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RESUMO. O primeiro caso da Covid-19, doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, foi relatado
na China em dezembro de 2019. Os sintomas mais frequentemente relatados pelos portadores
do virus sdo: febre, tosse seca, dor de garganta, dispneia, anosmia e ageusia. Em casos mais
severos, pode evoluir para pneumonia, insuficiéncia renal e morte. A periodontite, uma
manifestagcdo infecto-inflamatdria, derivada da colonizagdo de bactérias patogénicas na pelicula
adquirida, tem expressdo clinica dependente da composi¢do e carga bacteriana e, resposta
imunoldgica do hospedeiro. Diante do atual cenario pandémico, bem como da alta prevaléncia
da doenca periodontal, ha necessidade de compreendermos as formas e repercussdes advindas
da associacdo destas doencas. Essa revisdo de literatura se propds a discutir algumas
proposituras de correlacdo e seus desdobramentos sistémicos no individuo acometido por
ambas as doengas. Os resultados obtidos com a pesquisa apontaram que hd abundante expressao
de receptores da enzima angiotensina 2 (ECA 2) na cavidade oral, que funcionam como entrada
primaria para a infec¢do pelo virus SARS-CoV-2. As bolsas periodontais atuam como nicho
ecoldgico para o virus e pacientes com doencga periodontal e COVID-19 costumam apresentar
respostas inflamatdrias exacerbadas que resultam em agravamento de condigdes sistémicas.
Concluiu-se que pacientes portadores de doenga periodontal estdo associados & uma resposta
inflamatoria que pode ser ampliada para todo o corpo e isso ¢ o principal motivo da associagao
da doenga periodontal com o agravamento de outras condigdes sistémicas, como a COVID-19.
Palavras-chave: Periodontite, Covid-19, SARS-CoV-2

ABSTRACT. The first case of Covid-19, a disease caused by the SARS-CoV-2 virus, was
reported in China in December 2019. The symptoms most frequently reported by carriers of the
virus are fever, dry cough, sore throat, dyspnea, anosmia, and ageusia. In more severe cases, it
can progress to pneumonia, kidney failure, and death. Periodontitis, an infectious-inflammatory
manifestation, derived from the colonization of pathogenic bacteria in the acquired pellicle, has
a clinical expression that depends on the composition and bacterial load, and on the host's
immune response. In view of the current pandemic scenario, as well as the high prevalence of
periodontal disease, there is a need to understand the forms and repercussions arising from the
association of these diseases. This literature review aimed to discuss some propositions of
correlation and its systemic developments in individuals affected by both diseases. The results
obtained from the research pointed out that there is abundant expression of angiotensin 2
enzyme receptors (ACE 2) in the oral cavity, which act as the first entrance for infection by the
SARS-CoV-2 virus. Periodontal pockets act as an ecological niche for the virus, and patients
with periodontal disease and COVID-19 often exhibit exacerbated inflammatory responses that
result in worsening of systemic conditions. It was concluded that patients with periodontal
disease are associated with an inflammatory response that can be amplified to the whole body
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and this is the main reason for the association of periodontal disease with the aggravation of
other systemic conditions, such as COVID-19.
Keywords: Periodontitis, Covid-19, SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

No ano de 2020 a COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), doenga causada pelo virus
SARS-CoV-2, foi classificada pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) como uma
pandemia global. O primeiro caso foi relatado na China, em dezembro de 2019, na cidade de
Wuhan (BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020; BALAJI et al., 2020). Desde entdo, foi se
disseminando por todos os continentes e paises, fazendo milhares de vitimas e levando a OMS
a declarar emergéncia mundial de saude publica (TAN; YANG, 2020). A infecc¢do pelo virus
tem um diferencial, no qual sua disseminag¢do pode ocorrer entre individuos assintomaticos,
com periodo de incubagdo que pode alcangar até 24 dias. A principal forma de disseminagdo da
COVID-19 ocorre por transmissdo direta, quando ha contato com mucosas, boca e nariz,
goticulas respiratdrias ou saliva do espirro ou tosse da pessoa contaminada (ATHER et al.,
2020; PENG et al., 2020).

Individuos infectados apds o contato com o virus podem apresentar quadros
sintomatoldgicos varidveis. Os sintomas mais frequentes relatados pelos portadores do virus
SARS-CoV-2 de modo geral sdo: febre, tosse seca, dor de garganta, dispneia, anosmia e
ageusia, sendo estes, considerados como casos leves (BADRAN et al., 2020; MARTELLI-
JUNIOR et al., 2020). J4 em casos graves, geralmente sio acometidos pela sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), sepse e choque séptico, levando a danos a varios
6rgios (MAROUF et al., 2020). A medida que a doenca progride pode evoluir para pneumonia,
insuficiéncia renal ¢ at¢ mesmo a morte (SABINO-SILVA; JARDIM; SIQUEIRA, 2020). A
maior parte dos pacientes com complicacdes graves do COVID-19 tem condigdes subjacentes
como obesidade, diabetes e hipertensdo, sendo estas, as situacdes que levam aos desfechos mais
desfavordveis em pacientes portadores da COVID-19 sob internagdo (BOTROS; IYER;
OJCIUS, 2020).

Por outro lado, tem-se a periodontite ou doenca periodontal (DP) uma doenga
predominantemente cronica, caracterizada como uma manifestacao infecto-inflamatéria. A DP
¢ derivada da colonizagdo de bactérias patogénicas na pelicula adquirida da superficie dentaria,
resultando na formacao do biofilme, o agente etioldégico. Como consequéncia de sua progressao
ha a perda dos tecidos de sustentagdo do dente. Sua expressdo clinica ¢ dependente da
composicdo das bactérias colonizadoras, da carga bacteriana e da resposta imunologica do
hospedeiro frente a esses microrganismos patogénicos (NEWMAN et al., 2020).

A mais recente classificagdo das doencgas periodontais, definida por Caton et al. (2018)
identifica trés formas de periodontite: periodontite necrosante, periodontite como manifestagao
de doenga sistémica e as formas da doenga anteriormente reconhecidas como “cronica” ou
“agressiva”, agora sdo agrupadas em um Unico grupo, “periodontite”. Em relacdo ao
estadiamento da doenca periodontal foi agrupado em estagios de numeros “1 a 4” que ¢
determinado ap6s a consideragdo de algumas variaveis como: quantidade e porcentagem de
perda Ossea, profundidade de sondagem, presenca e extensdo de defeitos dsseos angulares,
envolvimento de furca, mobilidade dentaria e perda do elemento dental devido a periodontite.
A classificagdo ainda inclui trés niveis (grau A— baixo risco, grau B — moderado risco, grau C
— alto risco de progressdo) e engloba, além de aspectos relacionados & progressdo da
periodontite, o estado geral de saude e outras exposi¢des como tabagismo ou nivel de controle
metabodlico em portadores da diabetes.
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A luz de crescentes e novos estudos acerca da COVID-19, vem surgindo hipoteses que
sugerem correlagdes entre estas condi¢des, doenga periodontal (DP) e COVID-19. No entanto,
os estudos acerca desta possivel associagdo entre DP/COVID-19 ainda s3o escassos, ¢ dentre
os existentes, variadas sdo as hipdteses de vias indicativas e/ou sugestivas de correlacao.

Diante do exposto, verifica-se a necessidade de uma melhor compreensdo sobre essa
correlacdo. Assim sendo, essa revisdo de literatura se propos a discutir algumas hipdteses da
relacdo entre a doenga periodontal e a COVID-19, buscando compreender os indicios de que
COVID-19 e periodontite juntas, poderiam determinar agravamento do quadro sist€émico da
doenga viral.

METODOLOGIA

O presente estudo realizou uma revisdo narrativa de literatura utilizando artigos
cientificos, de lingua inglesa, coletados na base de dados PubMed. Os descritores foram
utilizados no formato de operadores booleanos, sendo eles: “COVID-19” OR “SARS-COV-2”
OR “coronavirus disease 20197 AND “periodontal disease” OR “periodontitis”.
Adicionalmente, foram selecionados artigos de lingua portuguesa na base de dados do Google
Académicos. Foi feito uso dos mesmos descritores e operadores booleanos, dessa vez,
traduzidos para o portugués. Para a seleg¢@o e inclusdo dos estudos, fez-se uso dos critérios a
seguir: a) incluir hipoteses e/ou evidéncias de correlagdo entre a periodontite e a COVID-19 e
b) datar, inicialmente, do periodo da descoberta do virus até maio de 2021. Apds a leitura dos
resumos, de todos os artigos selecionados, foram excluidos os que ndo se enquadraram nos
critérios de delimita¢do do tema, j& supracitados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pacientes com periodontite grave, quando comparados com pacientes saudaveis,
conforme um estudo de caso-controle, apresentaram uma inflamacao sistémica de baixo grau,
mas marcado por quadros de leucocitose devido ao aumento de neutrofilos e linfocitos
circulantes. Situac¢do que pode ser reflexo de um estimulo inflamatério sistémico cronico. Esses
pacientes apresentam risco aumentado de desenvolver um conjunto de fatores metabdlicos,
definido como uma sindrome que predispde ao diabetes e doencas cardiovasculares. Isto pois,
doengas infecciosas cronicas, como a periodontite, podem alterar fatores metabolicos
individuais e a carga inflamatoria sistémica, predispondo a condi¢des sistémicas mais graves
(NIBALI et al., 2007).

Distarbios sistémicos que afetam a funcdo de neutréfilos, mondcitos,
macrofagos e linfocitos resultam na producdo ou atividade alteradas de
mediadores inflamatdrios do hospedeiro. Essas alteracdes podem manifestar-
se clinicamente sob a forma de inicio precoce da destruicao periodontal ou por
uma velocidade mais rapida de destruicdo que ocorreria na auséncia desses
distirbios. Evidéncias também tém mostrado o lado oposto da relacdo entre
saude sistémica e saude bucal: os efeitos potenciais das doengas periodontais
inflamatorias em uma ampla gama de sistemas organicos (NEWMANN et al.;
2020, p. 225).
De forma geral, a cavidade bucal representa um ambiente de comunicagao direta com
as vias aéreas e, assim, funciona como um potencial reservatorio para patégenos pulmonares.
Os mecanismos da infec¢do respiratoria podem ser: aspiragdo para os pulmoes de patdégenos
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orais capazes de causarem pneumonia, colonizac¢do do biofilme oral por patdgenos respiratorios
que posteriormente sdo aspirados e o aumento do volume bacteriano nas vias aéreas superiores
devido a presenca de patogenos periodontais. Muitas bactérias presentes em bolsas periodontais
jé foram isoladas em pulmdes infectados (MOJON et al., 2002).

Bolsas periodontais como reservatorios do SARS-CoV=-2

O sulco gengival ¢ uma condi¢cdo anatdmica de normalidade formada pela gengiva
marginal ou livre. Clinicamente, se apds sondagem for observado aumento da profundidade do
sulco, ou seja, se o espaco fisioldgico for ultrapassado, ha indicacdo de formacdo de bolsa
periodontal. As bolsas periodontais sdo resultado da migrag¢ao apical patologica do epitélio
gengival, havendo perda de insercao tecidual associada a perda de osso alveolar, caracterizando
assim a manifestacdo clinica da periodontite. Essas bolsas periodontais representam um
ambiente favordvel para o estabelecimento e dissemina¢do de microrganismos via cavidade oral
(BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020). Acredita-se que a existéncia de relagcdes simbidticas entre
micro-organismos gengivais pode ser uma razao para a alta proliferagao viral no sulco gengival.
Nessa situacdo, os virus modulam o ambiente local auxiliando na retencdo de colonias
bacterianas (WANG et al., 2004).

As bolsas periodontais podem estar infectadas pelo SARS-CoV-2 diretamente através
das células do epitélio gengival expostas a cavidade oral, como por migragdo do virus via
corrente sanguinea ou até mesmo por meio das células imunes infectadas presentes na
inflamacao periodontal (BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020). A literatura ja reconhece as bolsas
periodontais como reservatorio para espécies virais do herpes simples - HSV, do
citomegalovirus humano - HCMV e do virus epstein-barr — EBV (PARRA; SLOTS, 1996;
PALLOS et al., 2020). E, ha evidéncias de que RNAs virais do tipo SARS-CoV-2 foram
observados na saliva de pacientes mesmo antes de alteracdes pulmonares serem detectadas
(WANG et al., 2004).

Expressdo oral de receptores para SARS-CoV-2

Sob a perspectiva da expressdo oral de receptores para SARS-CoV-2, sabe-se que a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), considerada a principal receptora celular do
virus, se encontra amplamente presente no epitélio gengival (XU et al., 2020; ZOU et al., 2020).
Foi observado que em individuos com COVID-19, os receptores ECA2 foram encontrados na
cavidade oral em quantidade comparéaveis aquelas encontradas no epitélio pulmonar (CHAO;
ZHENG, 2020).

O mecanismo de agdo da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 se da através de seu
componente glicoproteico S (espicula) que se liga ao receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2). A partir disso, a serina protease TMPRSS2 cliva a proteina S e, desta
forma, possibilita a entrada do virus nas células. Além disso, a enzima conversora de
angiotensina 2 tende a ser coexpressa com a serina protease TMPRSS2, sugerindo que o
mecanismo de a¢ao/infec¢do do virus SARS-CoV-2 possa ser potencializado (HOFFMANN et
al., 2020).

Mediadores inflamatorios
Pacientes com COVID-19 grave e Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo

(SDRA), geralmente apresentam uma resposta imune exacerbada, caracterizada por niveis
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excessivos de citocinas pro-inflamatorias e danos teciduais generalizados, a chamada Sindrome
da Tempestade de Citocinas. Da mesma forma, demais marcadores inflamatorios como o
dimero D, proteina C reativa (PCR) e ferritina estdo frequentemente elevados nesses individuos
(MAROUF et al., 2021). Siddharthan; Naing; Arfah (2020) observaram que a resposta
inflamatoria de células T-helper 17, presentes na tempestade de citocinas, induz aumento do
edema pulmonar, danificando o tecido e elevando a infeccdo causada por SARS-CoV-2 no
6rgdo. Pacientes com comorbidades, como diabetes, hipertensido e doengas cardiovasculares,
quando associadas a presenca de periodontite possuem taxa de agravamento e mortalidade de
COVID-19 aumentadas. Isto pois, a aspiragdo de bactérias periodontopatogénicas induziria a
expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 e produ¢do de citocinas inflamatdrias na
parte inferior trato respiratorio (TAKAHASHI et al., 2021; MAROUF et al., 2021).

Segundo Marouf et al. (2021), em seu estudo de caso-controle, pacientes portadores de
periodontite apresentaram um risco 8,8 vezes maior de morte por COVID-19, além de 3,5 vezes
mais chance de hospitalizacdo devido a doenga e 4,5 vezes mais chance de precisarem de
ventilagdo mecanica. De acordo com os artigos analisados, a relagdo da Covid-19 e periodontite
se pauta nas seguintes situagdes: bolsas periodontais funcionando como reservatorio do virus
SARS-CoV-2, atividade de mediadores inflamatorios da cavidade oral superativando a resposta
sistémica de individuos acometidos pelos virus SARS-CoV-2 e na abundante expressdo de
receptores do tipo angiotensina 2 na cavidade oral.

A doenca periodontal estd associada a uma resposta inflamatdria que pode ser ampliada
para todo o corpo e isso ¢ o principal motivo da associa¢do da doenca periodontal e outras
condigdes sistémicas, como a COVID-19. O inicio da Sindrome da Tempestade de Citocinas
pode ser impulsionado pelo SARS-CoV-2 de maneira semelhante ao mecanismo de ac¢ao das
bactérias periodontopatogénicas. Os niveis mais elevados de citocinas, que sdo encontrados no
tecido gengival inflamado, em um paciente com periodontite, replicam em nivel de citocinas
sistémicas a partir da tempestade de citocinas, tendo papel na definicdo de quadros mais graves
da COVID-19, como a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo. Sendo que, os pacientes
podem reduzir o risco de periodontite a partir de uma adequada higiene bucal.
(SIDDHARTHAN; NAING; ARFAH, 2020; MAROUF et al. 2021; WANG et al., 2004).

Ap0s a invasdo celular viral, ainda sob a perspectiva da Sindrome da Tempestade de
Citocinas, segundo Siddharthan; Naing; Arfah (2020), em questao de horas, ocorre a produgao
de citocinas inflamatorias. E, esse aumento na concentragdo plasmatica resulta no recrutamento
de outras células inflamatdrias, provocando aumento positivo dos mecanismos de inflamagao
(LIN et al., 2019). Essa situagdo, associada a quadros de periodontite, que possui vias de
ativacdo semelhantes, gera uma superativacdo imune resultando na ordem de lesdes graves
teciduais. Intensificando ambos os quadros de periodontite e COVID-19 em termos de
severidade (BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020).

A bolsa periodontal serviria como um reservatdrio para o virus em termos de
sobrevivéncia e garantiria uma potencial via de infeccdo pelo SARS-CoV-2, devido aos
abundantes receptores para a enzima conversora de angiotensina 2 ali presentes. Isto pois, o
inicio da infec¢do ¢ pautado pela afinidade do virus por receptores de membrana especificos.
Sabe-se que a invasdo celular pelo Sars-CoV-2 ocorre em tecidos, como o epitélio oral, que
expressam receptores para a enzima conversora de angiotensina 2 (BOTROS; IYER; OJCIUS,
2020; LIN et al., 2019; MAROUF et al., 2020).

Dessa forma, o ambiente de sulco gengival € local propicio a perpetuagdo, reservatorio
e também disseminagdo, devido a presenca abundante de inibidores ACE2 no epitélio oral,
funcionando como porta de entrada para instalagdo da infec¢@o. Via indicativa de que o sulco
gengival seja um nicho ecologico para o virus SARS-CoV-2 (XU et al., 2020; ZOU et al., 2020;
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CHAO; ZHENG, 2020). Ainda serdo necessarios muitos estudos futuros para confirmar
precisamente essas relagdes, dada a historia muito recente de humanos como hospedeiros desse
virus.

CONCLUSAO

Conclui-se que individuos com doenca periodontal predispdem a respostas
inflamatorias exacerbadas que levam a situagdes de carga inflamatoria sistémica aumentadas
resultando em quadros mais severos de Covid-19. A cavidade oral atua como porta de entrada
para essa infec¢@o via abundante expressao de receptores da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2) e as bolsas periodontais se caracterizam como nicho ecoldgico para o virus SARS-
CoV-2. Terapias periodontais e manutengdo de higiene oral adequadas por parte do paciente,
poderiam interferir nessa resultante de agravamento. Contudo, mais estudos precisam ser
conduzidos para comprovagao dessas relagdes.
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