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Resumo

A COVID-19 (corona virus disease 2019) é uma infeccdo respiratéria causada pelo SARS-COV-2 em que 14% dos
casos evoluem para quadros graves, 5% necessitam de unidade de terapia intensiva e 2% evoluem a 6bito. A cavidade
oral é uma das portas de entrada do virus no hospedeiro. A periodontite é a 6% doenca mais prevalente no mundo e
trata-se de uma doenga inflamatoria cronica que acomete os tecidos de suporte do dente. A literatura cientifica buscou
evidéncias sobre uma possivel associagdo entre a periodontite e a COVID-19. Esse estudo tem como objetivo buscar
por informac@es disponiveis na literatura que confirmem uma associagdo entre as doencas. Foi realizada uma busca
nas bases de dados Medline/ Pubmed com a combinagdo dos descritores: “periodontitis” ou “periodontal disease” ou
“gum disease” ¢ “COVID-19” ou “SARS-COV-2” ou “novel coronavirus” com publicagdo entre Agosto de 2021 e
Janeiro de 2022, nos idiomas inglés e portugués. Foram encontrados 67 artigos, dos quais 20 foram selecionados, com
base no titulo, resumo e idioma, apenas 14 estudos foram escolhidos para compor a revisdo, de acordo com
disponibilidade do texto completo na web e tipo do trabalho, priorizando pesquisas e revisdes de literatura. Pacientes
com periodontite e COVID-19, apresentam: fatores de risco compartilhados, presenca de marcadores inflamatdrios em
quantidades elevadas e a presenca de Sars-Cov-2 na cavidade oral, evidenciando as maiores chances de evoluir para
quadros graves da doenca. Estudos futuros sdo necessarios para confirmar a associacdo direta entre a periodontite e
COVID-19, que ainda néo foi totalmente estabelecida.

Palavras-chave: Periodontite cronica; Citocinas; Enzima de conversdo de angiotensina 2; SARS-COV-2.

Abstract

COVID-19 (corona virus disease 2019) is a respiratory infection caused by SARS-COV-2 in which 14% of cases
progress to severe conditions, 5% require intensive care units and 2% progress to death. The oral cavity is one of the
gateways to the virus's entry into the host. Periodontitis 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 periodontitis and COVID-19. This study aims to search for information available in the
literature that confirms an association between diseases. A search was performed in medline/pubmed databases with
the combination of the descriptors: "periodontitis” or "periodontal disease" or "gum disease” and "COVID-19" or
"SARS-COV-2" or "novel coronavirus" published between August 2021 and January 2022, in English and
Portuguese. We found 67 articles, of which 20 were selected, based on title, abstract and language, only 14 studies
were chosen to make up the review, according to availability of the full text on the web and type of work, prioritizing
research and literature reviews. Patients with periodontitis and COVID-19 present: shared risk factors, presence of
inflammatory markers in high amounts and the presence of Sars-Cov-2 in the oral cavity, evidencing the highest
chances of developing severe conditions of the disease. Future studies are needed to confirm the direct association
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between periodontitis and  COVID-19, which has not yet been  fully  established.
Keywords: Chronic periodontitis; Cytokines; Angiotensin 2 conversion enzyme; SARS-COV-2.

Resumen

COVID-19 (enfermedad por coronavirus 2019) es una infeccion respiratoria causada por el SARS-COV-2 en la que el
14% de los casos progresan a condiciones graves, el 5% requieren unidades de cuidados intensivos y el 2% progresan
a la muerte. La cavidad oral es una de las puertas de entrada del virus en el huésped. La periodontitis es la 62
enfermedad mas prevalente en el mundo y es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a los tejidos de soporte
del diente. La literatura cientifica ha buscado evidencia sobre una posible asociacién entre periodontitis y COVID-19.
Este estudio tiene como objetivo buscar informacidn disponible en la literatura que confirme una asociacién entre
enfermedades. Se realizé una blsqueda en bases de datos medline/pubmed con la combinacién de los descriptores: :
"periodontitis” o "periodontal disease" o "gum disease" y "COVID-19" o "SARS-COV-2" 0 "novel coronavirus"
publicado entre agosto de 2021 y enero de 2022, en inglés y portugués. Se encontraron 67 articulos, de los cuales 20
fueron seleccionados, en base al titulo, resumen y lenguaje, solo se eligieron 14 estudios para conformar la revision,
segun la disponibilidad del texto completo en la web y el tipo de trabajo, priorizando la investigacion y las revisiones
bibliograficas. Los pacientes con periodontitis y COVID-19 presentan: factores de riesgo compartidos, presencia de
marcadores inflamatorios en altas cantidades y la presencia de Sars-Cov-2 en la cavidad oral, evidenciando las
mayores posibilidades de desarrollar condiciones graves de la enfermedad. Se necesitan estudios futuros para
confirmar la asociacion directa entre la periodontitis y la COVID-19, que ain no se ha establecido completamente.
Palabras clave: Periodontitis cronica; Citoquinas; Enzima de conversidn de angiotensina 2; SARS-COV-2.

1. Introducéo

SARS-COV-2 é um virus da familia do coronavirus, inicialmente nomeado como novo coronavirus, responsavel pela
declaragdo de pandemia de COVID-19, uma infecgdo respiratoria que atingiu cerca de 260 milhdes de pessoas e causou cerca
de 6 milhdes de mortes pelo mundo segundo a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) (World Health Organization, 2020).

Dados analisados pela equipe de epidemiologia de resposta a emergéncias de pneumonia pelo novo coronavirus
(NCPERE), em 2020, concluiram que aproximadamente 14% dos casos confirmados desenvolvem quadros graves
necessitando de suporte hospitalar e de oxigénio, 5% necessitam de unidades de terapia intensiva e ventilacdo mecéanica e
apenas 2% evoluem a 6bito (Epidemiology Working Group for NCIP Epidemic Response, 2020).

Segundo Wu et al. (2020), pacientes que apresentam diabetes e doencas cardiovasculares tém maior risco de
desenvolver quadros graves de COVID-19, assim como pacientes idosos e obesos (Zhou et al., 2020). Esses casos graves sao
caracterizados por uma exacerbacdo na resposta imune, demonstrada pelos elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias,
conhecido como tempestade de citocinas (Yang et al., 2020). Esses elevados niveis, favorecem a permeabilidade vascular,
modificando os mecanismos de coagulacdo, induzindo também uma producdo excessiva de macrofagos e apoptose de
linfGcitos, o que acaba gerando uma imunodeficiéncia no hospedeiro (Sukumar & Tadepalli, 2021).

Uma das formas de transmissdo do virus entre os hospedeiros se da a partir do contato direto por goticulas
respiratdrias. Esse contato ocorre quando o individuo contaminado libera goticulas contaminadas (através de espirro ou fala) ha
uma distancia menor que 2 metros de outro individuo, ou entdo quando entra em contato com alguma superficie contaminada
por essas goticulas e realiza contato com regido nasal ou oral, estabelecendo assim uma via de contato importante entre o virus
e 0 hospedeiro. Apos estabelecido o contato, é necessario que ocorra a infecgdo nas células hospedeiras. Um mecanismo ja
conhecido, é através dos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), presentes nas células do pulméo,
intestino, coragdo, rins e células epiteliais da mucosa oral, especialmente na lingua (Herrera et al., 2020).

A cavidade oral apresenta uma grande variedade de microrganismos, que vivem em simbiose evitando que a
microbiota entre em disbiose e ocorra a colonizacdo por microrganismos com potencial patogénico. Quando ocorre essa
disbiose, algumas doengas podem acometer regides da cavidade oral, exemplo disso é a doenca periodontal, a sexta doenca
mais prevalente no mundo. A doenca periodontal é uma doenca infecciosa e inflamatoria, que atinge os tecidos que compdem

o0 periodonto. A gengivite é a forma inicial e reversivel das doencas periodontais e atinge o tecido de protecdo do periodonto, a
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gengiva. Pode evoluir para sua forma cronica e irreversivel, conhecida como periodontite, que atinge os tecidos do periodonto
de suporte ou sustentacéo, sdo eles ligamento periodontal, cemento e osso alveolar (Newman et al., 2016). Essa condicdo esta
presente em cerca de 50% dos individuos, se apresentando de forma leve a moderada e aproximadamente em 10% na forma
severa (Kassebaum et al., 2014; Petersen & Ogawa, 2012a).

O inicio da gengivite geralmente ocorre devido ao acimulo de biofilme supragengival, ao redor dos dentes, o que
causa uma inflamacéo reversivel e localizada do tecido gengival. Esse biofilme tende a migrar no sentido subgengival e,
devido a fatores imunoldgicos e microbiolégicos, essa inflamacgéo pode progredir para os tecidos de suporte do dente de forma
irreversivel, levando a destruicdo de cemento, ligamento periodontal e osso alveolar até a perda dentaria se nao for tratada
(Marsh & Devine, 2011). A dishiose causada no biofilme subgengival (Curtis et al., 2020) é capaz de gerar uma resposta
imunologica exacerbada do hospedeiro de modo a desencadear uma descarga de citocinas pré-inflamatérias neste organismo,
favorecendo algumas doencas crénicas. Além de compartilhar fatores de risco que sdo modificadores da doenca, como idade,
género, fumo, estresse, dieta, fatores hormonais, controle glicémico e fatores sécio-econdmicos (Pihlstromil et al., 2005;
Petersen & Ogawa, 2012b). Alguns estudos, conduzidos por Carrizales-Sepulveda et al., (2018); Sanz et al., (2020); Seymour
et al., (2007), ttm mostrado que a periodontite causa impactos na salde sistémica, pois esta diretamente relacionada a doencgas
cronicas ndo transmissiveis como diabetes mellitus e doencas cardiovasculares.

Schenkein e colaboradores (2020) citam mecanismos patolégicos como: bacteremia, inflamacdo sistémica e
destruicdo tecidual por mecanismo auto-imune como associacdo direta entre a periodontite e doencas crbnicas nao
transmissiveis.

Inflamagdes crbnicas geralmente geram um baixo grau de inflamacdo sistémica e elevados niveis de citocinas
inflamatorias e mediadores inflamatoérios (Acharya et al., 2017a; Chapple & Genco, 2013a; Thounaojam, 2019) tais como:
Interferon gama (IFN-vy), Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 15 (IL-15), interleucina 17 (IL-17) (Mahallawi et
al., 2018).

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo buscar, na literatura cientifica disponivel, evidéncias que
pudessem confirmar a associacao entre a doenca periodontal e a COVID-19.

2. Metodologia

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed e Portal Regional da BVS, utilizando os descritores:
“periodontitis” ou “periodontal disease” ou “periodontal bacteria” ou “gingival disease” ¢ “COVID-19” ou “SARS-COV-2” ou
“novel coronavirus”, com intervalo de publicacdes selecionadas entre agosto de 2021 a janeiro de 2022 por dois pesquisadores
(B.P e P.P.C.). Foram encontrados 67 artigos, dos quais 20 foram selecionados em uma primeira triagem, com base no titulo,
resumo, idioma e ano de publicagdo. Em um segundo momento, foi feita uma nova selegdo em que apenas 14 artigos foram
selecionados, apresentando como critérios de inclusdo: pesquisa ou revisao de literatura, possuirem texto completo disponivel
na web, em idioma inglés ou portugués. Foram excluidos artigos que possuiam apenas titulo e resumo disponiveis e revisoes
do tipo carta ao editor.

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura narrativa do tipo qualitativa (Cordeiro et al., 2007; Pereira et
al., 2018), que apresenta grande relevancia no &mbito cientifico, pois trata-se de uma doenga pandémica atual, que ainda
acomete uma grande parte da populagdo e que ainda apresenta questdes a serem investigadas como a possivel associacdo com a
doenca periodontal. Esta revisdo incluiu diferentes estudos previamente realizados sobre as duas condicdes, de forma que, por
meio de criteriosa andlise de informacGes disponiveis, seja possivel relacionar as informag6es encontradas, estabelecendo vias
de associacdo que ainda ndo foram confirmadas, porém sdo fortemente apoiadas em embasamento cientifico presente na

literatura disponivel.
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3. Resultados e Discussao

Na busca realizada pelos pesquisadores B.P. e P.P.C. utilizando os descritores citados na metodologia, foram
encontrados um total de 67 artigos, dos quais 20 foram selecionados com base no titulo e resumo. Apenas 14 foram escolhidos
para compor a revisdo, sendo eles 10 revisdes de literatura e 4 de pesquisa, sendo 2 estudos caso controle e 2 estudos
transversais. As principais caracteristicas dos artigos de revisao de literatura estdo sintetizadas na Tabela 01. E as principais

caracteristicas dos artigos de pesquisa estdo agrupadas na Tabela 2. Dessa forma, foi possivel analisar individualmente o

achado de cada estudo para assim podermos relacionar as evidéncias encontradas.

Tabela 1 - Revisdes de literatura realizadas entre 2020 e 2021 que buscaram evidéncias na relacéo entre doenca periodontal e

COVID-19.

Autores e ano de
publicacéo
Farias et al. (2021)

Takahashi et al. (2021)

Aquino-Martinez et al.
(2021)

Badran et al. (2021)

Kara et al. (2020)

Pitones-Rubio et al.
(2020)

Objetivo

Realizar uma revisdo de
literatura, evidenciando a
relacdo entre a doenga
periodontal e a COVID-19.

Comprovar que a boa higiene
oral tem potencial de evitar o
agravamento da COVID-19

Realizar uma reviséo de
literatura concentrada em
como a disseminagao de
bactérias periodontais nos
pulmdes pode agravar o
acumulo de células
senescentes relacionadas a
idade, facilitando assim a
infecgdo e replicagéo viral
pelo Sars-Cov-2

Realizar uma revisao de
literatura para confirmar a
hipétese de que a bolsa
periodontal serve como um
reservatorio do Sars-Cov-2

Enfatizar que a doenga
periodontal pode ser um fator
predisponente para
desenvolver complicacOes de
COVID-19

Identificar como a doenga
periodontal esta associada a
complicagBes de COVID-19
e identificar os grupos de
risco.

Principais achados

O biofilme da bolsa periodontal pode
ser usado para deteccédo da COVID-19
e, posteriormente, para uma possivel
identificacdo de grupos de risco de
forma grave.

Bactérias periodontais promovem a
infecgdo pelo Sars-Cov-2 pelo aumento
da expressao da ACE-2.

Expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias secretadas no trato
respiratorio inferior devido a aspiragdo
de bactérias periodontais levam ao
agravamento da COVID-19.

Proteases de bactérias periodontais
promovem a infecgdo pelo Sars-Cov-2
devido a clivagem da proteina S.

O actimulo de células senis é comum
em idosos.

Quando senis, as células se tornam
menos funcionais e apresentam maior
suscetibilidade para a infeccéo por
patdgenos.

P. gingivalis induz a senescéncia celular
através da liberagdo de LPS.

A bolsa periodontal tem um ambiente
favoravel para a replicacdo viral, como
ja constatado com virus da familia
Herpes simples, sendo possivel que
esses virus da bolsa periodontal
cheguem & cavidade oral através do
fluido crevicular gengival.

Galectinas tem um papel na homeostase
do sistema imune e a Galectina-3, tem a
mesma morfologia da proteina S do
Sars-Cov-2, que apresenta papel chave
na sua infec¢do, além de estar associada
a formas graves da doenca periodontal.

Fatores e comorbidades como: diabetes,
obesidade, idade avangada, hipertenséo
€ Seus mecanismos estao estritamente
relacionados a doenga periodontal e os
mesmos fatores sdo associados ao risco
de progressdo da COVID-19.

Conclusédo

Higiene oral e doenca periodontal sob
controle, reduz a gravidade dos sintomas
de COVID-19 e a morbidade relacionada.

Bactérias de origem periodontal estdo
envolvidas no agravamento da COVID-19
e a manutengdo de uma boa higiene oral
tem o potencial de prevenir o agravamento
da doenca.

A aspiragdo ou inoculacéo de bactérias de
origem periodontal causam a disseminagao
desses patdgenos no trato respiratorio
inferior, 0 que causa uma acelerac&o da
senescéncia celular, tornando as células
pulmonares mais suscetiveis a infec¢do
por patégenos como Sars-Cov-2,
facilitando assim sua replicagéo viral.

A bolsa periodontal pode servir como um
nicho anatomicamente favoravel para
replicagdo e armazenamento de Sars-Cov-
2 e outros virus.

Acreditam haver evidéncias suficientes
para relacionar a periodontite e a infecgdo
de COVID-19. Como exemplo, a
galectina-3 imunologicamente mediada e o
aumento da infeccdo viral celular. Sendo
importante manter a periodontite sob
controle para ndo evoluir para formas
severas.

E possivel que a associacio entre a doenca
periodontal e a COVID-19 na sua forma
severa ndo seja causal, sugerindo assim
que a prevengao ou tratamento da doenca
periodontal ndo impeca diretamente a
progresséo da COVID-19, sendo
necessarios mais estudos para confirmar a
afirmagcdo.
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Sukumar & Tadepalli
(2021)

periodontal

Santana et al. (2021)

Sars-Cov-2

Tamimi et al. (2021)

periodontite.

Campisi et al. (2021)

receptores CD147 e

indiretamente pela expressdo

de moléculas pro-
inflamatorias.

Revisar as evidéncias que
ligam COVID-19, citocinas
inflamatérias e a doenga

Realizar uma revisdo
sistematica de literatura para
contrastar a associagéo da
diabetes mellitus 2 com a
doenca periodontal e o risco
aumentado de infecgdo pelo

Auvaliar as evidéncias
cientificas que estudam os
possiveis mecanismos
envolvidos na associagao
entre a COVID-19ea

Levantar a hipétese de que a
associagao entre a COVID-19
e a periodontite pode ser feita
por duas vias: pela ACE-2 e

O aumento na producéo e secre¢do de
citocinas inflamatorias € o principal
fator no agravo da COVID-19, sendo a
doenga periodontal uma das
responsaveis por esse aumento.

ACE-2 é amplamente distribuida em
células do pulméo, figado e cavidade
oral, além disso o eixo ACE2/Ang-(1-
7)IMas é desregulado em estado de
dishiose e inflamag&o no tecido
periodontal, assim como a atividade da
ACE-2 é modificada no diabetes em
casos de hiperglicemia cronica.

Presenca de Sars-Cov-2 na bolsa
periodontal de pacientes com COVID-
19.

Periodontite atua como fonte de
inflamacé&o sistémica.

Periodontite serve de fonte direta de
patdgenos nos pulmdes devido a
broncoaspiracéo.

Bactérias periodontais como
Fusobacterium nucleatum tem o
potencial de aumentar a expressdo da
ACE-2 nas células epiteliais, assim
como induzir a produgdo de I1L-6 e IL-8,
sugerindo que pacientes que aspiram
esses patoégenos tém maior potencial de
evoluir para quadros graves de COVID-

Evidéncias atuais sugerem que o0 aumento
da producéo de citocinas pré-inflamatérias
¢ a principal causa dos eventos adversos
relacionados a COVID-19. E essencial a
manutenc&o da higiene oral e saide
periodontal para preservar a satde geral, j&
que a higiene oral deficiente pode exagerar
a infecgdo pelo Sars-Cov-2.

Hiperglicemia descontrolada tem potencial
de aumentar o risco de desenvolver
periodontite e desenvolver uma
superexpressao da ACE-2 no tecido
periodontal de pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. Uma vez que esses eventos
s80 essenciais para a infeccdo do Sars-
Cov-2 e desenvolvimento da forma leve a
severa da COVID-19.

Periodontite e COVID-19 compartilham
caracteristicas em comum, como
comorbidades semelhantes e efeitos sobre
inflamacdo sistémica, que podem ser
considerados como riscos para
desenvolver quadros graves de COVID-
19. Entretanto mais estudos sdo
necessarios para confirmar a associacéo

Mais estudos sdo necessarios para analisar
a associagdo e/ou os riscos de periodontite
em pacientes com COVID-19, que podem
apresentar maiores riscos de agravo da
doenga e verificar a hipotese de que
moléculas que atuam contra a proteina S,
podem ser Uteis para interromper a
infec¢do do Sars-Cov-2 e

19.

Fonte: Autores.

consequentemente a producéo de
citocinas, que tem potencial de agravar o
curso da doenca.

Tabela 2 — Pesquisas realizadas entre os anos de 2020 e 2021, que buscaram evidéncias na relacdo entre doenca periodontal e

COVID-19.

Autores, ano de publicagéo e pais
onde foi conduzido o estudo
Larvin et al. (2020)

Objetivo

Quantificar o impacto da
doenga periodontal na
admissao hospitalar e
risco de mortalidade em
pacientes com COVID-
19

Martuck et al. (2021) Investigar a presenca de
Sars-Cov-2 no tecido

periodontal.

Avaliar o fluido do sulco
gengival (FCG) de 33
pacientes positivos para
COVID-19, em busca de
evidéncias de Sars-Cov-
2.

Gupta et al. (2021)

Principais achados

O risco de infeccdo de
COVID-19 em pacientes com
e sem periodontite era o
mesmo.

Pacientes com COVID-19 e
periodontite apresentam
maiores riscos de
mortalidade, mas néo de
admisséo hospitalar.

Cinco entre sete pacientes
que faleceram devido a
complicagbes de COVID-19,
apresentavam Sars-cov-2 no
tecido periodontal.

Foi detectado E-gene de Sars-
Cov-2 no fluido crevicular do
sulco gengival e na saliva dos
pacientes com COVID-19.
Sendo comparados em
relacéo a sua sensibilidade de
deteccdo para o Sars-Cov-2.

Conclusédo

Concluiram que ndo h evidéncias suficientes
para associar a doenca periodontal ao risco de
infec¢do de COVID-19, entretanto existe uma
maior chance de mortalidade entre pacientes
positivos para COVID-19 e periodontite. Uma
associagao entre documentacao odontoldgica e
hospitalar melhoraria a compreensdo do
impacto da periodontite na admisséo
hospitalar.

A presenca de Sars-Cov-2 no tecido
periodontal de pacientes que faleceram por
complicagBes de COVID-19, indica que esse
tecido pode servir de reservatdrio e nicho de
infecgdo para o virus. Enaltecendo assim a
importancia da cavidade oral na patogenia.

A presenca de Sars-Cov-2 tanto no GCF
quanto na saliva, indica que possuem a mesma
sensibilidade para a deteccéo do virus no
paciente, assim como funcionam como
reservatorios do patégeno, o que pode
aumentar o risco de transmiss&o.
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Marouf et al. (2021) Investigar a associagéo 568 pacientes foram Periodontite esta associada ao risco de
da periodontite com as incluidos. pacientes evoluirem a dbito, necessidade de
complicagdes de COVID- = 40 apresentaram admissdo em UT]I e uso de ventilagdo
19 complicagbes de COVID-19, = mecanica, assim como elevados niveis
33 destes apresentavam sanguineos de marcadores imunoldgicos que
periodontite. Niveis estdo diretamente associados a complicacdes
sanguineos de marcadores da doenca.

inflamatérios como
leucdcitos, proteina C
reactiva (PCR), proteina D-
dimero e Hblac eram
significativamente elevados
em pacientes com
periodontite em comparacdo
a aqueles sem periodontite.

Fonte: Autores.

De acordo com Tamimi et al. (2021), existem trés principais vias de associa¢do entre a COVID-19 e a periodontite
citadas pela literatura cientifica: a hipotese de que a bolsa periodontal serve como reservatorio para o Sars-Cov-2, a
periodontite servindo como fonte de inflamacdo sistémica, e a periodontite atuando como fonte direta de colonizacdo de
patdgenos periodontais no pulméo de pacientes com COVID-19.

Badran et al. (2021) hipotetizaram, em seu artigo de revisdo de literatura, que a bolsa periodontal poderia ser um
nicho anatomicamente favordvel para o Sars-cov-2 e sua replicagdo. Segundo estes autores, a presenca de outros virus ja foi
detectada na bolsa periodontal como Herpes virus simples, virus Epstein Barr e citomegalovirus. No caso do Sars-Cov-2, sua
presenca na bolsa periodontal est& associada a sua afinidade com os receptores especificos de membrana, aliada a hipdtese de
que exista uma afinidade com as células da bolsa periodontal, como células de revestimento epitelial dos fibroblastos do
ligamento periodontal, o que favorece a colonizagao do virus nesta regido. J& Martuck et al. (2021) encontraram Sars-Cov-2 no
préprio tecido gengival (epitélio oral externo, epitélio juncional e tecido conjuntivo) de pacientes que passaram por
complicagdes durante longos periodos de internagdo em unidades de terapia intensiva e, posteriormente, faleceram de COVID-
19. Ressalta-se que mesmo apds longo periodo do contagio inicial, ainda existia a presenca de virus na cavidade oral,
mostrando a sua importancia na transmissao e a necessidade de manter a higiene oral do paciente satisfatéria.

Seguindo essa mesma linha, Farias et al. (2021) relataram que o biofilme da bolsa periodontal pode ser usado para
deteccdo de COVID-19 e identificar grupos de risco para o desenvolvimento da forma grave da doenga caso seja confirmada a
hipdtese de que a bolsa funciona como reservatério para Sars-Cov-2. Gupta et al. (2020), por sua vez, detectaram E-genes de
Sars-Cov-2 no fluido crevicular gengival (FCG) e na saliva de pacientes com COVID-19, reforcando que ambos os fluidos
apresentam a sensibilidade para deteccdo do Sars-Cov-2 e podem ser propostos como instrumento futuro de diagnostico da
doenca.

Uma outra hipdtese seria de que as bactérias periodontopatogénicas do biofilme dentario poderiam estar relacionadas
ao aumento das chances de infecgdo e progressdo da COVID-19. Ja& foi visto anteriormente, em estudos conduzidos por
Aquino-Martinez et al. (2021) e Takahashi et al. (2021), os quais relataram que bactérias da cavidade oral podem colonizar e
agir em outras regides do corpo por meio de seus fatores de viruléncia, implicando em diferentes consequéncias para a
progressdo de outras doencas. Isso porque esses microrganismos podem chegar a outras regides do corpo por meio de
broncoaspiracdo, inoculacdo durante intubacdo para ventilagdo mecénica e ao alcancgar a corrente sanguinea, via ulceracdo no
epitélio da bolsa periodontal.

Estudo realizado por Aquino-Martinez et al. (2021) mostraram, em sua revisdo, que bactérias de origem periodontal
como a P. gingivalis, tem a capacidade de induzir a senescéncia celular em células do pulméo, levando a uma reducdo da

atividade celular e facilitando assim a infeccdo pelo Sars-Cov-2. Assim como Takahashi et al. (2021) citaram que essas
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bactérias aumentam a expressdo de receptores ACE-2 e tem potencial de clivar a proteina S do Sars-Cov 2 por meio da
liberagdo de proteases.

No mesmo caminho, Campisi e colaboradores (2021) mostraram que bactérias periodontopatogénicas como
fusobacterium nucleatum, além de favorecer a infecgdo pelo Sars-Cov-2 devido ao aumento da expressao de receptores ACE-
2, favorecem a secrecdo de citocinas inflamatérias como a IL-6 e IL-8. Estes mecanismos podem aumentar o risco de infeccao
pelo virus em pacientes com periodontite e gerar uma piora do quadro. De acordo com Sukumar e Tadepalli (2021), as
evidéncias sugerem que 0 aumento da producdo de citocinas pro-inflamatdrias € uma das principais causas de eventos adversos
relacionados a COVID-19. E a doenga periodontal pode aumentar a liberagcdo de citocinas, devido a uma alteracdo da
microbiota, multipla expressao viral, superinfecges bacterianas e pela aspiracdo de patdgenos periodontais. Um outro estudo
(Kara et al., 2020) mostrou que a presenca de um estado inflamatdrio causado pela doenca periodontal, gera um aumento na
quantidade de Galectina-3, uma importante molécula inflamatoria, que apresenta a mesma morfologia da proteina S do Sars-
Cov-2, sugerindo assim, um aumento do risco de infec¢éo nesta regiéo.

Devido a presenga de evidéncias do impacto da doenga periodontal na COVID-19, autores como Larvin et al. (2021)
buscaram confirmar se realmente existiria uma maior chance de infeccdo por pacientes com periodontite, porém néo
encontraram nenhuma relacdo que confirmasse esse risco elevado em relacdo a aqueles ndo possuem periodontite. Entretanto,
apos analise de dados do Biobanco nacional do Reino Unido, os autores conseguiram afirmar que hd uma diferencga entre o
risco de hospitalizagao e mortalidade.

Em busca de comprovar dados como esse, Marouf et al. (2021) também analisaram dados de pacientes com COVID-
19 e periodontite, constatando que os niveis sanguineos de PCR, ferritina, proteina D-dimero e leucocitos estavam elevados em
pacientes que apresentavam periodontite quando comparados com aqueles que ndo a apresentavam. Estes dados evidenciam
que esses pacientes apresentam maiores chances de desenvolver quadros graves da doenca, com necessidade de admisséo
hospitalar, de ventilagdo mecénica e evolugdo para 6bito. Com resultados como esses, acredita-se que mecanismos imuno-
inflamatorios da doenca periodontal estdo relacionados a progressdo da COVID-19.

Algumas doencas crbnicas também possuem a capacidade de atuar como fatores modificadores de outras doencas,
podendo também estar relacionados & progressdo dos casos de COVID-19. O Diabetes mellitus e a doenca cardiovascular séo
comorbidades em comum entre a COVID-19 e a periodontite segundo Pitones-Rubio et al. (2020). A exemplo disso, existe o
fato de que o estado de hiperglicemia cronica é capaz de aumentar a expressdo dos receptores ACE-2, assim como o estado
causado pela disbiose do biofilme dentario pode desregular o eixo ACE2/Ang-(1-7)/MasR (Santana et al., 2021). Isso reforca,
mais uma vez, a necessidade de manter a doenca periodontal sob controle para que seu estado inflamatério ndo contribua para
0 aumento da inflamagdo sistémica e secrecdo de moléculas inflamatérias, a principal causa da progressdo e agravo da
COVID-19.

4. Concluséo

Uma associacdo direta entre a periodontite e 0 aumento do risco de infeccdo pelo SARS-COV-2 e desenvolvimento de
COVID-19 ainda ndo pode ser afirmada. Entretanto, evidéncias cientificas reforcam a hip6tese de que a doenca periodontal
esta associada a COVID-19 a partir de: marcadores imunoldgicos sanguineos, presenca de virus no tecido gengival e fluidos
orais e presenca de bactérias periodontais em outras regiGes do corpo, principalmente no trato respiratério. Os mecanismos
imunologicos frente a agressdo ao hospedeiro causada pela periodontite contribuem para o desenvolvimento de uma resposta
imune exacerbada com excesso de proteinas inflamatorias e parecem ser o principal fator de risco para o agravo da COVID-19.
Adicionalmente, alguns mecanismos da doenca periodontal podem alterar a resposta inflamatéria de doengas sistémicas, como

Diabetes mellitus e doenca cardiovascular, que servem como fatores de risco para o agravo da COVID-19. Novos estudos séo
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necessarios de forma que seja possivel confirmar as hipdteses levantadas e as vias de associagdo entre as duas doengas, que

atualmente funcionam como comorbidades.
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