a hipétese de que a doenca periodontal
serve como fator de risco para o agravo da COVID-19 a partir de:
marcadores imunologicos sanguineos, presenca de virus no tecido
gengival e fluidos orais e presenca de bactérias periodontais em outras
regides do corpo.

Adicionalmente, mecanismos da doenca periodontal podem exacerbar a
resposta inflamatoria de algumas doencas sistémicas que sdo também
fatores de risco para o agravo da COVID-19.

Portanto, a cavidade oral tem um papel importante na infeccdo e
patogenia da COVID-19 e o cuidado com a saude bucal € imprescindivel
para a reducao da carga viral e bacteriana, que pode interferir no agravo

da COVID-19 e aumento do risco de mortalidade.
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