O efeito da doenca periodontal sobre a COVID-19
Effect of periodontal disease on COVID-19
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Resumo

A piora dos sintomas de COVID-19 pode estar associada com a doenga periodontal. A COVID-19 pode cursar de modo debilitante, até
evoluir a ébito, e o agente etiolégico SARS-CoV-2 tem sua entrada no organismo facilitada por receptores abundantes na mucosa bucal.
O Cirurgido Dentista tem papel importante na interrelagcdo supramencionada. Por isso, esta revisdo bibliogréfica exploratéria teve como
objetivo verificar se existe associagdo entre a periodontite e a COVID-19. O SARS-CoV-2 se replica em células epiteliais da bolsa
periodontal. A liberagdo de citocinas no sangue de pacientes com periodontite pode se somar as citocinas produzidas durante a COVID-
19 e agravar esta infeccdo viral, por causa da tempestade de citocinas. Algumas comorbidades podem ser agravadas por periodontite ndo
controlada e a evolugdo da COVID-19 é menos favoravel em pacientes portadores dessas comorbidades. A associacdo entre a periodontite
e a COVID-19, de acordo com os achados, é verdadeira. Diante dessa constatagdo, o Cirurgido Dentista deve estar apto a identificar
pacientes que possam apresentar risco de agravamento da COVID-19, instituir medidas de Promocao da Satde e empreender esforgos
na execucao de cuidados preventivos e assistenciais, para evitar a instalagao e progressao da doencga periodontal.

Descritores: Controle de doencas transmissiveis; Servico de atendimento; Sindrome respiratéria agruda grave; Resultado do tratamento;
COVID-19

Abstract

Worsening symptoms of COVID-19 may be associated with periodontal disease. COVID-19 can have a debilitating course and even
progress to death. The etiological agent SARS-CoV-2 has its entry into the body facilitated by abundant receptors in the oral mucosa.
The Dental Surgeon has an important role in the aforementioned interrelationship. Therefore, this exploratory literature review aimed
to analyze whether the association between periodontitis and COVID-19 do exists. SARS-CoV-2 replicates in epithelial cells of the
periodontal pocket. Cytokines release in the blood of patients with periodontitis can add to the cytokines produced during COVID-19
and aggravate this viral infection, because of the cytokine storm. Some comorbidities may be worsened by uncontrolled periodontitis
and the evolution of COVID-19 is less favorable in patients with those comorbidities. Based on the literature findings, there is a real
association between periodontitis and COVID-19. In view of this fact, the Dental Surgeon must be able to identify patients who may
be at risk of aggravation of COVID-19, institute Health Promotion measures and make efforts to provide preventive and curative oral
healthcare, to avoid the installation and progression of periodontal disease.

Descriptors: Communicable disease control; Customer services; Severe acute syndrome respiratory; Treatment outcome; COVID-19

Introducao Existem dois mecanismos que podem explicar a
provavel associacdo entre periodontite e COVID-19.
O primeiro mecanismo é o contato direto entre o virus
e os tecidos periodontais, pois estes apresentam altas
concentracdes de receptores como enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2) e CD1474. Outra relacdo
sugerida tem a ver com as citocinas produzidas em
ambas as afec¢des. As formas mais graves de COVID-
19 estdo relacionadas a tempestade de citocinas, que

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial
da Satde (OMS) foi alertada sobre o nidmero crescente
de casos classificados como pneumonia em uma cidade
chamada Wuhan, em uma provincia chinesa. Em janeiro
de 2020, a OMS classificou esse surto como uma
emergéncia de salde publica de ambito internacional, a
pandemia pelo virus SARS-CoV-2. Desde o primeiro caso
em Wuhan até setembro de 2022, 616.444.643 pessoas

haviam sido contaminadas, resultando em 6.541.137 geraria .edema pul.monar, dano.s t?C'dualf €, por
mortes em todo mundo. O Brasil foi o terceiro pais mais conseguinte, necessidade de ventilacdo mecénica em
afetado pela pandemia de SARS-CoV-21 unidades de terapia intensiva (UTI). Muitas das citocinas

O SARS-CoV-2, a0 entrar na cavidade bucal de pfodu;idas na tempestade de citocinas da COVID-19
sdo liberadas por pacientes que apresentam
periodontite89, aventando-se uma sinergia entre as duas
condigoes na producdo de citocinas e efeito sistémico.

O Cirurgido Dentista deve desempenhar um papel
relevante na identificacdo de pacientes que possam
apresentar a forma mais grave da COVID-19, por meio
de uma anamnese minuciosa para identificar as
comorbidades, habitos desfavoraveis como tabagismo,
e também diagnosticar a qualidade da satde bucal. A
doenca periodontal pode ser um agravante de

pacientes com periodontite, consegue penetrar nas
bolsas periodontais23. O ambiente que a bolsa
periodontal proporciona favorece a reproducdo do
SARS-CoV-2 e a entrada do virus nas células do
hospedeiro%7. As bactérias presentes nas bolsas
periodontais produzem elevado nivel de CD147, que
seria uma das rotas que podem causar a instalagdo do
referido virus. A infec¢do por SARS-CoV-2 pode ocorrer
a partir da proteina spike (S), que se liga a CD147, e o
virus infecta as células humanas4.
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comorbidades como a diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares, além dos indicios de associar-se ao
agravamento da COVID-1910,

A COVID-19 figura como problema sanitario
emergente com repercussdes imediatas e em longo
prazo no Sistema Unico de Satde (SUS) e sobre as
condi¢bes socioecondmicas do Brasil. Recursos
financeiros foram e serdo destinados a aquisicdo de
insumos e material. Um exemplo pratico se direciona
a producdo e aquisicao de vacinas. Ademais, pacientes
que apresentaram as formas mais graves da COVID-19
podem ter sequelas que demandardo nao somente mais
recursos do SUS para reabilitacdo, como afastamentos
laborais extensos. Diante dessas implicacoes, este
estudo teve como objetivo realizar uma revisio
bibliografica para verificar a possivel relacdo entre a
periodontite e a COVID-19, bem como ressaltar a
atuacdo do Cirurgido Dentista na identificacdo de
fatores de risco para o agravamento da COVID-19 e
realizacdo de cuidados preventivos e assistenciais em
Sadde Bucal, visando a minorar possiveis danos
causados pela infeccdo por SARS-CoV-2.

Revisao da literatura

A entrada do SARS-CoV-2 no organismo é favorecida
pela ACE2, pela furina e pela enzima protease
transmembrana SS2 (TMPRSS2). Os receptores ACE2
sdo observados em grande ndmero nos tecidos
pulmonares, rins, nas células do miocardio, na lingua
e nas glandulas salivares45. Ressalta-se que os tecidos
periodontais apresentam altas concentragées de ACE2
e CD147, receptores para o SARS-CoV-246. Elevada
expressao da ACE2 estaria relacionada a maior
gravidade da COVID-198. Como a replicagao viral
acontece também na cavidade bucal, infere-se que as
bolsas periodontais podem servir como reservatério
para o SARS-CoV-223811, Portanto, a higiene bucal e
a terapia periodontal devem ser consideradas na
reducdo da carga microbiana da cavidade bucal,
visando a diminuir as cargas virais e limitar a
disseminacdo do SARS-CoV-28.

Muitas das citocinas produzidas na tempestade de
citocinas da COVID-19 sdo liberadas por pacientes que
apresentam periodontite2,59. Na tempestade de
citocinas, o organismo libera diversas citocinas como
as interleucinas (IL-1 beta, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10 e IL-17) e interferons#. Em casos de periodontite,
o organismo produz em excesso as citocinas IL-6 e IL-
174. ACOVID-19 pode causar a pneumonia intersticial
e seu agravamento é associado a IL-67. Durante o curso
da doenca periodontal ativa, é notado o aumento de
células produtoras de IL-17 no tecido gengival9.
Elevados niveis de IL-17 tém sido aferidos no sangue
de pacientes com COVID-19. A implicacdo de se
encontrar IL-17 no sangue é que a doenga periodontal
teria um desenvolvimento sistémico e, por via comum
da resposta inflamatoéria, é possivel apontar uma
associacao entre a doencga periodontal e efeitos
adversos relacionados a COVID-199.
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A tempestade de citocinas causada pela infec¢ao por
SARS-CoV-2 pode se somar as citocinas produzidas nas
bolsas periodontais e agravar a alteracdo pulmonar
causada pela COVID-196. A doenca periodontal
aumenta a resposta inflamatdria nos pacientes,
exacerbando os sintomas da COVID-1912. Se o paciente
portador da doenca periodontal aceitar o tratamento e
colaborar com higiene bucal satisfatéria, identifica-se
o declinio do nivel de IL-17 nos tecidos periodontais e
no sangue?. A gravidade da periodontite e a ma higiene
bucal podem contribuir para o agravamento da
COVID-1913,

As doencas periodontais possuem o papel de
determinar a condicao de satde bucal, além de serem
fatores significativos para a fisiopatologia de varias
condicoes sistétmicas!4. Atualmente, existem diversas
evidéncias da associacdo entre doencas periodontais
com o desenvolvimento e agravamento de doencas
respiratérias4. Essa relacdo pode ocorrer diretamente
por aspiragdo de microrganismos ou até pela alteracao
de superficies da mucosa, facilitando a colonizacdo e
reproducdo de agentes infecciosos’4. A COVID-19
causa alteracido no tecido pulmonar e as
metaloproteinases de matriz (MMPs) seriam as
responsaveis por este quadro. Essas enzimas causam a
degradacdo da matriz extracelular, assim remodelando
o tecido pulmonar e fazendo com que o virus consiga
adentrar as células com mais facilidade. Em pacientes
que vieram a Obito, foram observadas grandes
quantidades de MMPs14. Durante o curso da doenca
periodontal, identifica-se no periodonto doente a
producao da proteina colagenase-2, que é responsavel
pela degradagdo da matriz extracelular. Essa proteina é
obtida a partir de leucocitos polimorfonucleares
(PMNs). Com a liberacdo de PMNs, as MMPs sdo
ativadas, assim aumentando a degradacdo da matriz e
levando a alteracdo do tecido pulmonar14.

Foi levantada a hipotese de que casos de lesoes
periodontais necrosantes irdo aumentar juntamente com
a infeccdo por SARS-CoV-2, a COVID-1915. Seria
frequente a presenca de Prevotella intermedia
(encontrada na GUN — gengivite ulcerativa necrosante)
em pacientes com COVID-1915. Pacientes que sofrerem
a coinfeccdo por SARS-CoV-2 e Prevotella intermedia
podem desenvolver casos de doencas periodontais
necrosantest5.

O SARS-CoV-2 tem como alvo o tecido periodontal
e este pode contribuir com a presenca do virus no
organismo durante um periodo prolongadoll. Em
adicao, pacientes com periodontite fazem a aspiragao
de bactérias que podem infectar os pulmoes,
principalmente, sob uso de ventiladores mecanicos.
Este fator aumentaria a probabilidade do agravamento
da COVID-1916,

Discussao

Cerca de 80% dos casos de infecgao por SARS-CoV-
2 associam-se a manifestacdes clinicas leves!?, que
podem nao ser reconhecidas de imediato. Entretanto,
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0 SARS-CoV-2 tem como alvo o tecido periodontal, o
que pode contribuir com a presenca do virus no
organismo e sua transmissibilidade durante um
periodo prolongado2411. Manifestacdes bucais
associadas a COVID-19 tém sido registradas2/15,18 e
estas alteracbes podem preceder os sintomas
sistémicos18. Ao evidenciarem a boca como porta de
entrada para o SARS-CoV-247, é aumentada a
responsabilidade do Cirurgido Dentista quanto a
prevencado de fatores associados ao desenvolvimento
da COVID-19 e também ao reconhecimento dos
aspectos clinicopatolégicos desta doenca.

Além do transporte de microrganismos da boca para
o pulmao, identificam-se outros modos de invasdo do
SARS-CoV-2 no organismo e progressdo desfavoravel
da COVID-19. No epitélio sulcular e no epitélio da
bolsa periodontal, observam-se o receptor ACE2 e a
enzima TMPRSS2, que proporcionam a entrada do
SARS-CoV-2 nas células do hospedeiro27. Quando o
SARS-CoV-2 entra no organismo pela via mediada por
TMPRSS2, a infectividade do virus é aumentada?2.
Pacientes que apresentam a forma severa da COVID-
19 acabam por expressar um alto nivel de ACE2 e da
TMPRSS27.

A periodontite proporciona o aumento do
mecanismo de aprisionamento de neutréfilos
extracelulares, ditos NETS, que se relaciona ao dano
tecidual por mecanismos imunolégicos do préprio
organismo?. Niveis exacerbados de NETS foram
encontrados em pacientes com a forma grave da
COVID-197, o que associa as reacdes imunolbgicas
de ambas as doencas.

A COVID-19 pode evoluir em 3 estagios:
primeiramente, por ativagdo do sistema imune inato,
em que o paciente ainda se apresenta assintomatico.
No segundo estagio, ha sintomas da COVID-19 com
agravamento progressivo e aumento da producdo de
anticorpos, com a consequente exacerbacdo de um
processo inflamatério. O terceiro e Gltimo estidgio é a
ocorréncia da tempestade de citocinas3. Com o avanco
da doenca periodontal, a quantidade de citocinas
produzidas pelo organismo ao nivel sistémico é
aumentada®. A periodontite e a COVID-19
compartilhariam a mesma via de resposta inflamatéria.
A doenca periodontal proporcionaria maiores niveis
sisttmicos de citocinas, que seriam associados a sinais
e sintomas da COVID-192. Em pacientes que vieram a
6bito por COVID-19, contatou-se um nivel elevado da
IL-6 circulando pelo organismo?.

Ao evolver da revisdo de literatura, ratificou-se a
associagdo entre periodontite e agravamento da
infeccao por SARS-CoV-213-14, bem como a interrelacao
de periodontite, COVID-19 e comorbidades?.14,16, A
taxa de mortalidade por COVID-19 é maior em
pacientes que apresentam diabetes mellitus, hipertensao
arterial, cancer, problemas circulatérios, cardiacos e
renais cronicos10. Algumas das referidas comorbidades
também podem ser indiretamente agravadas em
decorréncia da periodontite e vice versal?, a exemplo
da diabetes mellitus.
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A maxima de que a satide comeca pela boca é
verdadeiramente Gtil para a prevencao de doencas
bucais e sistémicas. Pacientes que colaboram com o
tratamento periodontal e mantém higiene bucal
satisfatéria, podem demonstrar o declinio do nivel de
IL-17 nos tecidos periodontais e no sangue9. A busca
pela higiene bucal satisfatéria deve fazer parte da
rotina de todos, para que se reduza o risco de
consequéncias graves da COVID-1913. Sob a analise
dos trabalhos incorporados neste estudo, os Cirurgioes
Dentistas tém o dever de incentivar praticas de
Promocdao da Satde e realizar procedimentos
odontolégicos preventivos e assistenciais visando a
manutencao da salde periodontal.

Conclusao

O estado da arte sobre a associacdo entre a doenga
periodontal e a COVID-19 aponta realmente para um
efeito da primeira afeccao sobre a segunda, mediante
diversos aspectos:

1. Ocorre a reproducdo do agente etiolégico SARS-
CoV-2 na mucosa bucal, especificamente em células
epiteliais da bolsa periodontal. Por conseguinte, a
implementacdo de medidas para a manutencdo de
higiene bucal satisfatéria e a adequada terapia
periodontal, reduzirdo os microrganismos patogénicos,
a carga viral e a disseminacdo do SARS-CoV-2;

2. A liberagdo de citocinas sistemicamente, nos
quadros clinicos de periodontite, pode se somar as
citocinas produzidas no curso da COVID-19 e agravar
esta infeccdo viral;

3. Algumas comorbidades, como a diabetes mellitus,
podem ser agravadas por periodontite ndo controlada
e a progressio da COVID-19 é menos favoravel em
pacientes com comorbidades influenciadas pela
periodontite.
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