UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
CAMPUS GOVERNADOR VALADARES
INSTITUTO DE CIENCIAS DA VIDA
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

Aline Alves Cardoso

Associacao entre a COVID-19 e a periodontite: uma revisao narrativa

Governador Valadares
2024



Aline Alves Cardoso

Associagao entre a COVID-19 e a Periodontite: uma revisdo narrativa

Trabalho de conclusdo de curso
apresentado ao Departamento de
Odontologia, do Instituto de Ciéncias da
Vida, da Universidade Federal de Juiz de
Fora, Campus Governador Valadares,
como requisito parcial a obtengdo do grau

de bacharel em Odontologia.

Orientadora: Profa. Dra. Fernanda de Oliveira Bello Corréa

Governador Valadares
2024



Ficha catalografica elaborada atraves do programa de geracao
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com 05 dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Alves Cardoso, Aline.

Associacao entre a COVID-19 e a periodontite : uma revisao
narrativa ! Aline Alves Cardoso. -- 2024,

0p. il

Orientadora: Fernanda de Oliveira Bello Correa

Trabalho de Conclusao de Curso (graduacao) - Universidade
Federal de Juiz de Fora, Campus Avancado de Governador
Valadares, Faculdade de Odontologia, 2024,

1. COVID-19. 2. Sars-CoV-2. 3. Periodontite. 4. Doencga
Periodontal. I. de Oliveira Bello Correa, Fernanda , orient. . TiHulo




26082024, 1146 SEVUFJF - 1953062 - ADMOGeral D03 - Declaracsds

mISTERID DA EDUCACED

UMIVERSIDADE FEDERAL DE JUNZ DE FORA

Aline Alves Cardoso

Associagao entre a COVID-19 e a periodontite: uma revisdo narrativa

Trabalho de conclusdo de curso apresemtado ao
Departaments de Odontologia, do Instiuto de Ciéncias
da Vida, da Uniersidade Federal de Juiz de Fora
Campus Govemador Valadares, como requisits parcial
a obtengdo do grau de bacharel em Odontologia.

Aprovada em 18 de setembne de 2024,

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Femands de Olivera Bello Coméa — Orientadoria)
Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Govemnador Valadares

Profa. Dra. Ana Emilia Faria Pontes
Universidade Federal de Jwz de Fora, Campus Governador Valadares

Profa. Dra. Maria Eliza da Consolagao Soares
Uniwersidade Federal de Juiz de Fora, Campus Gowemnador Valadares

Dopumenin assinado eletroncamente par Fernanda de Oifveim Bello Comes, Professorfa), em 15/05/ 2034, as 15:43, oonfoerme Rornio ofical

(o=}
e Brasiiiz, com fundeenento no § 32 doart 42 do Decrelo o2 10,343 ge 33 o novembeo g 2020

Documento assinads sletronicamente por Ams Emilin Faras Pontes, Professor(a], em 23/09/2024, &5 £7-05, coeorme harénic ofical de Brasilia,

— -
S5eR o
sgzrgmws L2 | comm nmdsmiento no § 32 0o art. 4% 00 Decret o 40,323, de 13 ge novemom de 2020

i Mzria Eliza Soares, Professorfs), em 19052024, & 17:06, conforme horario aficial e Srasilia, com

5E|I' EI Documento assinada elstronica mante por
it Tundamento o § 32 do ert. 42 oo Deoretn ol L0223, de i de noyempre e 2040

1¥7 A sutenticidsde dest= documento pade s=r canferida ne Parial do SE-UAP (wrww 2 u2]f br/SEl} sbravés do icane Comferincia de Documentas,
93 infarmando o cicige veriicacor 1963082 e o codipo CRC EEZARSTY.

Referéncia: Processe o 23071.930203.2024-07 SEI n® 1963082

hittps:iisel LSE brisetconsrotasar php 7acac—documento_Imprimir_web&acac_orgem—arvore_visualzarkd_documento-218622 18I slstema=1... 161



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Jesus, pois sem Ele eu nao estaria aqui, sem ele eu me
afundaria em minhas ansiedades e preocupacdes e nao acreditaria que eu poderia
vencé-las. Obrigada meu Pai, pois teus planos sempre serdo melhores que os meus.
Meu desejo € que por meio da minha profissao eu possa expressar um pouco do teu
amor.

Agradeco ao Isaac, eu sou grata por poder crescer ao lado de alguém téao
especial quanto vocé. Ter te conhecido tdo cedo, me lembra o cuidado de Deus por
mim. Obrigada pelo marido incrivel que vocé é, por todas as renuncias que fez para
que eu conquistasse tudo, obrigada por me suportar em momentos tado cadticos da
minha vida académica e obrigada por permanecer. Se eu cheguei até aqui, foi por
que vocé também batalhou por isso. Dedico a ti, toda minha admiracdo e amor.

Aos meus pais, obrigada! Vocés foram minha base espiritual quando mais
precisei, forneceram colo quando parecia tudo perdido e ndo me deixaram desistir.
Obrigada por que vocés sempre me mostraram que eu era capaz, em Cristo, e que
Ele tinha sonhos lindos para mim.

As minhas irmas, obrigada por todas oracdes, todas risadas descontraidas e
todo incentivo, eu amo vocés. Bernardo e Luisa, a tia ama vocés para sempre do
tamanho do universo. A minha querida sogra Sandra, talvez ela ndo saiba, mas seu
apoio e oragao foram essenciais no momento que mais precisei. Obrigada por cuidar
de mim como filha. Ao meu quarteto, foi uma honra trilhar esse caminho com vocés.

Agradeco a minha orientadora Fernanda, por toda paciéncia, por todo
compromisso e por todo incentivo. Vocé foi a primeira professora que me fez ver
além na vida académica. Te admiro muito!

Por fim, agradego toda banca pelo privilégio de ter vocés comigo!



RESUMO

O virus SARS-CoV-2 detectado em 2019 na China, foi responsavel pela pandemia
do novo Coronavirus, que culminou em diversos casos graves como a sindrome
respiratoria aguda grave, corroborando na sobrecarga dos sistemas de saude pela
internagdo hospitalar, necessidade de ventilagdo assistida e inUumeros casos de
morte. Sabe-se que a patogénese de tal doenca viral envolve uma resposta
inflamatoria exacerbada, que pode culminar na “Tempestade de citocinas”, em que a
vitima ja fragilizada por outras patologias que envolvem a via inflamatéria,
consideradas comorbidades, podem progredir para casos graves da COVID-19.
Sendo assim, surge a hipétese de que a periodontite -envolvida no desenvolvimento
de uma inflamacéo sistémica e da expressdo excessiva de citocinas- pode atuar
como facilitadora da infecgao pelo SARS-CoV-2, além de favorecer complicacbées
decorrentes da forma grave da COVID-19, em um cenario de infec¢ao mutua. Logo,
0 objetivo desta revisdo narrativa é analisar dados, hipoteses e relatorios clinicos
que envolvem a associagao entre a periodontite e o coronavirus. Desse modo, a
selegéo de artigos foi realizada pelo banco de dados Pubmed seguindo a estratégia
de busca utilizando os descritores: (COVID-19[Mesh] or SARS-CoV-2[Mesh]) AND
(Periodontitis [Mesh] or Periodontal Disease [Mesh]). Assim, pela plataforma on-line
Rayyan todos os 104 artigos foram analisados seguindo os critérios de incluséo e
exclusao, foram incluidos 18 artigos. Dessa forma, chegou-se ao entendimento de
que a periodontite pode estarassociada ao coronavirus por vias celulares, genéticas
e imunolégicas em comum, além da atuacdo das bactérias periodontopatogénicas
que podem favorecer a infecgao. Outro fator que indica a possivel associacao é que
a periodontite, principalmente em estagio mais avangado, pode potencializar
complicagdes pela COVID-19. Além disso, a periodontite pode se comportar como
um fator agravante para o COVID-19, cuja relagdo insiste mesmo apds a remogao
de fatores de confusdo- como as comorbidades em comum. O que contribuiu para
hipétese de que o coronavirus também pode impactar a periodontite, pela
semelhancga de fatores motivadores da inflamagado. Com base nos estudos incluidos
na presente revisao, sugere-se uma associa¢ao positiva e bidirecional entre COVID
e Periodontite. Todavia, estudos apds imunizagao sao necessarios.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Periodontite e Doenca Periodontal.



ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus detected in 2019 in China was responsible for the pandemic of
the new Coronavirus, which culminated in several serious cases such as severe acute
respiratory syndrome, corroborating the overload of health systems due to hospital
admission, the need for assisted ventilation and numerous cases of death. It is known
that the pathogenesis of such a viral disease involves an exacerbated inflammatory
response, which can culminate in the "Cytokine Storm", in which the victim already
weakened by other pathologies involving the inflammatory pathway, considered
comorbidities, can progress to severe cases of COVID-19. Therefore, the hypothesis
arises that periodontitis - involved in the development of systemic inflammation and
excessive expression of cytokines - can act as a facilitator of SARS-CoV-2 infection, in
addition to favoring complications resulting from the severe form of COVID-19, in a
scenario of mutual infection. Therefore, the objective of this narrative review is to
analyze data, hypotheses, and clinical reports involving the association between
periodontitis and coronavirus. Thus, the selection of articles was carried out using the
Pubmed database following the search strategy using the descriptors: (COVID-
19[Mesh] or SARS-CoV-2[Mesh]) AND (Periodontitis [Mesh] or Periodontal Disease
[Mesh]). Thus, through the online platform Rayyan, all 104 articles were analyzed
according to the inclusion and exclusion criteria, 18 articles were included. Thus, it was
understood that periodontitis can be associated with the coronavirus through common
cellular, genetic, and immunological pathways, in addition to the action of
periodontopathogenic bacteria that can favor infection. Another factor that indicates
proof of association is that periodontitis, especially in a more advanced stage, can
potentiate complications from COVID-19. In addition, periodontitis can behave as an
aggravating factor for COVID-19, whose relationship insists even after the removal of
confounding factors - such as common comorbidities. This contributed to the
hypothesis that the coronavirus can also impact periodontitis, due to the similarity of
factors that motivate inflammation. Based on the studies included in the present review,
a positive, bidirectional association between COVID and Periodontitis is suggested.
However, studies after immunization are needed.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Periodontitis, and Periodontal
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1 INTRODUGAO

Em 2019, em Wuhan, na China, surgiu o virus SARS-CoV-2 que causou a
sindrome respiratoria aguda grave. Assim, devido a alta infectividade deste virus
houve uma rapida disseminagdo mundial, e em 11 de margo de 2020 a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) decretou pandemia, causada pelo novo coronavirus (OMS,
2020). Logo, tal emergéncia de saude publica instigou uma sobrecarga nos sistemas
de saude, como falta de leitos e de equipamentos, o que favoreceu o aumento do
numero de mortos pelo virus, chegando ao valor de 6.921.614 até margo de 2023,
més em que a OMS decreta o fim da Emergéncia de saude publica. Todavia, é
valido ressaltar que tal determinagao tem intuito de redirecionar as agdes em saude
do COVID-19 como a de outras doengas infecciosas (OMS, 2023), o que demonstra
a imperiosidade de se estudar fatores associados a patologia viral e suas
consequéncias.

A COVID-19 é uma doenga infecciosa que causa na maioria dos pacientes
sintomas leves a moderados que variam em cada organismo, como febre, fadiga,
mialgia, tosse seca, dor de garganta (Guo et al., 2020). Todavia, alguns individuos
podem desenvolver complicagcbes graves pela sindrome respiratéria aguda grave,
pela sepse e pelo choque séptico que podem fomentar em danos multiplos aos
orgaos corroborando na necessidade de internagdo hospitalar e a utilizagdo do
suporte de oxigénio (Yang et al., 2020). Tal fato se deve pelo desenvolvimento de
uma resposta inflamatéria exacerbada “tempestade de citocinas” que é
caracterizada pelo aumento de citocinas inflamatdrias, linfopenia, neutrofilia, e
coagulopatias (Bohn et al., 2020). Ademais, sabe-se que as complicacbes também
estdo associadas a fatores de risco como idade avancada, sexo masculino,
obesidade, diabetes, hipertensdo, doencas cardiovasculares, doencas
cerebrovasculares e doenga renal crbnica, de forma semelhante a Periodontite
(Genco; Sanz, 2020), o que vale o estudo e associagao entre a doenca periodontal e
a COVID-19.

A Periodontite € uma doenca cronica multifatorial que resulta na perda de
insergao periodontal, corroborada por acumulo de biofilme por um longo periodo
(Kononen et al., 2019). Sendo considerada pelo Global Burden of Disease Study e
por outros estudos epidemiologicos, a sexta condigdo mais prevalente que afeta a
humanidade (Kassebaum et al., 2014), com prevaléncia de 4% na América do Sul

(Bouziane et al., 2020). Assim, é valido pontuar que o acumulo e a disbiose



do biofilme gera a inflamagao crénica sem resolugéo (Curtis; Diaz e Van, 2020), o que
pode fomentar em uma inflamacao sistémica de baixo grau, além do aumento dos
niveis de citocinas, como Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), Interleucina IL-1B, IL-
4,1L-6 e IL-10 (Acharya et al., 2017), além de PCR (Proteina C Reativa) e ferritina
(Thounaojam, 2019). Logo, tal fato demonstra a primeira possivel associacdo da
periodontite com aCOVID-19, em que ha superexpressao de citocinas semelhantes
entre ambas patologias, com destaque para IL-6 e IL-17, que também é&
superexpressa na periodontite (Raisanen et al., 2020). A IL-6 assume um mecanismo
patogénico quando o SARS-CoV-2 infecta o trato respiratério, ja que sua
superprodugao pode estar ligada a indugdo da pneumonia intersticial que torna o
coronavirus letal (Campisi; Bizzoca e Lo, 2021; apud Zhang et al., 2020). Nos tecidos
gengivais de individuos com doenga periodontal houve uma maior produgéo de IL-17
(Guardado-Luevanos et al., 2022), além da elevacéao de IL-6, o que pode direcionar a
ideia de que pacientes infectados pela COVID-19 e com periodontite podem sofrer
uma modificagdo dos niveis de IL-6, corroborando para os casos graves da infecgao
viral pela exacerbacao dos marcadores da inflamacédo. Ademais, a periodontite pode
minimizar a barreira inicial das células epiteliais orais, em que atrelado a expresséao
da Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA2) e as proteases produzidas por
bactérias periodontopatogénicas, podem favorecer a invasdo do SARS-CoV-2 pela
mucosa oral, ja que o virus infecta e se replica em tecidos orais que expressam essa
enzima (Sari; Dikmen e Nibali, 2023 apud Pascoloet al., 2020) favorecendo a ativagao
da cascata inflamatéria (Mancini et al., 2020).

Outro aspecto a ser explanado € que pacientes com periodontite possuem
uma maior associagdo com o desenvolvimento de complicagdes por COVID-19, tais
como internacdo em unidade terapia intensiva, necessidade de ventilagao assistida
e morte, apresentando niveis elevados de marcadores inflamatorios e outros
biomarcadores ligados ao mau progresso da doenca viral, como ja demonstrado em
estudos anteriores (Sari; Bilmez, 2021)(Marouf et al., 2021)(Gupta et al., 2021).
Logo, na tentativa de se evitar piores prognésticos da COVID-19, alguns autores
relataram a imperiosidade do tratamento periodontal como fator redutor de
complicagdes decorrentes da infecgao pelo SARS-CoV-2, uma vez que possibilita a
redugdo de marcadores séricos da inflamagéao sistémica (Bertolini et al., 2020). Além
disso, outros estudos evidenciaram a possivel relacido da piora do quadro clinico

periodontal durante e apds infecgdo por COVID-19, devido a diversos fatores



pro-inflamatorios (Sari; Dikmen e Nibali, 2023), o que demonstra uma via de impacto
bidirecional entre as patologias. Por fim, como relatado anteriormente, a periodontite
e a COVID-19 possuem uma interferéncia em seu progndéstico na presengca das
mesmas doencas sistémicas. Logo, baseado nessa relagao, pesquisadores validaram
gue pacientes com periodontite atrelada a condi¢des sistémicas, como hipertensio e
diabetes, tiveram 3,5 mais chances de desenvolver complicagbes pela COVID-19
(Alnomay et al., 2022).

Em vista do exposto, tal estudo tem o objetivo de analisar dados, hipoteses e
relatérios clinicos sobre a possivel associagao entre a Periodontite e a COVID-19,
por meio de revisdo narrativa, a fim de compilar dados que facilitem a compreensao
dos fatores que contribuam para um melhor prognéstico em pacientes com ambas

patologias.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa, em que se optou pelo
uso do banco de dados PubMed para selegcédo de artigos seguindo a estratégia de
busca por meio dos descritores: (COVID-19[Mesh] or SARS-CoV-2[Mesh]) AND
(Periodontitis [Mesh] or Periodontal Disease [Mesh]). Vale ressaltar que a escolha,
realizada pela autora A.A.C, envolveu estudos publicados a partir do ano de 2020,
quando foi declarada a pandemia pelo COVID-19, que abordavam especificamente a
relagdo entre periodontite e coronavirus, chegando ao resultado de 104 artigos
encontrados no total até abril de 2024.

Dessa forma, optou-se pelo uso da plataforma on-line Rayyan para o envio e
triagem detodos os 104 artigos encontrados, a fim de realizar a sele¢do pela autora
(A.A.C.). Foram removidos 2 estudos duplicados por meio da plataforma e
manualmente. Desse modo, um total de 102 artigos foram identificados para
avaliacdo dos titulos e resumos, seguindo os critérios de inclusdo: Artigos que
promoveram uma tentativa de associacdo entre Periodontite e complicagdes pela
COVID-19, por meio de artigos de estudo clinico e observacionais. Os critérios de
exclusao consistiram em: revisdes de literatura; artigos que relacionam a COVID-19
a doencgas bucais de forma generalizada; artigos que associram a Periodontite a
qualquer doencga viral e artigos com acessos pagos. Uma segunda autora,
(F.O.B.C.), analisou as decisbes da primeira autora, sendo que, em casos de
divergéncias de analises, foi realizada uma discusséo para consenso da inclusédo ou
exclusdo de determinados artigos.

Dessa forma, a partir destes critérios 78 estudos foram removidos e 25 foram
selecionados para leitura do texto completo. Logo, apds a analise, 7 artigos foram
removidos devido a falta de acesso e outros critérios de exclusao, totalizando 18

artigos incluidos para construgao da revisao narrativa.

Figura 1- Descrigado do processo de selecao de artigos
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Artigos encontrados na plataforma do
Pubmed utilizando os descritores: (COVID-
19[Mesh] or SARS-CoV-2[Mesh]) AND
(Periodontitis [Mesh] or Periodontal
Disease [Mesh])

(n=104)

I ﬁistudns duplicados
removidos

! (=2

A partir do titulo e resumo os
artigos foram analisados de acordo
com os critérios de elegibilidade
(n=102)

I ﬂ::stu dos removidos
I K (n=78)

Leitura e avaliagdo dos textos
completos
{n=25)

Estudo incluidos
(n=18)

/Es'ludos excluidos (n=7)

« Sem acesso (n=5)
« Critérios de exclusido (n=2)

Fonte: elaborado pela autora (2024)
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3 DESENVOLVIMENTO

Moradi et al. (2023) destaca trés hipéteses de associagéo entre COVID-19 e
Periodontite, como a via imunoldgica- pelo aumento nivel de inflamagao sistémica-
comorbidades comuns entre as duas doencas e a presenca de SARS-CoV-2 no
periodonto. Logo, € valido ressaltar os pontos que atrelam a periodontite ao

coronavirus.

3.1 ASSOCIACAO ENTRE COVID-19 E PERIODONTITE: VIA CELULAR,
IMUNOLOGICA E GENETICA

Em uma primeira analise, é necessario entender como a cavidade oral se
apresenta como uma das primeiras vias de acesso do SARS-CoV-2, uma vez que
ele é encontrado no fluido crevicular gengival e na saliva (Gupta et al., 2022 apud
Gupta; Mohindra et al., 2021). Desse modo, para que 0O virus possa entrar nas
células hospedeiras € imprescindivel que a subunidade S1 da proteina spike do
SARS-CoV-2 se ligue a ECA2 e as subunidades S1/2 e S2 devem ser clivadas pela
enzima protease serina transmembrana 2 (no inglés Transmembrane Serine
Protease 2 ou TMPRSS2) (Hoffmann et al., 2020). Além disso, ha também a ligacéo
por meio da proteina de membrana CD147, que também é altamente expressa pelas
células epiteliais gengivais (Wang et al., 2021),. Desse modo, vale ressaltar que tais
componentes de membrana podem ter sua expressao aumentada em individuos
com periodontite (Ohnishi et al., 2022)(Wang et al., 2021), o que pode corroborar
em uma maior facilidade da infeccdo viral na mucosa oral e trato respiratério.
Outrossim, o estudo de Ohnishi et al., (2022) encontrou uma associagao entre o
gene ESR1, presente significativamente de forma expandida na presenca de
periodontite, e a maior manifestacdo de TMPRSS2 em queratindcitos do periodonto,
0 que atrelado ao aumento da expressao das proteinas de membrana, justifica uma
maior facilidade do virus ultrapassar a barreira inata (epitélio), na presenca da
periodontite.

Ademais, sabe-se que o biofilme da placa subgengival interage com as células
hospedeiras de um individuo com periodontite e induz a resposta inflamatéria de
forma desregulada devido a liberagao de citocinas pro-inflamatérias (Pan; Wang e
Chen, 2019), principalmente nos estagios mais graves, em que ha forte resposta

imunologica mediada por células Th17 e a consequente expresséo de IL-6, IL-17 e
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IL-23 (Guardado-Luevanos et al., 2022) . Além disso, no estudo de Gupta et al.
(2021) descobriu, por meio de parametros sanguineos em pacientes periodontais,
niveis elevados de D-dimero, pr6-BNP e troponina, além da relagdo entre
profundidades de sondagem mais elevada com aumento de HbA1C, PCR, ferritina,
troponina e procalcitonina. Em que tais individuos que apresentaram essa alteracao
necessitaram de ventilagao assistida durante a infec¢cao grave pelo SARS-Cov-2, e
que também causa o aumento de tais parametros. Logo, Marouf et al. (2021) cita a
associacado entre os niveis séricos elevados- IL-6, PCR, dimero D e ferritina- e a
mortalidade, a internacdo na UTIl e a ventilagdo assistida em pacientes com
periodontite moderada a grave e COVID-19, comprovando a teoria de que a relagao
entre as duas doencas se da pelo o estimulo de mesmas vias de inflamacéo,
tornando a resposta imunoldgica exacerbada.

Dessa forma, um individuo com periodontite apresenta niveis demasiados
de citocinas proé-inflamatérias, o que na presenca de uma infecgdo simultanea pelo
SARS-CoV-2 pode gerar um estado de hiperinflamagao (Guardado-Luevanos et al.,
2022). Assim, tal fato fomenta em danos generalizados aos tecidos do hospedeiro,
sendo denominado de “Tempestade de citocinas”, com diminuigéo de linfécitos e o
aumento de reagentes de fase aguda, como ferritina que pode corroborar em
hiperferritinemia, alta mortalidade e admissdo na unidade de terapia intensiva, além
da possibilidade aumentada de corroborar em complicagdes pelo coronavirus e
faléncia de 6rgéos (Sari; Dikmen & Nibali, 2023). Além disso, em um periodonto
inflamado ha atividade de MMP-8, derivada de leucécitos polimorfonucleares, de
forma elevada no tecido gengival no fluido crevicular e saliva. De forma semelhante,
a tempestade de citocinas causada pelo SARS-CoV-2 pode estimular a expressao
de metaloproteinases de matriz, devido a alteragao positiva de marcadores proé-
inflamatorio, em que a MMP-8, MMP-9 e MMP-2 foram associadas a maior
mortalidade pelo coronavirus (Gupta et al., 2021). Logo, € imprescindivel relatar que
as MMPs levam a destruicéo de tecidos pela degradagao da matriz extracelular com
remodelagcao do tecido pulmonar, promovendo uma maximizacdo da permeabilidade
vascular e danificando o endotélio, além disso elas modificam a resposta imune
(Gupta et al., 2022). Desse modo, nota-se que ambas doencas compartilham de vias
inflamatdrias semelhantes que podem ser super ativadas em uma infecgéo

simultanea.
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Outrossim, Zhang et al. (2022) utilizou um conjunto de dados de
transcriptomas de amostras de sangue de pacientes com COVID-19 e periodontite
para analise de expressao diferencial de genes, em que se descobriu a expressao
de 56 genes coexpressos nas duas patologias cuja a fungédo envolve a regulagao da
secre¢ao hormonal, da secrecéo celular, fosforilacdo de proteinas e da quimiotaxia
celular. O estudo ressalta o horménio hepcidina que institui a homeostase do ferro,
regulada pela IL-6 que é altamente expressa em ambas doengas, e possui um papel
na inflamacgao sistémica. Ademais, os 5 principais genes identificados pelo algoritmo
Maximal Clique Centrality, inclui DDX56 -envolvido na modificagdo do RNA- GNAS-
que pode inibir a atividade estimuladora da adenilil ciclase da subunidade alfa G-
GRMS5 causador de mudancga conformacional e inicia a sinalizagdo, CCL5- envolvido
em processos imunorreguladores e inflamatorios, e CA10 que é um gene funcional
no sistema nervoso central. Além disso, a miozenina
2 (MYOZ2) foi identificada pela analise de regressdao LASSO, sendo regulada
negativamente tanto na periodontite quanto no coronavirus, afetando o sistema
imunoldgico, com uma menor infiltragdo de células de defesa. O artigo proporciona a
correlagao de tal infecgdo bacteriana e viral e como a genética pode interferir no

completo funcionamento do sistema imunoldégico.
3.2 VIA DE ASSOCIACAO POR BACTERIAS PERIODONTOPATOGENICAS

A periodontite consiste em uma doencga inflamatéria crénica, provocada pelo
biofilme subgengival, composto principalmente por bactérias como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis e
Prevotella intermedia, que podem interagir com as células hospedeiras corroborando
em uma resposta inflamatéria desregulada (Meng et al., 2023).

Logo, a aspiragdo de tais microrganismos periodontais € um das hipoteses
de associagao entre SARS-CoV-2 e a periodontite, uma vez que a presenga de
bactérias orais no trato respiratério inferior, como detectado no liquido lavado
broncoalveolar de pacientes com COVID-19 (Wang et al., 2021 apud Shen et al.,
2020), pode promover o agravamento da resposta inflamatéria ao instigar a
expressao da ECA2 e de citocinas inflamatdrias nesta regiao (Guardado-Luevanos,
2022 apud Hayata et al., 2019). Ademais, esses periodontopatégenos elaboram

proteases que podem ativar e instigar a secre¢do de a MMP-1 e MMP-8 por meio
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de protedlise direta, a partir dos fibroblastos provenientes de queratindcitos orais, da
gengiva e de células inflamatdrias infiltrantes, auxiliando no progresso do processo
inflamatdério do coronavirus (Gupta et al., 2022). Uma vez que, tais proteases
possuem um papel imprescindivel na remodelacdo do tecido pulmonar, na
destruicdo de matriz extracelular e na modificacdo da resposta imune, conforme
anteriormente mencionado neste artigo.

Outra hipotese avaliada é que as bactérias periodontopatogénicas podem
maximizar a viruléncia do SARS-CoV-2 ao clivar suas glicoproteinas spike (S)
envolvida com ligacao as células hospedeiras, o que pode favorecer a infecgao pelo
SARS-CoV, visto que a bolsa periodontal foi considerada um reservatério viral
(Koppolu et al., 2023). Desse modo, um estudo caso-controle coletou amostras de
saliva em individuos durante a infecgéo (T1) e depois de 100 dias da infecgéo (T2)
por COVID-19, a fim de avaliar a carga bacteriana periodontal durante tais periodos
e sua respectiva influéncia na patogénese do SARS-CoV-2. Todavia, néo foi
encontrado diferengas significativas entre a quantidade microbiana entre os dois
momentos € nem entre pacientes que tinham ou nao periodontite enquanto foram
infectados por tal doencga viral, mas houve maior impacto na gravidade do
coronavirus em portadores da periodontite em estagios mais avangados (Bemquerer
et al., 2023). A pesquisa de Takahashi et al., (2021) citada por Bemquerer et al.,
2023, embora nao selecionada durante a coleta de dados, € imprescindivel para a o
melhor entendimento do impacto das bactérias periodontopatogénicas na infecgéo
viral, visto que aponta especificamente a presenca da Fusobacterium nucleatum no
pulmdo, sendo esta bactéria um instrumento essencial na modificagdo epitelial
alveolar pela expressdo de ECA2, que conforme anteriormente citado, ¢é
responsavel pela ligacdo do SARS-CoV-2, ou seja, ha um aumento das chances da
infecgdo viral na presenga concomitante de tal microrganismo no trato respiratorio

inferior.
3.3 VIA DE ASSOCIACAO POR COMORBIDADES

Os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da periodontite,
consistem na idade, no tabagismo, em habitos ndo saudaveis, determinantes
genéticos e socioecondmicos e no controle glicémico (Marouf et al., 2021). Além

disso, a doencga periodontal esta associada as condi¢des sistémicas como diabetes,
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disturbios respiratorios, pneumonia, doencgas cardiovasculares, doenga renal cronica
e sindrome metabdlica (Guardado-Luevanos et al.,, 2022), sendo essa associagéo
justificada pela disseminacdo microbiana subgengival na corrente sanguinea, pela
cascata de inflamacdo e seus consequentes danos ao tecido hospedeiro
(Hajishengallis e Chavakis, 2021) Logo, a doenga periodontal pode influenciar
indiretamente o COVID-19 ao agravar doengas sistémicas consideradas
comorbidades para tal patologia viral (Gupta et al., 2022), visto que as enfermidades
que podem favorecer a progressao do coronavirus sdo as mesmas que favorecem a
periodontite, em sua maioria (Koppolu et al., 2023).

Desse modo, o compartilhamento de fatores de risco semelhantes pode
funcionar como um fator de confusdo durante uma tentativa de associar a
periodontite a progressdo da COVID-19, sendo dificil a dissociacdo de tais
condigbes (Meng et al., 2023). Assim, esse conflito pode ser evidenciado pelo
estudo de Larvin et al. (2021), em que as pessoas com obesidade e doenca
periodontal tiveram maior chance de serem hospitalizadas ou irem a o6bito se
comparado aos pacientes ndo obesos, o que de certa forma se torna uma
complicagdo para compreensao da associagcao da enfermidade viral e bacteriana,
visto que a obesidade também é uma comorbidade para o coronavirus. Além disso,
a idade - devido a imunossenescéncia (Moradi Haghgoo et al., 2023)- a diabetes e o
tabagismo também s&o considerados comorbidades relacionadas a ambas as
patologias (Marouf et al., 2021), em que a diabetes é ligada a maior probabilidade de
morte em uma infecgao conjunta (Kalsi et al., 2021). Tal fato pode ser explicado pela
capacidade das duas doengas exacerbarem a resposta inflamatéria (Qin et al.,
2023), o que influencia no progresso de doencgas crénicas ndo transmissiveis de
forma semelhante, em que pacientes com esses riscos tiveram 2,49 chances de

desenvolver a forma grave da infeccao pelo SARS-CoV-2 (Koppolu et al., 2023).
3.4 APERIODONTITE COMO UM FATOR AGRAVANTE PARA COVID-19

A periodontite além de impactar a saude oral, pode ter um papel importante
na fisiopatologia de diversas condigbes sistémicas (Gupta et al., 2022). Desse modo,
diversos estudos testam a hipdtese de que a periodontite pode ser um instrumento
essencial para o desenvolvimento da forma grave da COVID-19. Sendo assim, um

estudo retrospectivo que utilizou 3 anos de prontuarios médicos e odontoldgicos,
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além de uma entrevista telefénica para estimar a gravidade dos sintomas gerados
pela infeccdo do SARS-CoV-2, verificou que os pacientes que tinham periodontite
tiveram 1,54 vezes mais chances de apresentarem complicagbes pelo COVID-19,
como internagao na UTI, necessidade de ventilagdo mecanica e morte (Koppolu et
al., 2023). Outro estudo de caso-controle, comprovou a hipotese de tal associagéo,
em que mais de 80% dos pacientes analisados, que apresentaram complicagdes
pelo COVID-19, tinham periodontite, ressaltando a maior relagao, principalmente nos
estagios mais avangados, da patologia oral bacteriana (Marouf et al., 2021)

Dessa forma, a influéncia da periodontite analisada especificamente por cada
complicagao foi realizada pelo estudo de Bemquerer et al. (2023), em que tal
patologia se relaciona a um maior numero de internagdes (p = 0,009), mais dias na
UTlI (p = 0,042), internagdo em UTI (p = 0,047) e maior necessidade de
oxigenoterapia (p = 0,042 ) devido a COVID-19, sendo que apds os ajustes dos
fatores de confusdao, como comorbidades, pacientes com periodontite tiveram 1,13
vezes mais chances de serem hospitalizados. Fato esse comprovado também por
Moradi Haghgoo et al. (2023), que encontrou por meio do teste de Kruskal-Wallis,
um maior tempo meédio de internagdo pelo coronavirus entre pacientes com
periodontite grave, especificamente 12,74 dias, enquanto pacientes com o
periodonto saudavel permaneceram hospitalizados em uma meédia de 8 dias.
Ademais, Gupta et al. (2022), além de associar a doenga periodontal as
complicagbes acima descritas, também pontua a patologia bacteriana como fator
instigante ao surgimento da pneumonia desenvolvida durante a infecgdo pelo SARS-
CoV-2. Logo, tal fato demonstra o impacto que o desequilibrio da saude oral tém
sobre a saude sistémica.

A periodontite também foi associada a maior suscetibilidade a infeccéo pelo
SARS-CoV-2 (Meng et al., 2023), o que ressalta a imperiosidade do cuidado
profilatico de higiene oral, a fim de minimizar os impactos saude sistémica, como a
possibilidade facilitada da doencga viral (Wang et al., 2021). Sendo assim, é valido
ressaltar que Said et al. (2022) por meio de um estudo de caso-controle,
identificaram que pacientes com periodontite tratada n&o tiveram associacdo com o
risco significativo de necessidade de ventilacdo, além de apresentarem menores
niveis de parametros inflamatérios, o que sugere que o tratamento periodontal pode
reduzir a probabilidade de complicagdes pela COVID-19.Sendo que tal fato é

apoiado por Kalsi et al. (2022) que defende a implementagdo e a priorizagdo do
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tratamento periodontal como medida profilatica para o coronavirus, principalmente

entre individuos no estagio Ill e IV da periodontite, que mesmo na auséncia de

comorbidades podem progredir para forma grave de tal infeccdo viral.Logo, o

Quadro 1 apresenta a associagao entre tais patologias comprovada ou nio pelos 18

artigos selecionados.

Quadro 1- Resumo dos artigos selecionados

Artigo

Tipo de estudo

Associagao entre a periodontite e a
COVID-19

Marouf et al., 2021

Estudo de
caso-controle

Pacientes com periodontite tiveram
maior risco de internacédo na UTI, de
necessitar de ventilacdo mecanica e
de morte pela COVID-19, além de
apresentarem aumento dos niveis
sanguineos de biomarcadores de
inflamacao.

Meng et al., 2023

Estudo
mendeliano de
randomizacéao de
duas amostras

O aumento dos niveis de IL-1 8 do
fluido crevicular provocado pela
periodontite, aumenta a
suscetibilidade ao COVID-19.

Guardado-Luevanos
etal., 2022

Estudo de
caso-controle

Individuos com auto-relato de
periodontite apresentam alto risco
de contrair SARS-CoV-2 e
manifestam mais sintomas no inicio
da infecgao viral.

Larvin et al., 2021

Estudo de coorte
longitudinal

Pacientes com obesidade e doenca
periodontal que contrairam COVID-
19 tinham maior
probabilidade de complicacdes.
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Koppolu et al., 2023

Estudo
retrospectivo

Pacientes com periodontite tiveram
um risco 1,54 vezes maior de
complicagées da COVID-19.

Gupta et al., 2022

Estudo analitico
transversal

A periodontite em estagio mais
avancado levou a 7,45 chances de
necessidade de ventilagdo assistida,
36,52 chances de internagcao
hospitalar, 14,58 chances de morte
e 4,42 chances de pneumonia
relacionada a COVID-19.

Wang et al., 2021

Estudo
Mendeliano
Randomizado

Resultados sugerem que a Doenca
Periodontal (gengivite e periodontite)
esta significativamente associada ao
aumento do risco de suscetibilidade
e hospitalizacéo por COVID-19.

Qin et al., 2023

Estudo clinico

A periodontite e a COVID-19 tém
sua patogénese intimamente
relacionada a expressao de fatores
de transcricdo e a ativacido de
linfocitos.

Zhang et al., 2022

Estudo
Observacional

Por meio da analise bioinformatica,
foi encontrada a relacdo da
Miozenina 2 com a patogénese e
infiltragdo imunolégica de COVID-19
e periodontite.

Moradi Haghgoo et
al., 2023

Estudo
caso-controle

Diversos parametros sanguineos
ligam a periodontite a COVID-19.
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Kalsi et al., 2022

Estudo clinico e
bioquimico

Foi observado relagao positiva entre
a gravidade da COVID-19 e a
periodontite.

Sari:Dikmen;Nibali,20

23

Estudo de caso-
controle com
brago longitudinal

A periodontite esta relacionada a
COVID-19 com impactos
bidirecionais.

Gupta et al., 2022

Estudo clinico

Resultados adversos relacionados
com a COVID-19 estavam
associados com a gravidade da
periodontite. Além disso, 0
coronavirus poderia impactar
negativamente a periodontite.

Said et al., 2022

Estudo de
caso-controle

Pacientes com periodontite sem
historico de terapia periodontal
tiveram maior probabilidade de
necessitar de ventilagdo assistida.

Moradi Haghgoo et

al., 2023

Estudo de
caso-controle

Este estudo mostrou que a
gravidade da periodontite esta
associada a gravidade da COVID-
19.

Gardelis et al., 2022

Estudo
clinico

piloto

Metade dos pacientes analisados
que desenvolveram formas graves
de infeccdo por COVID-19 e
necessitavam de internagdo na UTI,
possuiam periodontite em estagio
avangado, e cerca de um quarto
deles eram altamente suscetiveis a
ela.
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Bemquerer et al., | Estudo de | A periodontite foi associada a
2024 caso-controle gravidade da COVID-19.

Ohnishi et al., 2022 Estudo Clinico A periodontite aumenta a
suscetibilidade ao COVID-19, pela
expansao da  expressao de
TMPRSS2 na membrana celular dos

queratindcitos gengivais,
responsaveis pela ligacdo doSARS-
CoV-2.

Fonte: elaborado pela autora (2024)

3.5 INTERFERENCIA DA COVID-19 NO PROGRESSO DA PERIODONTITE

Em vista de todos aspectos abordados, € necessario ressaltar que a
COVID-19, de modo isolado, pode fomentar em uma resposta imune exacerbada,
provocada pela tempestade de citocinas, além da armadilha extracelular de
neutrofilos, situacbes que envolvem a patogénese das duas doencgas, o que
corrobora a ideia de que tais vias podem também instigar lesbes periodontais
(Marouf et al., 2021). Desse modo, € possivel sugerir que o coronavirus tém um
impacto sobre o progresso da periodontite, devido a coexisténcia de fatores
motivadores da inflamacao (Meng et al., 2023). A COVID-19, atrelada ou ndao ama
higiene oral, pode instigar a inflamacao periodontal, com estimulo a colagendlise no
periodonto comprovada pelo alto nivel de aMMP-8 em um teste enxaguatério bucal,
favorecendo -assim- o aumento da perda de insergao periodontal (Gupta et al,
2022). Sendo assim, Bemquerer et al. (2024) apoia a teoria de que a inflamacao
descontrolada devido a infecgcdo por SARS-CoV-2 pode incitar a piora da doenca
periodontal, ressaltando a presenga expandida de IL-6 na saliva do paciente com as
duas patologias.

Outrossim, em um estudo de caso-controle , a presenga de periodontite, os
indices de placa, de sangramento a sondagem, de profundidade de sondagem e

nivel de insergdo clinica, além de numero de dentes perdidos foram maiores no
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paciente pés-COVID-19, demonstrando o impacto negativo do coronavirus sobre a
saude oral (Sari; Dikmen e Nibali, 2023). Além disso, Wang et al. (2021) ressalta que
os periodos de isolamento social preventivo, durante as ondas de infeccdo do
coronavirus, e a consequente suspensido dos servigos odontoldgicos, fomentaram
em uma piora da saude periodontal de individuos que estavam em tratamento. O
que destaca a importancia de uma adequada orientagao em higiene bucal, a fim de
se reduzir a carga bacteriana e evitar a influéncia da periodontite nao tratada no
agravamento da infecgédo pelo SARS-CoV-2. Assim, nota-se a relevancia da analise

dos impactos bidirecionais da associagao da doenga periodontal e o COVID-19.
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4 CONCLUSAO

Perante o exposto, pela analise dos estudos incluidos nesta reviséo, sugere-
se que o coronavirus e a periodontite se relacionam por intermédio de vias
inflamatdrias e comorbidades semelhantes, fatores celulares e genéticos comuns
que impactam e agravam de forma bidirecional ambas patologias. Ademais, a
expressdo de ECA2, exacerbada em pacientes com periodontite, pode aumentar a
suscetibilidade desses individuos ao COVID-19, uma vez que tal enzima é essencial
para ligagéo viral a célula hospedeira. Sendo assim, tal fato ressalta a imperiosidade
dos cuidados com a higiene bucal e acompanhamentos odontologicos, além de
tratamentos periodontais quando necessario, como um meio profilatico ao

desenvolvimento de complicagdes durante uma infecgao pelo SARS-CoV-2.
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