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RESUMO

Nos ultimos meses, a comunidade cientifica tem voltado seus estudos para os efeitos e
descobertas acerca do novo coronavirus. Com a pandemia, individuos por todo o mundo
isolaram-se em suas residéncias para se resguardarem, decaindo o nimero de consultas com o
cirurgido-dentista e seus respectivos procedimentos reabilitadores. Isso acarretou a queda da
manutengdo ¢ higienizag¢ao da saude bucal individual, o que contribuiu para o surgimento da
Doenga Periodontal, sobretudo em portadores de comorbidades, os quais geralmente sdo mais
propensos ao desenvolvimento dessa enfermidade. Artigos apontam que uma patologia oral
inflamatoria majoritariamente cronica, como a periodontal, pode interferir diretamente no
comprometimento sist€émico de um paciente debilitado acometido pelo SARS-CoV-2,
aumentando a probabilidade de se tornar um fator de risco contribuinte para a sintomatologia
grave ou até mesmo ao Obito da pessoa. O objetivo desta pesquisa bibliografica ¢ estudar as
relacdes e mecanismos atualmente conhecidos que possam existir na associagdo da COVID-19
com a Doenga Periodontal. O método de estudo utilizado baseia-se em uma revisao narrativa
explicativa de literatura, na qual sua busca de dados ocorrera em plataformas digitais, como:
Google Académico, Web of Science, Lilacs, Scopus, PubMed e a Biblioteca Virtual Scientific
Electronic Library Online (SCIELO). Os resultados expressaram artigos que se basearam
sobretudo em estudos ja existentes que buscavam relacionar os fatos acerca da Doenga
Periodontal ao 2019-nCoV. Para isso, sao demonstrados como os grupos de riscos sao afetados,
os mecanismos interligantes entre as doengas, as infecgdes hospitalares apos intubagao e fatores
associados. Conclui-se que novos estudos clinicos de longo prazo devem ser realizados, uma
vez que ainda ha muito o que se pesquisar acerca do novo coronavirus associado a Doenga
Periodontal, por se tratar de uma patologia recentemente descoberta e estar em processo de
mutacao.

Palavras-Chave: COVID-19; Infeccdo por SARS-CoV-2; Doenga Periodontal;
Periodontite.



ABSTRACT

On the last months, the scientific community has done studies to the effects and discoveries
about the novel coronavirus. With the pandemic, individuals around the world have isolated in
your homes to protect themselves, decreasing the number of consultations with the dentist and
their respective rehabilitation procedures, resulting in a reduction of maintenance and hygiene
of their own oral health, thus contributing to the installation of Periodontal Disease, especially
in patients with comorbidities, who are generally more prone to the development of this disease.
Articles shows that a chronic buccal inflammatory pathology, such as periodontal, can directly
interfere with the systemic impairment of a debilitated patient affected by SARS-COV-2,
increasing the probability of becoming a risk factor contributing to severe symptomatology or
even the death of the person. The objective of this bibliographic research is to study the
relationships and mechanisms currently known that may exist in the association of COVID-19
with Periodontal Disease. The study method used is based on an narrative explicative literature
review, in which your data search will take place on digital platforms, such as: Google Scholar,
Web of Science, Lilacs, Scopus, PubMed and Scientific Electronic Library Online (SCIELO).
The results expressed articles that are based mainly on existing studies that seek to relate the
facts about Periodontal Disease to 2019-nCoV, for this it is demonstrated how the risk groups
are affected, the interconnecting mechanisms between diseases, hospital infections after
intubation and associated factors. We conclude that new long-term clinical studies since there
is still much to be researched about the new coronavirus associated with alveolar pyorrhea, as
it is a recently discovered pathology and is in the process of mutation.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 infections; Periodontal Disease; Periodontitis.



SUMARIO

1. INTRODUGAO . ... eeererererereneresesesesesesesesesesesssssesssessscsssssesssssesssssssesessssssssssssssssssssssssseseses 9
2. REFERENCIAL TEORICO .....uouueceeeiecrensescsesesssesssessessssessessssessssssessssessessssessssesses 10
2 B G0 1V 1 B R L PRSP 10
2.2 DOENCA PERIODONTAL ....oootiiiiite ettt ettt ettt e s e e 11
2.3 FATORES QUE UNEM A COVID-19 E A DOENCA PERIODONTAL ...........c.......... 13
2.3.1 GruPOS A€ FiSCOS eeeeerrrrnriecsssnrresssssnrecsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 15
2.3.2 Tempestade de citocinas 19
2.3.3 Infec¢des nosocomiais w22
2.3.4 Armadilhas Extracelulares de Neutrofilos .24
2.3.5 Receptores transmembrana ECA I .........ioiiciviinisninssnnisssnncsssnnsssssssssssssssssssssssssssnns 25
3. CONSIDERACOES METODOLOGICAS .....uouuurrrererensesssesssessesssessessssesssessessssess 25
3.1 TIPO DE PESQUISA ... ..ottt ettt e ettt aee et eesaneeeaaeesnneas 25
3.2 LOCAL DA PESQUISA ...ttt ettt et e e st e e et e e s va e e ssbaeesnseeenseesanneas 26
3.3 POPULACAO E AMOSTRA ..ottt evesevesevesesesesenenesenans 26
3.4 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS ...ttt 26
3.5 ANALISE DE DADOS ......ooiiiiirieiiiee ettt 27
4. DISCUSSAO E RESULTADOS ......oocoeererrererereressesesessesssssssssssesssssessssessssssesssssssssssesssesse 27
4.1 ASSOCIACAO ENTRE A DOENCA PERIODONTAL E A COVID-19.........cccc.......... 27
4.2 INFECCOES EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA .....cooiiiiiiieeeeenn. 28
4.3 GRUPOS DE RISCO DA COVID-19 E DA DOENCA PERIODONTAL..........c.cccuue.. 29

4.4 MECANISMOS QUE INTERLIGAM A COVID-19 A DOENCA PERIODONTAL ....31

4 CONCLUSAQ ..o ceieeeeveresesessessesssssssssssssssssssssssssssssensssessessassssssssssssssssssssssssssenssssssssssnssnsss 34

REFERENCIAS ...vveveveveveveeesesesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssnsssssnsasnsasasssns 34




1. INTRODUCAO

A partir de relatos cientificos primarios que constatam seu apogeu em Wuhan, na China,
a COVID-19 ¢ causada por um coronavirus diferenciado, denominado SARS-COV-2, que
acomete principalmente os pulmdes, mas ¢ passivel de danos a outros 6rgaos. O virus possui
uma alta capacidade para disseminag¢do, ja que indices recentes comprovaram uma
contaminagdo maior que 180 milhdes pessoas em todo o mundo, e aproximando-se das 4
milhdes de mortes. Sintomas graves dessa enfermidade sdo: pneumonia, edema pulmonar,
Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), Sindrome da Disfun¢ao de Multiplos
Orgdos e até mesmo a morte. De todos os infectados, apenas uma pequena porcentagem induz
estado critico, este facilitado quando ha a presenga de comorbidades, as quais sdo: diabetes,
hipertensao, obesidade, asma, doengas pulmonares e doengas hepaticas ou estar em uma idade
superior aos 60 anos (BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020). S3o notdérias as mudangas
avassaladoras que a pandemia causou em todo globo terrestre: estresse € mal-estar entre pessoas
durante a quarentena, a batalha do sistema imune em individuos portadores de comorbidades
contra a COVID-19, diversas regras de higiene para se manter seguro de um inimigo invisivel
e areadaptagdo de diversas profissdes em sua atuacao perante o risco de contagio e proliferagao
de vitimas do novo coronavirus. Entre elas esta a Odontologia, a qual limitou-se a emergéncias
e urgéncias, o que diminui o acompanhamento regular, desfocando a limpeza oral adequada dos
pacientes e consequentemente contribuindo para o crescimento na quantidade de casos de cérie,
gengivite e patologias periodontais majoritariamente (BRKIC, 2020).

A doenca periodontal consiste na liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias no tecido
periodontal, desgastando a cortical 0ssea, ligamentos, causando mobilidade e, por fim, perda
dentaria. E uma patologia multifatorial que se agrava pela presenca de quatro razdes: as
determinantes (ocasionado por bactérias gram-negativas Porphyromonas gingivalis e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans), predisponentes (formagao do célculo dental pela
mineralizagdo da placa dentaria ndo removida, o que gera acumulagdo do biofilme bacteriano
no local), modificadores (causas externas como traumas ou habitos parafuncionais) e
iatrogénicos (mé execucdo do procedimento pelo profissional), fatores que podem causar
implicagdes na saude sist€émica do hospedeiro (SILVA et al., 2020).

A interligagdo negativa da Doenga Periodontal e a COVID-19 ¢ observada de outra
maneira através de estudos comprovatdrios, nos quais problemas orais podem agravar ou até
mesmo levar a 6bito pessoas com insuficiéncia respiratoria, devido a infecgdes oportunistas que

migram da mucosa bucal as vias aéreas, direcionando-se aos pulmdes ou coragdo (MANGER
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et al., 2017). Em pacientes que fazem uso da ventilagio mecanica invasiva acometidos pelo
novo coronavirus, as interagdes infecciosas com micro-organismos odontopatogénicos
situacionais ocorridas em razdo de um descontrole na flora oral, acarretada pela Doenca
Periodontal, trariam sérios riscos a vida do individuo, uma vez que seu sistema imune se
encontra debilitado, principalmente se houver o agravante da existéncia de doengas cronicas
(SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM, 2020).

Diante dos fatos expostos, o intuito deste Trabalho de Conclusdao de Curso ¢ tracar
paralelos entre a COVID-19 e a Doenga Periodontal por meio da andlise de seus mecanismos,
implicagdes e constatagdes cientificas recentes, a fim de adquirir compreensdo acerca da
problematica causada pela possibilidade da enfermidade cronica no periodonto ser um fator

relevante para evolugdo da sintomatologia severa em pacientes infectados pela SARS-CoV-2.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19

Em meados de 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
relatou que 27 casos de pneumonia, sem motivo aparente, estavam ligados ao mercado de
comércio animal na cidade de Wuhan, na China. Alguns relatos cientificos abordam evidéncias
de que o agente infeccioso se originou de espécies de morcego e apds isso propagou-se para
caes selvagens, pangolins e cobras. Somente em 7 de janeiro de 2020 foi identificado um
genoma viral, relacionado a zoonoses e a familia Coronavidae (Betacoronavirus), denominado
SARS-COV-2. Apds seu mapeamento genético foi percebido que esse agente possuia 75-80%
de semelhangas com a Sindrome Aguda Respiratéria Severa por Coronavirus (SARS-CoV). A
partir dessas constatagdes, foi decretada uma pandemia mundial pelo site oficial da OMS em
30 janeiro 2020 (SAMPSON; KAMONA; SAMPSON, 2020; SIGRIST; BRIDGE; MERCIER,
2020; MOURA et al., 2020).

O SARS-COV-2 possui altos indices de contdgio e sua transmissao ocorre por goticulas
de saliva e rota oral-fecal. A patologia ¢ ocasionada por cepas da familia do virus que podem
acometer o trato respiratorio, as quais sdo a Sindrome Respiratoria Aguda (SARS) e Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS). Os sinais e sintomas decorrentes destas enfermidades
caracterizam-se por tosse seca, febre, mialgia, apatia, perda parcial ou total do olfato e alteracao
ou perda total do paladar. Além de, em casos complexos, insuficiéncia e problemas respiratorios

necessitando o uso de ventilagdo mecanica.
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O SARS-COV-2 possui um involucro viral composto de lipidios, glicose e proteinas,
nele a glicoproteina S (Spike) ¢ essencial para disseminar sua infec¢do e viruléncia. Outra
caracteristica ¢ o direcionamento de onde, e como, o virus se interliga e contamina as células
humanas pelo receptor celular, gerando a fusdo do envelope viral com a membrana celular. O
receptor da glicoproteina S ¢ uma enzima chamada ECA II (Enzima Conversora de
Angiotensina II), encontrada em ampla expressividade no pulmao, o que ocasiona sintomas
respiratorios. Cerca de 80 a 85% das sintomatologias provocadas pelo SARS-COV-2 sdo leves
e sem necessidade de servicos médicos intensivos (tosse seca, febre, mialgia, apatia, perda
parcial ou total do olfato e alteragdo ou auséncia total do paladar), sobretudo em jovens e
criangas. Porém, sdo fundamentais que as recomendagdes de isolamentos sejam realizadas por
toda populacdo. J4 os 15% de individuos que sentem agravamento do caso (insuficiéncia e
problemas respiratorios necessitando o uso de ventilagdo mecanica) precisam de internamento,
entre eles idosos e pessoas com doengas cronicas. O periodo de encubagdo leva cercade 5 a 6
dias, contudo pode-se prolongar por até 2 semanas (14 dias), incluindo em pessoas com
suspeitas de contagio, em observagdo médica ou de quarentena pelo contato com individuos
infectados (CHEN et al., 2020; SOUSA et al., 2020; ODEH et al., 2020; SIGRIST; BRIDGE;
MERCIER, 2020).

2.2 DOENCA PERIODONTAL

A periodontite caracteriza-se como uma doenca que afeta diretamente os tecidos de
suporte dental pela sua funcdo inflamatoria destrutiva, € causada por microrganismos em
desordem ou grupos especificos que possibilitam o desgaste crescente do ligamento periodontal
e osso alveolar, o que ocasiona a formacao bolsas, retragdes e, por fim, perda do elemento
dentario. Estudos realizados em 2010 demonstram que a doenca crénica no periodonto possui
uma alta prevaléncia ndo somente no mundo, mas também no Brasil, ja que seu acometimento
em adultos chega aos 15,3% da populagdo para condi¢gdo moderada a grave e 5,8% para a
classificacdo grave. Essa enfermidade desencadeia estimulos ao sistema imunologico, que
utiliza mecanismos moleculares particulares demandados por fatores provenientes da
imunidade inata e adquirida (SANTOS et al., 2020; SILVA et al., 2020; COSTA et al., 2020).

Os fatores etioldgicos locais sdo subdivididos em determinantes, predisponentes,
modificadores e iatrogénicos. Os determinantes sdo caracterizados pela quantidade de biofilme
existente, uma vez que ele ¢ composto por bactérias gram-negativas anaerdbicas, denominadas
Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans, que se acumulam em

regides de dificil higienizacdo como em areas subgengivais e interdentais. Os predisponentes
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relacionam-se a presenga e calculo dental pela mineralizagdo do biofilme dental, anatomia
favoravel a ma higienizagdo, o acimulo de matéria organica fomentadora de microrganismos,
bem como a higiene bucal traumatica. Os modificadores sdo representados por traumas orais,
dado que ha limitacdo da area afetada e habitos parafuncionais. Para os iatrogénicos, ha
interferéncia de acabamentos inadequados ou excesso em restauragdes, mau nivel de términos
dos preparos cervicais inadequados e aparelhos ortodonticos. A nivel sistémico existem
doengas genéticas, sanguineas ¢ a AIDS que influenciam no surgimento das doencgas
periodontais. Além disso, a puberdade (devido as oscilagdes hormonais e negligéncia da
manuten¢do bucal em adolescentes), gravidez, distirbios psiquicos, emocionais € o tabagismo
também s3o potenciais agravantes. A triade ¢ fechada quando a resposta inflamatéria do
hospedeiro ¢ levada em consideragdo, desencadeando de fato a Doenga Periodontal (SILVA et
al., 2020).

Inicialmente a periodontite inicia-se pela gengivite, que ¢ uma inflamagao no tecido
gengival comumente relacionada ao acumulo de biofilme de 10 a 20 dias, ou corpo estranho
subgengival ao dente afetado, gerando irritacdo local e liberagao de citocinas pro-inflamatorias.
Nesse caso, a solucdo para esse problema pode ser facilmente executada com técnicas de
higiene oral pela escovag@o e uso do fio dental. A periodontite distingue-se facilmente da
inflamacao na gengiva devido a perda de insercdo clinicamente detectavel, acompanhado de
bolsa periodontal e mudancas na densidade e altura do osso alveolar subjacente. O calculo
dental, diabetes mellitus, aparelhos ortoddonticos e o tabagismo sdo fatores preponderantes que
tornam o hospedeiro suscetivel a proliferagdo do aumento patoldgico da microbiota bucal
promovendo o processo inflamatério que desencadeia a periodontite nos tecidos de suporte
(SANTOS et al., 2020; SILVA et al., 2020).

A doenca periodontal desencadeia estimulos ao sistema imunologico, que utiliza
mecanismos moleculares particulares demandados por fatores provenientes da imunidade inata
e adquirida. Na reacdo primadria, sdo coordenados sinais de células (linfocitos, macrofagos,
monocitos e neutrofilos) e mecanismos ligados a moléculas especificas que liberam citocinas
anti e pro-inflamatdrias, prostaglandinas, inibidores de proteinases e metaloproteinases da
matriz (MMPs), todo esse conjunto objetiva preservar o periodonto dos patégeno. Na resposta
imune adquirida, sdo liberadas enzimas endogenas que desempenham papéis fundamentais na
remodelagdo e degradacdo da matriz extracelular. Com isso, € comum que pacientes com
doencga periodontal possuam altas concentragdes de TNF-alfa, IL-1, RANKL e MMP-13. Os
linfocitos T sdo células que enviardo imunoglobulinas responsaveis pela resposta humoral,

dividindo-se em Th1, Th2 e Th3. As moléculas relacionadas a Thl sdo: IL-2, IFN-g e TNF-b,
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as citocinas obtidas com a Th2 sdo: a IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e por tltimo, a da Th3 ou
ThO produzem o TGF-a, conhecido por induzir respostas imunoldgicas da mucosa oral. E
essencial mencionar que a mudanga homeostatica dessas enzimas esta diretamente relacionada
a degradacao tecidual, gravidade da doenga, tornando-se uteis perante diagnostico,
entendimento da patogénese e tratamento (COSTA et al, 2020).

Em 2018, houve uma nova alteracdo na classificagdo das doencas periodontais,
dividindo-a em trés formas com diferentes atuacdes fisiopatoldgicas: (1) necrosante, (2)
manifestagdo de doenga sistémica e (3) crénica ou agressiva, estas quais recentemente
tornaram-se parte de uma uUnica categoria. O estadiamento da problematica periodontal foi
agrupado em estagios de 1 a 4, em que s3o consideradas varidveis como: quantidade e
porcentagem de perda Ossea, profundidade de sondagem, presenca e extensdo e defeitos na
regido dos ossos, envolvimento de furca, mobilidade dentaria e perda dentaria motivada pela
periodontite. A especificagdo também subdivide niveis para o estagio de progressdo da
periodontite: baixo (grau A), moderado (grau B) e alto risco (grau C), dos fatores
preponderantes para o desenvolvimento citam-se: ma higiene bucal, tabagismo, diabetes,

obesidade, idade e fatores hereditarios (SANTOS et al., 2020).

2.3 FATORES QUE UNEM A COVID-19 E A DOENCA PERIODONTAL

Existem diversos fatores que explicam uma interligacao entre a Doenca Periodontal e a
COVID-19, isso se deve ao fato de que se ambas tratam de patologias que evoluem a partir do
quadro inflamatdrio sist€émico. Devem-se considerar fatores como: a possibilidade de que as
bolsas periodontais sirvam como um depdsito de SARS-COV-2, a reatividade excessiva das
citocinas (desencadeadora de processos fisioldgicos hiper-responsivos ampliadora da
sintomatologia do coronavirus), a quantidade aumentada de patogenos durante a enfermidade
periodontal, a maior predisposi¢ao a periodontite necrosante, a semelhanca entre componentes
de defesa e a permissao de infec¢do viral via acdo molecular (SANTOS et al., 2020).

Estudos apontam para o alcance do SARS-COV-2 nas bolsas periodontais,
multiplicando-se e se tornando um potencial fator de contagio de pessoas assintomaticas para
outros individuos, ja que a via oral e fluidos corpdreos possuem capacidade de transmitir a
COVID-19. Isso se deve ao fato de que a mucosa bucal tem uma exacerbada quantidade e
receptores ECA-II (Enzima Conversora de Angiotensina 2 - em traducdo ao portugués), que
sdo a porta de entrada para o virus se instalar no organismo humano através da ligacdo com a

glicoproteina Spike do novo coronavirus, possibilitando a replicagdo viral através da passagem
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de material genético (RNA) e a disseminacdo da infec¢do pelas células por meio dessas
proteinas transportadoras na superficie da membrana (SANTOS et al., 2020; ZHANG et al,
2020; XU et al., 2020).

Na doenga periodontal, os infiltrados celulares da regido oral demonstram uma cascata
de citocinas pro-inflamatorias extremamente agressivas ao proprio organismo, fisiopatologia
esta que agride os tecidos de suporte dentais e posteriormente causa a perda dental. O grande
problema nessa acdao hiper-responsiva ¢ a alta probabilidade dos niveis de injuria interna
refletirem na circulagdo sistémica. Tratando-se de pacientes acometidos da COVID-19 ocorrera
uma rea¢do imune excessiva, dado que sua cascata inflamatoria ¢ andloga a periodontite,
sugerindo que os individuos portadores de ambas as patologias tenham maior risco de
desenvolver resultados adversos ou complicagdes pela associagdo dessas duas doengas que
geram o aumento dos danos teciduais comandado pelo sistema imunoldgico (SANTOS et al.,
2020; ANTONIO et al., 2020).

Estudos perceberam a presenga de armadilhas extracelulares de neutr6filos (NETs) tanto
na Doenga Periodontal quanto na COVID-19, o qual seria um fator apontado como prejudicial
ao paciente acometido pelo novo coronavirus, uma vez que o individuo ja se encontra com o
organismo fragilizado. As NETs sdo neutréfilos especializados que tem a caracteristica de
eliminar agentes agressivos ao organismo humano, entretanto sua resposta exagerada causa
injurias no local onde o patdogeno se encontra ou agravamento por meio de mecanismos
autoimunes. A producdo desordenada de NETs contribui para uma ag¢do desregulada da
inflamagdo e, em casos graves de pessoas infectadas pelo SARS-COV-2, esse descontrole ¢
maior. Desse modo, a possibilidade de que portadores da COVID-19 e da Doenca Periodontal
sejam mais propensos a progressao grave e sistémica de seu caso, em razao da intensificacao
inflamatéria (SANTOS et al, 2020; ZHANG; YANG; JIA, 2020).

Apesar de ndo terem sido totalmente explicadas e definidas, sdo apontadas correlagdes
entre a Doenga Periodontal e patologias ou condi¢des humanas que possuem caracteristicas
analogas aos fatores apontados como de risco para desenvolvimento de sintomatologia grave a
COVID-19, esses sdo: Hipertensdo, asma, doengas hepaticas, obesidade, problemas cronicos,
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), cancer, disbiose oral, envelhecimento, género,
artrite reumatoéide, gravidez, portadores do virus HIV e tabagismo. Os pontos argumentativos
que costumam interligar essas enfermidades, ou estados fisioldgicos, se caracterizam pela
probabilidade da presenca da Doenca Periodontal, considerando-se o descontrole inflamatorio

que essa patologia pode proporcionar. Desse modo, afetar-se-ia o equilibrio sistémico, o que
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debilitaria o paciente vulneravel ao SARS-CoV-2, acarretando a injuria de tecidos internos e
orgaos, sobretudo os pulmdes (SANTOS et al., 2020; PITONES-RUBIO et al., 2020).

Artigos cientificos sugerem a possibilidade de coinfecgdes do SARS-COV-2 com outros
patobiontes de regido oral, o que poderia causar uma inflamagao desordenada, debilitando ainda
mais o paciente acometido pelo novo coronavirus. Mecanismos explicam que: a aspiracao de
patégenos bucais pode os alojar nos pulmdes pela colonizagdo da orofaringe. A Doenga
Periodontal pode ser associada a enzimas capazes de modificar a superficie do epitélio
pulmonar para permitir a adesdo e proliferacao de agentes infecciosos via sistema respiratorio.
Com isso, individuos que estdo em UTIs utilizando ventilagdo mecanica tém maior chance de
contaminagdo por bactérias, devido ao déficit de higieniza¢do da regido de lingua, dentes e
mucosa jugal da boca, além de outras possibilidades que demonstram o quao grave podem ser
as infec¢des nosocomiais em pacientes ja acometidos pela COVID-19 (MANGER et al., 2017;
SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM, 2020; SANTOS et al., 2020).

2.3.1 Grupos de riscos

Os estudos que interligam os grupos de risco da COVID-19 aos da Doenga Periodontal
embasam-se na interseccdo entre essas duas patologias, que se caracterizam como
estimuladoras da inflamagdo em locais especificos, ainda que com o agravamento da doenca
pode-se deprimir todo andamento sist€émico do paciente, o que torna seu sistema imune
vulneravel. Com isso, geram-se danos teciduais por injuria inflamatéria intensa que,
consequentemente, acarretam a piora do quadro de satide do paciente e propiciam que infec¢des
oportunistas se instalem no organismo imunossuprimido. As enfermidades comumente
correlacionadas ao risco de agravos do novo coronavirus sdo: hipertensdo, asma, doenca
hepética, obesidade, problemas cronicos, DPOC, cancer, artrite reumatoide, portadores de HIV
e disbiose oral. As condigdes fisicas humanas comumente citadas sdo: os idosos com mais de
sessenta anos, género masculino (o mais acometido por sintomatologia adversa), gestantes,
gravidez e usuarios de tabaco (SANTOS et al., 2020; BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020).

O risco mencionado sobre os idosos acima de 60 anos, estdo ligados a alta possibilidade
desse grupo possuir comorbidades (mais de uma doenga cronica), além de que suas fungdes
vitais se encontram degeneradas por um processo comum de desgaste da fisiologia humana,
ademais de outras enfermidades poderem estar presentes. A Doencga Periodontal € vista, nesse
conjunto de individuos, com maior vigor. Alguns motivos para essa intensificagao da patologia
sdo: a pobre higiene oral - advinda pela diminuicdo dos movimentos precisos € minuciosos

durante a escovagdo, uso de varios medicamentos passiveis de acarretar xerostomia -
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prejudicando a satde da regido oral, fumo, bebidas alcoodlicas e tempo escasso para o tratamento
dental. Estes fatores contribuem para a proliferagdo da microbiota patogénica podendo
desencadear infecgdes no trato bucal e respiratorio (SANTOS et al., 2020; PITONES-RUBIO
et al.,2020).

Estudos comprovam a relagdo existente entre a diabetes mellitus, sobretudo quando
descompensada, e a alta predisposi¢do para a presenca de Doenga Periodontal, em razio de
mecanismos que proporcionam a alteracao vascular, celular e do processo de reparo cicatricial
dos tecidos do paciente. A COVID-19 afeta de forma mais agressiva pessoas diabéticas,
acredita-se que isso ocorra em razdo da maior expressdo de receptores ECA II em diabéticos
em contraste com individuos que ndo possuem essa patologia cronica. Pois, para pessoas com
diabetes, seu tratamento de regulagem da glicose utiliza bloqueadores que inibem a
angiotensina II do tipo 1. Além disso, a associacdo entre a problemas periodontais e a infec¢ao
por SARS-COV-2, devido a cascata inflamatodria, afeta a resposta imune do hospedeiro de
maneira interna e externa. Os receptores ECA I estdo presentes em grande quantidade na regiao
oral e nos pulmdes, tendo a capacidade de tornar a superficie dessas areas mais susceptivel a
agentes oportunistas (ZHANG et al., 2020; PITONES-RUBIO et al., 2020; CRUZ et al., 2020;
BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020).

Hipertensdo e doenga cardiovascular sio empecilhos que afetam a escala global, até
mesmo ha estudos relatam a associagdo entre a pressao alta sanguinea cronica e a enfermidade
no periodonto. O acumulo da microbiota subgengival, estimulada pelo excesso de biofilme,
durante a Doenga Periodontal induzem a producdo de citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, e TNF-a)
como resposta inflamatoria, aumentando o nivel de proteina C-Reativas, que em excesso pode
ser um marcador prejudicial ao portador de patologias cardiacas e hipertensao. Em relagao a
COVID-19, o excesso de receptores ECA II interliga todas essas patologias, uma vez que o
tratamento para problemas corondrios e hipertensivos estdo diretamente conectados aos
bloqueadores que inibem a angiotensina II do tipo I (bem como na diabetes mellitus), que se
encontram em grande quantidade nas células epiteliais da mucosa oral (XU et al., 2020;
PITONES-RUBIO et al., 2020; CRUZ et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

A obesidade esta associada a Doenga Periodontal quando se encontra ndo-estavel pelo
excesso de refei¢des ao dia, propiciando uma higiene bucal enfraquecida, e que por esse motivo
pode ser desencadeada a alteragdo da resposta microrganismos naturais do periodonto. Ainda
que o tecido adiposo possua uma quantidade reduzida de citocinas pro-inflamatoérias (IL-6, IL-
8, TNF-a) e adipocinas, como a leptina e adiponectina, é possivel ele que contribua para o

desenvolvimento da Doenga Periodontal incentivando a proliferagdo de bactérias na regido
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gengival. Outro método de desequilibrio bucal ¢ a produgdo de radicais livres, que ird causar
estresse oxidativo e o aumento de danos teciduais periodontais. A COVID-19 propicia a queda
no volume da reserva expiratoria, capacidade funcional e tolerancia do sistema respiratorio,
também sdo acrescidos os fatores inflamatorios contribuindo para amplificacio do
desenvolvimento da sintomatologia severa adquirida pelo SARS-COV-2. A associagdo entre o
novo coronavirus, Doenca Periodontal e a obesidade induz que uma amplificagdo de danos
teciduais sera proporcionada pela disseminagdo de produtos bacterianos, liberando citocinas
pré-inflamatérias podem desencadear agravos no quadro clinico do individuo (SANTOS et al.,
2020; PITONES-RUBIO et al., 2020).

Durante o periodo gestacional, ocorrem alteragdes psicoldgicas e imunoldgicas que sdo
fundamentais para a progressdo saudavel do feto. Existem muitos estudos que mencionam a
relacdo da gravidez com a doenca periodontal, sobretudo relacionado ao aumento de
periodontopatogenos causadores do desequilibrio bidtico oral, incentivados pelo aumento da
progesterona no organismo, passiveis de promover complicacdes durante a gestacdo ou partos
prematuros. Em relacdo a COVID-19, somente 8% das mulheres tem chance de desenvolver
sintomatologia severa, porém, esses agravos podem complicar o perinatal promovendo
complica¢des como eclampsia, nascimento precoces, recém-nascido abaixo do peso ¢ até a
morte, dado que o SARS-COV-2 infecta a mae e altera o desenvolvimento do nascituro e ndo
0 bebé em si. Supde-se que a associagdo entre o novo coronavirus € a doenca periodontal possa
gerar prejuizos em potencial a gestante, por essa razdo ¢ preconizado que essa seja
cautelosamente monitorada (PITONES-RUBIO et al., 2020; LIU et al., 2020).

Os principais patogenos associados a Doenca Periodontal sdo as Porphyromonas
gingivalis, Tanerella forsythia e Treponema denticola, entretanto as espécies de bactérias que
mais causam patogenia sdo as Prevotella, Desulfobulbus e Selenomona, bem como a
Aggregatibacter, dentre outras. Uma dieta rica em carboidratos e a queda imunoldgica sdo
fatores preponderantes para que o desequilibrio bidtico acontega, dessa maneira,
microrganismos irdo se multiplicar e executar um mecanismo polimicrobiano, que permite a
sinergia e interacdo entre a flora local descontrolada, estimulando o crescimento, a inflamagao
e o dano tecidual. O grande fator agravante ¢ que pessoas acometidas pelo COVID-19 que se
encontram entubadas, ou ligadas a respiragdo mecanica invasiva, com a xerostomia por
administracao de diversos farmacos e uma pobre higienizacao oral, ¢ que esses fatores podem
contribuir para a colonizagio da flora patogénica em vias aéreas. E fundamental salientar que
o acumulo bidtico tende a se concentrar na orofaringe, local rico em receptores ECA 11 que

permitem a interligagdo ao SARS-COV-2, e promove aderéncia de microbios a superficies do
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trato respiratorio, o que caracteriza um fator de risco de infec¢do nosocomial ao paciente
(MANGER, et al., 2017, SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM, 2020; PITONES-RUBIO et
al., 2020).

Fumantes s3o individuos altamente propensos a Doenca Periodontal, ja que
clinicamente sdo perceptiveis as suas bolsas gengivais longas, a extensa profundidade de
sondagem, uma enorme destrui¢do, que demonstra desniveis Osseos, € uma grande
possibilidade de perda dentaria. Os efeitos da nicotina e cotinina contribuem para a alteragao
da viruléncia na cavidade oral, incluso estudos apontam o crescimento de Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum e Filifactor alocis, desenvolvendo-se um mecanismo
sofisticado para adaptagdo ao hospedeiro. O tabagismo também compromete a imunidade inata
e adquirida do paciente pela estimulacdo inflamatoria excessiva, o que prejudica respostas
protetivas ao tecido gengival e contribui para destruicao do periodonto. A relacdo entre o fumo
e a COVID-19 ainda ndo ¢ bem estabelecida, contudo, acredita-se que em fumistas haja uma
maior expressdo de receptores ECA-II, que podem contribuir para um risco de agravamento do
caso quando o SARS-COV-2 adentra nas células do organismo dessa pessoa, por isso €
proposto a cessagao da pratica a fim de evitar maiores transtornos. A resposta inflamatoria
intensa gerada pela exacerbada possibilidade de Doenca Periodontal e a sintomatologia
sistémica do novo coronavirus podem contribuir para o progndstico negativo do ser acometido
(JIANG et al., 2020; PITONES-RUBIO et al., 2020; VERDAVAS; NIKITARA, 2020).

A DPOC ¢ uma doenga inflamatéria que afeta os pulmdes em pessoas sensiveis a gases
ou particulas desencadeadoras desse processo alérgico cronico. Posto isto, os fumantes sdo os
maiores acometidos por essa problematica. Apesar dos mecanismos ndo serem bem conhecidos,
foram apontadas relacdes entre a Doenga Periodontal ¢ a DPOC, sobretudo se a idade do
paciente ¢ avancada e se a utilizagdo de tabaco ocorre por longas datas. Contudo, ¢ evidente o
risco de vida que individuos com DPOC sofrem quando acometidos pela COVID-19, devido
ao aumento de receptores ECA-II nas vias aéreas, o que facilita o desencadear de um processo
infeccioso e inflamatorio que pode ser ainda mais prejudicial se somado a Doenga Periodontal
(SANTOS et al., 2020; PITONES-RUBIO et al., 2020; SOLEDADE-MARQUES et al., 2017).

Estudos relacionam a asma com a Doenca Periodontal, contudo seus mecanismos nao
sao bem estabelecidos. Contudo, ainda que o caso nao seja totalmente conhecido, relata-se que
células inflamatodrias presentes na periodontite, fatores genéticos e microbiota bucal podem
influenciar na flora microscopica das vias aéreas e desencadear um processo asmatico. Como
também, a matriz de metaloproteinases liberada pelo processo de injuria tecidual da

periodontite podem degradar proteinas estruturais do sistema respiratério, acarretando a



19

inflamacao bronquica e contribuindo para a sintomatologia asmatica. Os indices de individuos
portadores da asma no mundo que tiveram prognostico grave com a COVID-19 sdo baixos,
porém, em associagao com a diabetes mellitus foi percebido o aumento de ECA-I1 e TMPRSS2
(Protease Transmembranar Serina 2, traduzido do inglés), fator que elevou a susceptibilidade
infecciosa e a sintomas graves proporcionadas pelo novo coronavirus (SOLEDADE-
MARQUES et al., 2017; PITONES-RUBIO et al., 2020).

Nao existem estudos suficientes que comprovem uma ligacao existente entre o cancer e
a Doenga Periodontal, porém, estudos langaram explicagdes hipotéticas para explicar a relagao
entre ambas as patologias, tais como: desequilibrio bidtico induzindo a inflamagao,
translocacdo sistémica de microrganismos contaminantes no periodonto enfraquecido,
desregulacdo imunologica do organismo e aumento no nimero de quimiocinas e citocinas
circulantes, como a furina e catepsina. Os pacientes acometidos pelo cancer e a COVID-19
possuem grandes riscos, uma vez que sua resposta imune estd suprimida pelo tratamento
quimioterapico e nutricdo especifica. Com isso, had susceptibilidade a infec¢des respiratorias
pelo mesmo motivo, trazendo risco de vida ao individuo ja debilitado (BALAIJI et al., 2020;
PITONES-RUBIO et al., 2020).

Problemas hepaticos como a cirrose, carcinoma hepatocelular e a doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica, tém relagdes diretas com a Doenca Periodontal. Foi observado que a
ma higienizagdo oral nesses individuos contribui para formagao liquen plano e proliferagdao de
bactérias do complexo vermelho, as Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola. Dessa forma, resulta-se na estimulagcdo inflamatéria dos tecidos
periodontais a partir da liberagdo de citocinas IL-183, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a e a INF-y,
precursoras do desenvolvimento de patologias hepdaticas. Para um paciente acometido pela
COVID-19, as chances de agravo sdo grandes, pois 0 SARS-COV-2 liga-se aos hepatocitos e
colangiocitos pela proteina transmembrana, presente nela pelos receptores ECA-II do figado.
Por essa razao, sugere-se que a Doenca Periodontal advinda de uma higiene oral precaria,
associada a enfermidade do novo coronavirus, podera ser um potencial fator de risco ao paciente
hepatopata ou com cirrose (WEINTRAUB; MITNIK; DYE, 2019; PITONES-RUBIO et al.,
2020; NAGAO; TANIGAWA, 2019).

2.3.2 Tempestade de citocinas

O sistema imune libera mecanismos particulares promovidos pelos linfocitos,
macrofagos, mondcitos, mastdcitos e neutrofilos, bem como moléculas especificas através de

citocinas anti e pro-inflamatorias, prostaglandinas, inibidores de proteinases e o0s
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metaloproteinases. A reacdo inata ¢ a primeira linha de defesa do organismo, sendo ativada
imediatamente, se o patdogeno ndo for debelado uma outra barreira ird atuar. A resposta
adquirida € responsavel por conferir memoria imunologica aos linfocitos T e B, a fim de adaptar
0 organismo aos microrganismos patologicos externos. A resposta ira atuar de forma pontual,
porém de maneira demorada, subdividindo-se em imunidade celular (Linfocitos T, B e NK) e
humoral (polipeptideos ou glicoproteinas produzidas por varios tipos de células). Os estudos
que relacionam a COVID-19 e a Doencga Periodontal apontam para o aumento de quimiocinas,
proteinas e citocinas pro-inflamatorias semelhantes entre essas duas patologias, possibilitando
o desenvolvimento de efeitos gerais graves, uma vez que a injuria tecidual no periodonto pode
interferir negativamente na pneumonia, considerando os efeitos flogisticos no quadro clinico
do paciente e na sobrecarga sistémica provocada pelo SARS-COV-2 (COSTA et al., 2020;
JOSE; MANUEL, 2020; SANTOS et al., 2020).

Estudos relacionados a COVID-19 mencionam em excesso 0 mecanismo agressivo que
por muitas vezes ¢ o responsavel pela causa de 6bitos no mundo, denominado “tempestade de
citocinas”. Derivado do inglés “cytokine storm", refere-se a reacdo explosiva e hiperativada de
polipeptideos ou glicoproteinas secretados e liberados no meio interno por diversos tipos de
células, com o objetivo de mediar e regular a resposta inflamatoria imunitaria. Perante o
descontrole fisiopatoldgico, a reacdo manifesta-se de forma severa nos pacientes acometidos
pelo SARS-COV-2. Nas regides mais danificadas pelo novo coronavirus, estudos post-mortem
demonstram que a liberagdo desenfreada de citocinas pré-inflamatoria (IFNa, IFNy., IL-18, IL-
6, IL-12, IL-18, IL-33, TNFa, TGFB, IL-4 e IL-10) e quimiocinas (CXCL10, CXCL8, CXCL09,
CCL2, CCL3, CCL5) ¢ capaz de interferir na progressao da doenga, evoluindo-a para Sindrome
da Angustia Respiratoria Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome — SARS, em inglés),
faléncia multipla de 6rgdos e até ao falecimento (Xu et al., 2020; ANTONIO et al., 2020; JOSE;
MANUEL, 2020).

Na Doenca Periodontal, os linfocitos T e B apresentam-se em elevadas concentragdes
no infiltrado inflamatoério desenvolvido por essa problematica. Algumas das citocinas liberadas
por essas células presentes na patologia cronica do periodonto sdo as IL-2, [FN-g, TNF-b, IL-
4,1IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-12, IL-17, NF-kB, TNF-alfa, IL-1, RANKL, MMP-13 e TGF-a.
Sabe-se que a imunopatogénese da periodontite cronica, além da resposta imunolédgica do
hospedeiro, estd relacionada também aos microrganismos subgengivais € a presenca de
alteragdes na microflora bucal. Esses fatores relacionam-se ao aumento do desenvolvimento de

citocinas pro-inflamatdrias, resultando na destruicdo do tecido gengival, do cemento, do
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ligamento periodontal e do osso alveolar, o que eleva a gravidade da enfermidade (COSTA et
al., 2020).

Os estudos que relacionam a COVID-19 e a Doenga Periodontal apontam para o
aumento de quimiocinas, proteinas, células e citocinas pro-inflamatorias semelhantes que
podem causar efeitos adversos devido aos seus efeitos locais e gerais no organismo de pacientes
jé& debilitados por comorbidades cronicas. Existem comprovag¢des que o nivel elevado de
citocinas no periodonto inflamado refletem na circulagdo sist€émica, uma vez que garante uma
via comum de injuria tecidual quando acrescida da infec¢ao pelo SARS-COV-2. Além disso, a
secrecao de infiltrados celulares é capaz de promover a adesdo de patdgenos respiratdrios no
epitélio pulmonar, através da colonizagdo da boca para a orofaringe (SANTOS et al., 2020).

Entre teses das relacdes entre as patologias, estd o aumento de linfocitos Thl7 e a
liberagdo da IL-17, visto em excesso no organismo de individuos acometidos pela enfermidade
cronica no periodonto e infectados pelo novo coronavirus, dado que sua elevagao descontrolada
pode contribuir para a resposta inflamatéria, causando edema pulmonar e dano tecidual em
infeccdes aos pulmoes extenuando ainda mais o quadro clinico do paciente (SAHNI; GUPTA,
2020).

Outro mecanismo seria por meio das lectinas, glicoproteinas, que se ligam a
carboidratos e substancias que contém agucares, as quais modulam a fun¢do de diversas células
e regulacdo fisiologica. Entre elas estd a Galactina-3, presente em excesso na Doenca
Periodontal, devido ser um biomarcador de parametros clinicos do periodonto, essa proteina
indica a severidade da patologia gengival, e na COVID-19, através da sua idéntica semelhanga
morfologica com a proteina transmembrana de entrada do SARS-COV-2 nas células do
hospedeiro, ela ird permitir que a disseminacao infecciosa ocorra. Artigos apontam para o
aumento de uma substancia que indica possibilidade de agravos no quadro clinico, denominada
proteina C-Reativa, a medida que o organismo ¢ acometido por processos inflamatdrios ou
infecciosos, sua presenca eleva-se na corrente sanguinea. Além disso, foi percebido que durante
a presenca da enfermidade cronica no periodonto e da COVID-19, seus indices cresceram de
maneira exorbitante no sangue dos pacientes acometidos pela associagdo entre ambas
problemadticas, identificando-as (KARA et al., 2020; WANG et al., 2019).

Artigos também apontam para os riscos presentes da IL-6 (interleucina 6), secretada por
células T e macréfagos ativos, atuando como uma citocina pro-inflamatéria que,
coincidentemente, estd presente em tecidos acometidos pela Doenga Periodontal e pelo
COVID-19. Induz-se que os efeitos da IL-6 contribuem para a ativagdo massiva de macrofagos

e evolucao hiper-responsiva da inflamagdo, impactando negativamente a imunidade do
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hospedeiro. Ainda ndo esta claro se os niveis de IL-6 sdo prejudiciais a enfermidade cronica no
periodonto, pela supressdo ou facilitagdo da replicacdo viral e a sintomatologia expressa pelo
novo coronavirus, para isso serao necessarios mais estudos (MCGONAGLE et al., 2020; CRUZ

et al, 2020).

2.3.3 Infec¢des nosocomiais

Infecgdes nosocomiais resultam do desequilibrio que ocorrem entre mecanismos
imunologicos do hospedeiro e por patdgenos orais que migram para outras areas, constituindo
uma significativa morbidade e mortalidade, sobretudo em individuos idosos,
imunocomprometidos ou possuidores de comorbidades. A pneumonia é um dos agravos deste
mecanismo patologico, que liga cavidade bucal as vias aéreas inferiores, trata-se de uma
contaminagdo no parénquima pulmonar desenvolvido nas 48-72 horas apds internagao
hospitalar, sem que esteja presente ou incubada no paciente no momento de sua admissao ao
hospital, sendo constatado que 20 a 50% desses pacientes venham a oObito. O risco de
desenvolvimento da inflamacdo pulmonar dado por periodontopatdgenos ¢ de 10 a 20 vezes
maior em UTIs, e seu crescimento em usuarios de ventilacdo mecanica varia de 7% a 40%,
prologando por cinco a nove dias o tempo de internamento, o que acarreta aumento dos custos
hospitalares (CARVALHO, 2018; SPEZZIA, 2019; BUI et al., 2019).

Infecgdes nosocomiais evidenciam o quanto a higiene oral deve ser levada em
consideracdo, ja que microrganismos podem interferir na respiragdo, devido a aspiragdo do
contetudo da orofaringe e cavidade bucal, e atingir as vias aéreas. Inicia-se assim o processo de
instalagdo de uma contaminagao via inalagao de aerossois e a disseminagao infecciosa de areas
locais para sitios extrapulmonares. Alguns fatores de risco para a predisposicao de proliferacdes
de microbios no trajeto respiratorio sdo: intubagdo orotraqueal ou reintubacdo, ventilagdo
mecanica, queda no nivel de consciéncia, macro e microaspiracdo de secre¢dao
traqueobronquica, DPOC, idade superior a 70 anos, uso prévio de antimicrobianos, traumatismo
grave e broncoscopia (CARVALHO, 2018; SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM, 2020).

As bactérias que normalmente sdo responsaveis pelas infecgdes nosocomiais siao
aquelas capazes de se proliferarem com facilidade na orofaringe, e que ndo sdo originarias dessa
regido, como a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Mycoplasma
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e microrganismos entéricos
gram-negativos. Esses microbios sdo comumente encontrados na cavidade oral de pessoas com
pobres hébitos higiénicos e auséncia de saneamento basico. Patdgenos como a S. aureus, P.

aeruginosa ¢ Escherichia coli também estdo presentes em bolsas periodontais de idosos
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debilitados e pacientes de terapia intensiva. Estudos realizados com portadores da Doenga
Periodontal e problemas coronarianos, associados ao edéntulismo e anticorpos sistémicos,
atestaram 0 aumento  no nimero de  Porphyromonas  gingivalis e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Adicionalmente, foi confirmado a presenga de DNA
bacteriano em placas de ateromas ligadas a Tannerella forsythia, Eikenella corrodens,
Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus e Prevotella intermedia, sugerindo que esses
patogenos orais podem migrar para areas longinquas do corpo através do sistema circulatorio
(CARVALHO, 2018; BUl et al., 2019; SPEZZIA, 2019),

A interligacao da Doenca Periodontal com a possibilidade de agravamento do caso de
COVID-19 esta relacionada a possibilidade de co-infec¢do apresentada pela aspiracdao de
patdgenos orais através do fluido crevicular gengival. Uma vez que eles se infiltram na saliva
ocorre alteragdo do epitélio respiratério pela liberagdo de citocinas periodontais pro-
inflamatorias, como a IL-1 e TNF, e receptores ECA-II, que promovem adesdo de patdégenos
nas vias aéreas, tornando suscetivel a colonizagdo microbiana na regido de orofaringe a
pulmdes. Outro mecanismo ¢ a enfermidade cronica do periodonto associada a liberagao de
enzimas que podem destruir a pelicula salivar, o que impediria a depuracao de agentes externos
na superficie de mucosas. Em pacientes que utilizam ventilagdo mecanica, por piora no quadro
clinico pelo novo coronavirus em UTIs, ha o risco de desenvolver pneumonia associada a
intubagdo pela ma limpeza bucal, desidratacdo da mucosa, queda do fluxo salivar e diminuigao
de tosse como reflexo de prote¢do. Em qualquer um desses casos, o paciente ja debilitado pelo
quadro clinico gerado pelo SARS-COV-2 tem alta probabilidade de obito (PATEL;
SAMPSOM, 2020; BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020; SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM,
2020; BUI et al., 2019; COX et al., 2020; CARVALHO, 2018).

Individuos com diabetes, hipertensdo e problemas cardiacos estdo associados a altos
numeros de Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia
devido a progressdo da Doenca Periodontal acometerem esses em sua maioria. Pacientes com
a enfermidade cronica periodontal tém um aumento de 25% no risco de patologias
cardiovasculares, o triplo da propor¢ao por diabetes mellitus e 20% na elevagdo da ameaga de
hipertensdo, o que contribui para a debilidade desses grupos de risco durante a pandemia do
COVID-19. Uma vez que estudos demonstram a capacidade de Prevotella intermedia induzir
a pneumonia severa em pessoas com a presenca de microrganismos periodontopaticos
(SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM, 2020; CARVALHO, 2018; BUI et al., 2019).

E evidente que, em individuos que utilizam a respiragio mecénica ou de alto risco, a

higiene bucal ¢ fundamental para prevenir infec¢cdes e pneumonias nosocomiais, possibilitando
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o melhor prognoéstico do paciente. Tal como a higiene bucal também age na diminui¢do dos
custos na UTI de hospitais, devido a maior chance de alta médica do individuo, pois impede a
progressao de problemas respiratorios, da Doenga Periodontal e de seus consequentes riscos a
sintomatologia da COVID-19. A inclusdo de cirurgides-dentistas em equipes multidisciplinares
no espaco hospitalar mostra-se efetiva, ja que a constante averiguagao nesses locais pode evitar
complicacdes respiratorias advindas da cavidade oral (SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM,
2020; SPEZZIA, 2019; BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020).

2.3.4 Armadilhas Extracelulares de Neutrofilos

As armadilhas extracelulares de neutréfilos, comumente chamada de NETs (do inglés,
Neutrophil Extracelular Traps), sio um mecanismo de defesa da imunidade inata, no qual
neutrofilos liberam um tipo de rede, compostas por fibras de cromatina descondensada e
histonas, através de um processo de morte celular chamado netose, o qual ¢ bem diferente do
apoptose. As armadilhas sdo capazes de ser induzidas por microrganismos como fungos,
bactérias, protozoarios e virus, citocinas inflamatorias (como a TNF-a, e IL-8) e varios
anticorpos. Fisiologicamente, as moléculas que compdem granulos neutrofilicos possuem
atividade antimicrobiana, as quais sdo liberadas durante a degranulagdo do neutrofilo, além de
se misturarem com o fagossomo enquanto se realiza o processo de fagocitose dos
microrganismos. Entretanto, mesmo com a capacidade de captacdo e eliminagdo do agente
patogénico, os compostos das NETSs sdo estruturas intracelulares, e quando liberadas em meio
externo ¢ passivel de gerarem-se danos ao organismo, caso ndo sejam eliminadas
eficientemente, podendo servir de alvo para anticorpos (DA-SILVA; FINOTTI, 2019).

Apesar das NETs terem relagdo intrinseca com os microrganismos € sua neutralizacao,
sua producdo excessiva pode resultar em processos inflamatorios, doencas vasculares
(trombose e aterosclerose) e processos autoimunes. Foi percebido que, tanto na Doenca
Periodontal quanto na COVID-19, hd uma presen¢a massiva de armadilhas extracelulares
liberadas pelos neutréfilos. Em casos de infecgao viral, e pela tempestade de citocinas, foram
apontados estimulos para producdo desenfreada das NETs, o que resulta em um processo
inflamatorio descontrolado, interligando a patologia periodontal cronica e os efeitos do novo
coronavirus. Com isso, caracteriza-se um potencial mecanismo de injurias teciduais sistémicas
agravando a sintomatologia clinica do paciente e pode leva-lo ao 6bito (DA-SILVA; FINOTTI,
2019; SANTOS et al., 2020; BARNES et al., 2020; GUPTA; SAHNI, 2020; ZHANG; YANG;
JIA, 2020).
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2.3.5 Receptores transmembrana ECA-II

Os ECA-II s3o proteinas transmembranas presente no hospedeiro e conhecidas por
tornarem os individuos susceptiveis ao novo coronavirus, essa estrutura estd sendo
veementemente estudada devido a suas amplas rotas para infec¢ao por COVID-19. Artigos
indicam que a severidade dos sintomas pela infec¢ao por SARS-COV-2 podem estar ligados a
grande quantidade de receptores principais de ECA-II presentes no organismo do paciente
acometido, geralmente maior em pessoas idosas, diabéticas e hipertensas. Assim como os ACE-
2,0 TMPRSS2 (proteina de superficie celular endotelial) ¢ expresso na regido nasal, bronquica
e gastrointestinal. Na estrutura viral do coronavirus ha o Spike, uma glicoproteina que leva o
patogeno a se fundir por vias respiratérias pela ligacdo a ECA-II por meio da transferéncia na
sequéncia de RNA e transcriptoma virais para as células do hospedeiro, o que acarreta a
replicagdo e disseminacdo do material genético viral, que contaminara outras células de forma
sistémica (ZHANG et al., 2020).

A alta expressividade de ECA-II ¢ identificada em células alveolares tipo II (AT-2) no
pulmao, como também nos colangidcitos, enterocitos absortivos no jejuno ileo e no colon. As
células de 6rgdos mais acometidos sdo: as miocardicas, as do tibulo proximal dos rins, do
esofago, dos epitélios estratificados e da bexiga. Indica-se que de acordo com a expressividade
de ECA-II no corpo, maior serd os fatores de riscos, tornando-os passiveis de sintomatologia
dolorosa pela infestacdo do SARS-COV-2 (XU et al., 2020; LI; LI; ZHANG; WANG, 2020).

Na cavidade bucal, a alta expressao de receptores ECA-II, especialmente na lingua e
tecido gengival, ¢ indicada como uma grande rota para infec¢do pelo SARS-COV-2 e, por ser
um risco potencialmente elevado para suscetibilidade infecciosa, fornece evidéncias e o
surgimento de estratégias de prevencdo na pratica clinica e na vida cotidiana.
Coincidentemente, a quantidade de receptores ECA-II encontrados na regido oral tem resultado
similar ao nlimero visto em outros 6rgaos do sistema digestivo e do pulmao também podem
sofrer efeitos adversos da COVID-19 e tornar a superficie dessas areas mais susceptivel a

agentes oportunistas (XU et al., 2020; SANTOS et al., 2020).

3. CONSIDERACOES METODOLOGICAS
3.1 TIPO DE PESQUISA

Este estudo ¢ caracterizado como uma Pesquisa Bibliografica, embasada em
documentos publicados capazes de serem encontrados por utilizagdo de links em versdo on-

line. Para concretizar esse trabalho foi adotado como método a Revisdo Narrativa Explicativa
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de Literatura, uma vez que se permitiu inserir estudos aplicados com diferentes abordagens
metodoldgicas, desde a formulagdo do problema, objetivos e referencial teorico, de modo que
o leitor fosse capacitado a entrar em contato e analisar o conhecimento pré-existente acrescido
com comentarios pessoais seletos sobre a Doenca Periodontal associada ao quadro clinico
apresentado na sintomatologia observada pelo SARS-CoV-2.

Quanto as taticas de abordagem, esse trabalho legitimou a perspectiva qualitativa, tendo
em vista que o almejado foi expor os dados de forma descritiva, reflexiva e analitica, sem
quantificé-los. Com isso, ndo se incluem dados numéricos, somente se necessario para analise
do contexto geral. Por essa natureza, assumiu também o método dedutivo, uma vez que se partiu
de postulados anteriormente existentes acerca da tematica, a fim de alcancar conclusdes

particulares sobre a relagdo existente entre a Doenga Periodontal e a COVID-19.

3.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada através de busca de dados em plataformas digitais, as quais
foram: Google Académico, PubMed, Biblioteca Virtual Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), Scopus, Web of Science e a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (LILACS).

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A pesquisa baseou-se em artigos validados por evidéncias cientificas e hipoteses que
foram estudadas e publicadas sobre a tematica em questdo. Para compor a amostra, foram
estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo, como selecdo de materiais que compactuaram e
concatenavam com o assunto almejado. Para selecdo foram considerados: textos encontrados
em ambito nacional e internacional em bancos de dados eletronicos j& mencionados, artigos,
trabalhos publicados em revistas cientificas, teses e dissertagdes, textos escritos ou traduzidos
para lingua portuguesa, publicados nos ultimos 6 anos e passiveis de referenciagcdo autoral.
Quanto aos métodos de eliminagdo foram descartados: obras que nao se relacionavam ao tema,
idiomas diferentes do portugués, espanhol ou inglés, textos duplicados e que ndo se

enquadravam nos pontos elencados de admissao.

3.4 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

Foram usados termos técnicos em saude consultados nos Descritores em Ciéncias da

Satde (DeCS/MeSH) a fim de obter textos com maior éxito e direcionamento ao tema.
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Previamente escolhidas as palavras-chaves em inglés: “COVID-19”, “SARS-CoV-2
Infections”, “Periodontal Disease” e “Periodontitis” Ja durante a procura por trabalhos
redigidos e publicados em lingua portuguesa, os descritores utilizados foram: “COVID-19”,

“Infecgdes por SARS-CoV-2019”, “Doenga Periodontal” e “Periodontite”

3.5 ANALISE DE DADOS

A abordagem que este utilizou para expressar os achados da pesquisa bibliografica foi
realizada por meio de uma pesquisa qualitativa, de caracter exploratorio e que compds uma
revisdo narrativa. Os resultados da investigagdo foram expostos em texto. Os bancos de dados
on-line foram os agentes facilitadores para coleta de material cientifico. Durante a analise foram
selecionados 44 artigos, a fim de se formular as hipoteses norteadoras para este estudo, com o
objetivo de conhecer de forma ampla a relagdo existente entre a Doenga Periodontal e a piora

em pacientes com sintomas graves da COVID-19.

4. DISCUSSAO E RESULTADOS

4.1 ASSOCIACAO ENTRE A DOENCA PERIODONTAL E A COVID-19

Segundo Cruz et al. (2020), os fatores de maior destaque e preponderancia para o agravo
da sintomatologia expressa pelo nCoV-2019 associada a uma Doenga Periodontal grave, sdo: a
cascata de citocinas liberadas na Doenca Periodontal acrescida do aumento da proteina C-
Reativa e, como a resposta imune ¢ afetada diretamente, facilita-se efeitos graves aos pacientes
em estado critico da COVID-19. Além disso foi salientado a quao problematica ¢ a pneumonia
associada a ventilagdo mecanica e periodontite, fato bem conhecido pela comunidade
académica, causando-se quadros de infec¢ao, maior tempo de hospitalizagcdo e chance de 20%
a 50% de obito, o que acarreta custos excessivos ao hospital que mantém esse paciente.

Partindo de outros pressupostos, Pitones-rubio e colaboradores (2020) discorrem
bastante sobre a cascata inflamatoria e as citocinas que atuam no processo decorrente da
interligagdo do novo coronavirus com a Doenca Periodontal. Como também, o estudo
demonstra com maiores detalhes como os grupos de riscos podem ser acometidos por
mecanismos capazes de evoluir o quadro clinico do individuo infectado pelo SARS-CoV-2,
principalmente quando hd comorbidades, tais como: idade avangada, obesidade, gravidez,
problemas respiratdrios, fumantes, portadores de disbioses orais e individuos acometidos por

patologias cronicas.
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E imprescindivel perceber que, apesar de tantas literaturas demonstrarem que a cascata
inflamatéria desenfreada liberada por ambas as patologias quando descontroladas ¢ o agente
principal para o agravamento do quadro clinico de pacientes com COVID-19, a associacao de
fatores ¢ o maior risco que um individuo pode ter. A jun¢ao de mecanismos como as NETs,
excessiva quantidade de receptores ECA-II, comorbidades, infecgdes hospitalares e
nosocomiais, além de sinais flogisticos exacerbados, podem deprimir o sistema imune do
paciente, debilitando-o e tornando-o vulnerdvel a qualquer problemadtica, sobretudo a
enfermidade expressa pelo novo coronavirus (SANTOS et al., 2020; BALAJIL, T.M. et al.,
2020, ULHAQ, Z.S.; SORAYA, G.V, 2020; CRUZ et al., 2020).

4.2 INFECCOES EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

Segundo Paju e Scannapieco (2007), Patel e Sampson (2020) e Botros, Iyer e Ojcius
(2020), o grande achado ¢ como as infecgdes nosocomiais proliferam na regido da orofaringe,
encontrando-se bactérias, sobretudo gram-negativas, que comumente residem nos dentes, a
nivel de bolsa periodontal, como: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e
Escherichia coli. Além disso, foi mencionado que devido a quantidade exacerbada de citocinas,
liberadas devido a inflamagao recorrente na Doenga Periodontal, pode haver um desequilibrio
da microbiota local que migra para os pulmdes através da proliferagdo microbiana, ou pela
inalagdo dos patogenos que chegam até o sistema respiratdrio do individuo debilitando-o ainda
mais.

Foi notado que os autores Paju e Scannapieco (2007), Patel e Sampson (2020) e Manger
et al. (2020) concordam que a pobre higieniza¢do oral e a presenca da Doenga Periodontal sao
grandiosos fatores de risco para pacientes hospitalizados. Manger (2020) ainda reforgou a
importancia do uso de antissépticos, sobretudo o iodopolvidone e a clorexidina, como
ferramentas fundamentais para o controle de bactérias gram-negativas e positivas, debelando
bactérias como a Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenza que poderiam ser
potenciais causadores da infecgdo nosocomial, além de possuirem um 6timo custo-beneficio
que facilitaria a alta dos individuos hospitalizados.

Cox et al. (2020) demonstraram que infecgdes respiratorias virais podem predispor um
novo ciclo infeccioso que culminard no aumento da severidade da doenca e mortalidade,
baseando-se no caso que ocorreu em 1918 pela influenza, mediante acometimentos bacterianos
da Streptococcus Pneumoniae, e em 2009 através da HINI. Foi exposto que os pacientes

acometidos pela COVID-19, os quais utilizavam ventilagdo mecanica pela intubagdo, possuiam
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mais chances de contrair infecgdes nosocomiais e hospitalares. Aponta-se que 50% dos
individuos com o SARS-CoV-2 ativos morreram por contaminagdes bacterianas secundarias.
Dentre eles, 71% deles ingeriram antibiotico, mesmo sem saber se o espectro do medicamento
seria capaz de sensibilizar os patdgenos presentes no organismo € nao tinham conhecimento
sobre o tipo e duragdo do tratamento antimicrobiano.

Os autores Spezzia (2019) e Carvalho (2019) demonstram casos na literatura que
interligam evidéncias da ligacao existente entre a Doenga Periodontal e infec¢des pulmonares
a nivel hospitalar, foram mencionadas os seguintes pontos: (1) a aspiracdo de patdégenos orais
para o pulmao; (2) atuagdo diferenciada de enzimas hidroliticas que tornam-se superiores em
individuos com periodontite, culminando na adesdo de microrganismos na mucosa bucal e
modificando os padrdes de colonizagdo da orofaringe; (3) liberacdo de endotoxinas bacterianas
que irdo suprimir o sistemicamente o acometido e (4) citocinas que podem originar-se do
periodonto inflamado, alterar o revestimento epitelial respiratorio e promover infecgdes por
agentes patogénicos no sistema respiratorio. Também foi voltada a atencao para a necessidade
da inclusdo de dentistas nas equipes multidisciplinares nas UTIs em casos de pneumonias
nosocomiais, dado que o trabalho constante das condi¢cdes de satde bucal pode evitar
posteriores complicagdes, mostrando-se efetiva através da higienizacdo oral de pessoas
intubadas.

Bui et al. (2019) expuseram estudos que mostraram a alta prevaléncia e incidéncia de
doengas cardiovasculares que sao significativamente agravadas em pacientes com periodontite.
A pneumonia também foi mencionada como uma das causas de morbidade e mortalidade em
pessoas de todas as idades, sobretudo imunossuprimidos e idosos, através de virus, bactérias e
parasitas. Por meio da inalacdo de aerossois infecciosos, diversas areas do corpo podem ser
contaminadas. No caso de individuos acometidos pela Doenga Periodontal, concomitante com
excesso de biofilme, ha uma maior propensao da proliferacdo e acimulo nas vias aéreas, entre
eles estdo os: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Capnocytophaga spp, Chlamydia
pneumoniae, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium necrophorum,

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e Streptococcus constellatus.

4.3 GRUPOS DE RISCO DA COVID-19 E DA DOENCA PERIODONTAL

Intmeros artigos relataram, de forma ampla, hipdteses e comprovagdes que relacionam
a Doenga Periodontal & comorbidades sistémicas, as quais sdo vinculadas a sintomatologia de
descontrole inflamatdério do organismo expressa pela COVID-19. Foi perceptivel que um

percentual avassalador das obras reunidas aponta para a reacdo da liberacdo de citocinas
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inflamatérias como maior fator de dano tecidual, o que afeta diretamente os pulmdes, sobretudo
em individuos com debilidades como: doencas cronicas pulmonares, diabetes, obesidade
severa, asma grave, problemas permanentes no figado e rins. Estes se mostraram em uma
posi¢do extremamente desfavoravel, quando comparados a outros pacientes hospitalizados pelo
quadro clinico desenvolvido pelo SARS-CoV-2. A sintomatologia de pessoas que morreram
com pneumonia pelo nCoV-19 inclui fatores como: edema, hiperplasia reativa focal de
pneumocitos com manchas inflamatoérias e infiltragdo de células gigantes multinucleadas
(BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020; CRUZ et al., 2020, SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM,
2020).

Certamente a tempestade de citocinas ndo foi o Unico mecanismo apontado como
principal ponto depressor do sistema imune e propenso a debilitar o paciente acometido pelo
nCoV-19 e a Doenca Periodontal. De acordo com Sampson, Kamona e Sampson (2020), outra
rota do novo coronavirus mostrou a aderéncia de estreptococos ao longo das células epiteliais
no trato respiratorio, causando complicagdes como a pneumonia ¢ inflamagdo pulmonar
inibindo a eliminacdo de bactérias. A consequéncia dessa manobra ¢ que os individuos vao
sendo acometidos por infecgdes graves, no qual a contagem de neutréfilos € notadamente mais
alta, dado que a de linfbcitos € significativamente mais baixa do que em pessoas com sintomas
leves da COVID-19.

Segundo a obra escrita por Pitones-Rubio ef al. (2020), aborda-se a relagao que interliga
a Doenca Periodontais e a COVID-19 aos grupos de riscos que se encontram em uma situacao
de agravo por fatores limitantes fisiologicos e comorbidades, que sdo: velhice, diabetes
mellitus, hipertensdo e patologia cardiovascular, obesidade, gravidez, DPOC, fumantes,
asmaticos, portadores do virus do HIV, cancer oral, desbioses, patologias hepaticas e artrite
reumatoide. Apos a reunido de diversos fatores que possibilitariam o decréscimo do sistema
imune dos pacientes portadores de comorbidades foi constatado que algumas das enfermidades
nao estao fortemente associadas a Doenca Periodontal, no caso, a relagdo causal nao ¢
completamente estabelecida. E possivel propor a interligagdo entre o0 nCoV-19 e a Doenga
Periodontal, na qual a doenca inflamatdria pulmonar poderia ser agravada pelas bactérias
odontopatogénicas que migram para as vias aéreas, provocando uma injtria tecidual crdnica.

E refor¢ado pelas obras dos autores Botros, Iyer e Ijcius (2020), Sampsom, Kamona e
Sampsom (2020) e Santos et al. (2020), todos se tratando de obras recentes, que o estado de
satide da boca pode influenciar diretamente no organismo geral. Foi deveras mencionado que
estudos comprovam o quanto a 6tima higienizagdo oral continua, e a consequente saide bucal

adequada, pode reduzir o risco de infeccdes ou doengas respiratorias advindas de
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periodontopatdgenos, que, fatidicamente, contribuem para a piora do quadro clinico do paciente
com comorbidades, internos em UTIs e idosos. Por essa razao, recomenda-se que a higienizacao
dos individuos entubados e/ou comprometidos pela COVID-19 possua a limpeza da cavidade
estomatognatica realizada de maneira continuada. Dessa maneira, evitam-se contaminacoes
microbianas e reduzem-se as colonias de bactérias capazes de se proliferar no sistema
respiratorio, pois as consequéncias de uma ma higienizacdo podem acarretar uma pneumonia
ainda mais severa, sobretudo em pacientes propensos a esse déficit imunoldgico.

Outro ponto de suma importancia relatado por Bui e Colaboradores (2019) foi a ligagao
existente entre a diabetes mellitus e Doenga Periodontal, bem como a inflamag¢o no periodonto
pode afetar negativamente o controle glicémico. Deste modo, se confirma que a associagdo
entre ambas as problematicas pode causar debilidades sistémicas e demonstra-se a necessidade
da higienizagao e a satde oral como pontos fundamentais para o equilibrio de todo o organismo.

Diversas obras concluem que, devido as pesquisas serem tdo recentes e¢ se saber
limitadamente sobre a pandemia mundial que vivemos, é possivel que a combinacdo entre
Periodontite e a patologia causada pelo novo coronavirus possa ser nao causal, sugerindo que a
prevengdo e tratamento da doenca periodontal ndo signifique o resguardo de uma piora
progressiva no quadro clinico do paciente acometido pela COVID-19. E imprescindivel que
futuros estudos na regido periodontal em pessoas com nCoV-19 sejam realizados, incluindo em
individuos com casos leves e severos, para assim permitir uma oportunidade de identificar os
nichos de comorbidades/fatores que representam maior risco de vida, gerando recomendagdes
relevantes. Para isso, mais estudos clinicos e empiricos devem acontecer nos proximos anos até
constatar-se o fato (BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020; PITONES-RUBIO et al., 2020;
SAMPSOM; KAMONA; SAMPSOM, 2020; SANTOS et al., 2020) .

4.4 MECANISMOS QUE INTERLIGAM A COVID-19 A DOENCA PERIODONTAL

Acerca das NETs, os autores Zhang, Yang e Jia (2020) comentam a relagdao observada,
por meio de estudos experimentais, entre a as redes de defesa com a gengivite e periodontite.
Os autores demonstraram que em amostras gengivais de pacientes com Doenca Periodontal e
inflamagdo gengival: a quimiotaxia de neutrdfilos, a atividade fagocitaria neutrofilica e a
liberacdo dos fatores induziveis de liberagdo da armadilha extracelular TNF-alfa e IL-8
diminuiram em comparagdo com individuos saudaveis.

A obra de Barnes et al. (2020) buscou abordar de uma maneira ampla e completa o que
concerne a como as NETs tém a capacidade de contribuir para o dano sistémico e mortalidade

no organismo, relativa a sua relacdo com a SARS e com a tempestade de citocinas. Através de
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uma autopsia de um individuo morto pela COVID-19, foram apresentadas hipoteses e
argumentos formulados, os quais expressam que, durante o estudo cadavérico, houve a
infiltragdao aberrante dos neutrofilos. Assim como se detectou trombose, secre¢ao de muco em
vias aéreas e produgdo de citocinas inflamatdrias. No topico da associacdo das redes
extracelulares neutrofilicas com a sindrome respiratéria, o sistema imune do paciente parecia
“preparado” para formar NETs devido a seu aumento no nivel sanguineo, como também
histonas extracelulares no fluido broncoalveolar e no plasma. Fatores esses que indicam
toxicidade, uma vez que experimentos em animais, demonstraram que essas armadilhas estao
associadas a SARS e a um processo de sepse. A literatura concluiu que a prevengdo ou
dissolugao das NETSs reduz a lesdo no pulmao e contribui para a sobrevida do paciente.

Gupta e Sahni (2020) foram os autores que induziram ao olhar atencioso da relagdo
existente entre as NETs, a COVID-19 e a Doenga Periodontal. Através de uma hipotese langada,
estudos demonstraram o aumento das armadilhas neutrofilicas em fluidos broncoalveolares em
pacientes com Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA) e DPOC, bem como o
aumento da tempestade de citocinas, promovem a hiperinflamagao de 6rgdos respiratorios. Por
essa razdo, eclodiu-se a possibilidade associativa entre a patologia periodontal e a inflamatéria
pulmonar atuando para o aumento nos resultados adversos, o que necessita de uma devida
validacao clinica para se adicionar a lista de condi¢des que podem predispor o desenvolvimento
de formas graves da sintomatologia do 2019-nCoV.

Os artigos relacionados aos receptores ECA-II demonstraram em excesso as fungdes
especificas quanto a entrada do SARS-CoV-2 em um ser in vivo e in vitro, bem como que sua
entrada nas cé€lulas acarretam uma replicacdo viral. Diversos artigos buscaram obter respostas
quanto a relagdo existente entre 6rgdos que manifestam maior quantidade de receptores ECA-
I com a reatividade da COVID-19, tais como: coragdo, figado, endotélio, tecido adiposo e
intestino. Além disso, os sintomas predominantes de pacientes infectados com 2019-nCoV
podem ser atribuidos ao fato de que as vias aéreas possuem um poder de transmissdo mais
rapido para o virus, ja que o trato respiratorio permite a expulsdo do virus e contaminagao de
mais pessoas de maneiras distintas (LI, et al., 2020, ZHANG, et al., 2020).

Diversas obras refor¢aram que os mecanismos inflamatorios liberados pela tempestade
de citocinas descontroladas a nivel sistémico pela COVID-19, ou em associagdo a inflamagao
periodontal (como a IL-1 e a TNF), sdo os mais variados e podem contribuir para a transferéncia
do biofilme oral para o pulmao por meio da aspira¢do do fluido crevicular gengival, ou até pela
propria descompensacao do paciente ja debilitado como um todo. Como também pelo aumento

da permeabilidade vascular, falha multipla de 6rgdos e eventual morte do individuo. Mesmo
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com tantos artigos voltados para o tema, a determinacdo exata da quantidade minima dessas
substancias quimicas enddgenas necessarias para desencadear alteragdes em todo o organismo
ainda ¢ desconhecida. Porém, no método experimental proposto por Xu e colaboradores (2020),
que utilizou a bidpsia de um individuo que faleceu em detrimento da 2019-nCoV, foram
encontradas células periféricas de CD4 e CD8 consideravelmente reduzidas, enquanto elas
deveriam estar hiperativadas. Além disso, ao ver todo o quadro de injuria tecidual do paciente,
foi perceptivel que os resultados implicaram na hiperativagao de células T, manifestada por
aumento de Th17 e alta citotoxicidade de células T CD8 que sao responsaveis, em parte, pela
severa lesdo imune neste paciente. Foi possivel notar que a linfopenia ¢ uma caracteristica
comum em pessoas acometidas pelo Sars-CoV-2, dado que esse pode ser um fator decisivo e
critico associado a gravidade e mortalidade da doenca (BOTROS; IYER; OJCIUS, 2020;
CRUZ et al., 2020; PAJU; SCANNAPIECO, 2007; SAMPSON; KAMONA; SAMPSON,
2020; JOSE; MANUEL, 2020).

A obra de Cruz ef al. (2020) foi a literatura na qual se relatou que mais estudos devem
ser realizados para se firmar com seguranga a relacdo existente entre a COVID-19 e a Doenca
Periodontal. Segundo ele, diante da sintomatologia inflamatoria exercida pela patologia do
novo coronavirus em comparagdo a Doenga Periodontal, os extremos sdo facilmente
compreendidos. Porém, as situagdes interpostas requerem mais estudos para elucidar o minimo
necessario dessas substancias para desenvolver alteragdes sistémicas. H4 uma contribuigao
direta na formagao das citocinas, através da infec¢do de bactérias de origem oral no pulmao, e
uma contribui¢do indireta dos mediadores inflamatérios da cavidade oral, provenientes da
patologia no periodonto, por meio da transmissdo hematogénica para as vias respiratorias
inferiores. Contudo, ainda ndo se sabe com exatidao o impacto desse aumento no estado clinico
de pacientes criticamente enfermos com COVID-19.

Os autores Sahni e Gupta (2020) foram um dos primeiros estudiosos a formular a relagdo
existente entre a Doenga Periodontal e o Sars-CoV-2, visto que estudos demonstraram que
pacientes possuiam um infiltrado altissimo de células inflamatorias do tipo Th17. Costa et al.
(2020) também demonstraram como a IL-17 se encontrava aumentada em individuos
portadores de gengivites e periodontites, ndo somente na regido periodontal, mas também no
sistema circulatdrio do paciente. Sahni e Gupta (2020) exprimiram que a associacao de fatores
intrinsecos locais (periodonto) e em todo organismo se torna uma via comum da injuria tecidual,
podendo causar resultados adversos. O controle da Doenga Periodontal se mostra necessario na
era em que 0 2019-nCoV se mostra meticuloso e agride sobretudo pessoas imunossuprimidas

eu debilitadas, o controle dos problemas gengivais, de acordo com Sampsom, Kamona e
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Sampsom (2020) parecem amenizar os problemas que interligam a COVID-19 e o problema

infamatdrio no periodonto.

4 CONCLUSAO

E imprescindivel que novos estudos clinicos de longo prazo, em grandes grupos de
individuos ao redor do mundo, sejam realizados com o objetivo de concluir fatos veridicos
acerca da associagao entre o nCoV-19 e a Doenga Periodontal, uma vez que ainda had muito o
que se pesquisar acerca do novo coronavirus, por se tratar de uma patologia recentemente
descoberta e estar em processo de mutacdo. Contudo, existem argumentos cabiveis que
relacionam a possivel piora de individuos com sintomas graves da COVID-19 com a Doenga
Periodontal e esses argumentos, sendo bem embasados na pesquisa cientifica, devem ser

levados em consideragao.
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