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RESUMO

Esta revisdo bibliografica, baseada na literatura existente, tem como objetivo conhecer
melhor sobre o tema “Relagao entre a Covid-19 e a Periodontite” e perceber a existéncia

desta relagdo entre patologias.

Nos ultimos anos, ficou claro que a saude oral tem um grande impacto na saude geral
(Bui F et al., 2019) FQ, Sabe-se também que a ma saide oral pode aumentar as
complicacdes de doencas sistémicas, como diabetes, doenca renal cronica e doenca
hepatica. Por outro lado, outras patologias predispde os individuos a doencas orais,

especialmente gengivite e periodontite (Goodson JM., 2020).

Além disso, a cavidade oral é um reservatdrio significativo para patdogenos respiratérios,
incluindo Chlamydia pneumoniae; e pacientes com doenga periodontal sdo mais
propensos a desenvolver pneumonia adquirida como uma complicagdo (Scannapieco FA

& Ho A, 2001).

Vérios mecanismos podem explicar a capacidade dos patdgenos orais de exacerbar a
infecdo pulmonar, incluindo a aspiragdo de patdgenos orais para o trato respiratorio

inferior, especialmente em individuos de alto risco (Wang X et al., 2020).

A disseminagdo de bactérias periodontais no trato respiratorio inferior pode criar
condi¢des favoraveis para a infe¢do pulmonar grave por COVID-19 através do
SARSCoV-2, o virus que causa a COVID-19, e a morte em pacientes mais 1dosos

(Aquino-Martinez R & Aquino-Martinez R, 2021).

Em dezembro de 2019, uma nova doenca respiratoria infeciosa surgiu em Wuhan,
provincia de Hubei, na China, a COVID-, assim foi nomeada pela Organizagdo Mundial
da Saude a doenca provocada pelo virus SARS-COV-2, cujos sintomas sao semelhantes
aos de uma gripe que pode evoluir para uma condi¢do mais grave, como pneumonia. Este
virus foi identificado pela primeira vez em humanos, no final de 2019, na cidade chinesa
de Wuhan. A doenga por coronavirus (COVID-19) ¢ uma doenca infecciosa causada pelo
virus SARS-CoV-2, do grupo dos coronavirus, que pode causar infecdo respiratdria

(Ochani R et al., 2021).

Palavras-chave: Periodontite; fatores de risco; Covid-19; Infe¢do respiratoria






ABSTRACT

This literature review, based on the existing literature, aims to better understand the theme
"Relationship between Covid-19 and Periodontitis" and to understand the existence of

this relationship between pathologies.
In recent years, it has become clear that oral health has a major impact on overall health.
It is also known that poor oral health can increase the complications of systemic diseases

such as diabetes, chronic kidney disease and liver disease. On the other hand, other

pathologies predispose individuals to oral diseases, especially gingivitis and periodontitis.

In addition, the oral cavity is a significant reservoir for respiratory pathogens, including
Chlamydia pneumoniae; and patients with periodontal disease are more likely to develop

acquired pneumonia as a complication.

Several mechanisms may explain the ability of oral pathogens to exacerbate lung
infection, including aspiration of oral pathogens into the lower respiratory tract,

especially in high-risk individuals.

The spread of periodontal bacteria in the lower respiratory tract can create favorable
conditions for severe COVID-19 lung infection through SARS-CoV-2, the virus that
causes COVID-19, and death in older patients.

In December 2019, a new infectious respiratory disease emerged in Wuhan, Hubei
province, China, COVID-, so named by the World Health Organization the disease

caused by the SARS-COV-2 virus, whose symptoms are similar to those of a flu, or can
develop into a more serious condition, such as pneumonia. This virus was first identified
in humans in late 2019 in the Chinese city of Wuhan.

Coronavirus disease (COVID-19) is an infectious disease caused by the virus SARS-

CoV-2, from the coronavirus group, which can cause respiratory infection.

Keywords: Periodontitis; risk factors; Covid-19; respiratory infection
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Introducao

1. INTRODUCAO

As doengas periodontais, incluindo gengivite e periodontite, sdo provavelmente as
doengas mais comuns da humanidade. A doenga periodontal (DP), ¢ a principal causa de
perda dentédria e disfuncdo mastigatoria em adultos, sendo uma condi¢do infeciosas
caracterizada pela destruicdo progressiva das estruturas de suporte dos dentes (Tonetti et

al., 2017).

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria cronica ndo transmissivel, que afeta cerca de
50% dos adultos, torna-se assim a sexta condi¢do mais prevalente no mundo e afeta cerca

de 11% da populacdo na forma mais grave da doenca. (Tamimi et al., 2022).

A severidade da periodontite aumenta gradualmente com a idade, mostrando um aumento
entre os 30 e 40 anos de idade (Kassebaum et al., 2017). A alta prevaléncia da DP e as
suas consequéncias, ndo so levam ao comprometimento da qualidade de vida do paciente,
devido a perda e/ou incapacidade dentaria, mas também afeta a sua saude em geral

(Tamimi et al., 2022).

Nos ultimos anos, ficou claro que a saude oral tem um grande impacto na satde geral.
(Bui et al., 2019). Sabe-se também que a mé satde oral pode aumentar as complicagdes
de doengas sistémicas, como diabetes, doenga renal cronica e doenca hepatica (Bui et al.,
2019) Por outro lado, outras patologias predispdem os individuos a doengas orais,
especialmente gengivite e periodontite. (Goodson, 2020). Além disso, a cavidade oral ¢
um reservatorio significativo para patogenos respiratorios, incluindo Chlamydia
pneumoniae; e pacientes com doenga periodontal sdo mais propensos a desenvolver

pneumonia adquirida como uma complicacao (Scannapieco & Ho, 2001).

A nova doenga, coronavirus humano COVID-19 (coronavirus 2) surgiu pela primeira vez,
na China, em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan e, em marco de 2020, foi declarado
uma pandemia devido ao facto de o virus ser uma nova estirpe, altamente contagioso,
espalhar-se rapidamente e evoluir continuamente na populacdo humana, o que contribuiu

para a sobrecarga dos sistemas de satide na maioria dos paises (Ochani R et al., 2021).

Na doenga por coronavirus 2019, a cavidade oral parece ter um papel importante na
patogenicidade da doenca (Scannapieco & Ho, 2001) devido as proteinas de membrana
usadas pelo virus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-Cov-2) para infetar células
como a enzima conversora da angiotensina 2 e protéase transmembranar serina 2 € que

sdo altamente expressas também na cavidade oral (Dziedzic & Wojtyczka, 2021).
13



Relagdo entre periodontite COVID-19

A doenca por coronavirus (COVID-19), também chamada de sindrome respiratoéria,
sendo definida como uma doenga infeciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, do grupo
dos coronavirus, tornou-se uma emergéncia de saude publica, de preocupagdo global. A
COVID-19 pode levar a infecdo respiratoria aguda grave, cujos sintomas variam,
dependendo da gravidade da doenga. Na maioria dos casos sdo semelhantes aos de uma
gripe, no entanto, hé o risco de a doenga progredir para uma condi¢ao grave e com risco

de vida (Wang et al., 2020).

A SARS-CoV-2, ¢ transmitida através de contacto direto ou indireto, por disseminagao
de goticulas respiratorias que podem ser inaladas ou através do contacto com superficies
ou objetos contaminados, respetivamente (Yan et al., 2020). Sabe-se também que o virus
estd associado a doengas do sistema respiratorio, hipertensdo, diabetes e obesidade

(Worldometers, 2023).

As pandemias da influenza e de SARS, resultaram num grande nimero de casos infetados,
tal também aconteceu com a COVID-19, a Wordlometer, (2023) diz-nos, na ultima
atualizag¢do de 20 de Setembro de 2023 que, existiam quase 700.000.000 (695.538.097)
de casos de coronavirus; mais de 6.918.000 obitos € que recuperaram da doenga mais de

650.000.000 (667.614.272) (Wordlometer, 2023).

Na verdade, a mortalidade por COVID-19 tem sido associada a pacientes que sofrem de
comorbidades, por exemplo, hipertensdo, diabetes, doengas cardiovasculares (Wu et al.,

2020), idade avangada, obesidade e também a periodontite (Zhou et al., 2020).

Os niveis séricos elevados de interleucina-6 (IL-6), Proteina C- reativa (PCR), D-dimero
e ferritina (Cheng et al., 2020; Ruan et al., 2020), sugerem uma ligacdo clara entre a
gravidade da doenga e uma hiperinflamagao sem resolucao causada pelo virus (Cheng et

al., 2020; Ruan et al., 2020).

Além disso, parecem existir caracteristicas comuns entre pacientes com periodontite e
pacientes com COVID-19 tais como: comorbidades associadas; biomarcadores
inflamatoérios elevados; biomarcadores de coagulagdo; biomarcadores de dano tecidular
elevados e atividade das células imunes (Tamimi et al., 2022), além disso Porphyromonas
Gingivalis, Veillonella e outros patdogenos oportunistas orais foram encontrados no
Bronchoalveolar Lavage Fluid (BALF) (Fluido de lavagem broncoalveolar) dos pacientes
com COVID-19 por mNGS (Metagenomics Next Generation Sequencing) (Sequéncia

metagendmico de nova geragdo, € um método de pesquisa do genoma humano (Bao et

14
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Introducao

al., 2020). O principal proposito do mNGS ¢ detetar todos os substratos e organismos

cultivaveis e ndo cultivaveis no meio ou no hospedeiro (Gokdemir et al., 2022).

Nos ultimos anos, varias publicagdes na literatura cientifica sugerem uma possivel ligacao
da periodontite e aumento da gravidade da doenca por coronavirus 2019. (Tamimi et al.,
2022). Neste sentido, surge como principal objetivo efetuar uma revisao narrativa com

base na evidéncia cientifica atual sobre a “Rela¢do entre a Periodontite ¢ a COVID-19”.

1.1 Evidéncia cientifica

Na elaboracdo desta revisdo narrativa foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas
seguintes bases de dados: Pubmed, Cochrane, Embase, Web of Science, LILACS, Open
Grey com as seguintes palavras-chave: Periodontite; fatores de risco; Covid-19; Infecao

respiratoria.

Esta pesquisa incluiu artigos redigidos na lingua inglesa e portuguesa desde o ano 2019 a

Setembro de 2023.

15
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Desenvolvimento

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Periodontite
2.1.1 Conceitos

A periodontite ¢ uma doenga inflamatoria cronica disbidtica mediada por biofilme e ¢
caracterizada pela destruicao progressiva do aparelho de sustentagao dos dentes (Baima
et al., 2022). As suas principais caracteristicas incluem a perda de suporte tecidular
periodontal manifestada por perda clinica de inser¢do (NIC) e perda dssea alveolar
avaliada radiograficamente, presenca de bolsa periodontal e hemorragia gengival.
Quando ndo tratada, pode levar a perda dentaria, embora seja evitavel e tratavel na

maioria dos casos (Papapanou et al., 2018).

A periodontite ¢ um importante problema de saude publica e pode ser fonte de
desigualdade social, prejudica significativamente a qualidade de vida do individuo devido
a prevaléncia, afeta negativamente a fungdo mastigatoria e a estética por poder levar a
perda dentdria e incapacidade. A periodontite ¢ responsavel por uma propor¢ao
consideravel de edentulismo e disfungdo mastigatdria, tem um impacto negativo na saude

geral e resulta em custos significativamente elevados de cuidados (Tonetti et al., 2017).

2.1.2 Etiologia da Periodontite

A periodontite ¢ uma doeng¢a multifatorial, com progressao potenciada pelo desequilibrio
dos agentes patogénicos e a da resposta imune do hospedeiro. A invasdo bacteriana do
tecido conjuntivo revela-se fundamental para o despoletar da progressao da doenga (Van

Dyke & Dave, 2017).

O microbioma oral ¢ constituido por varias micro-organismos tais como: o Actinobacillus
Bacteroides, Capnocytophaga, FEikenella, Fusobacterium, Treponema, Prevotella,
Peptostreptococcus, Porphyromonas. QOs Actinobacillus, Actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, e Tannerella forsythia especificamente, participam na

etiologia da DP (Bui et al., 2019).

Esta comunidade microbiana é chamada de microflora oral, microbiota oral ou
microbioma oral. Esta microflora oral encontra-se principalmente concentrada no

biofilme dentario, mas também nas superficies internas da cavidade oral, como no epitélio
17
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gengival e na saliva, (Bui et al., 2019). A Porphyromonas gingivalis ¢ um dos muitos
micro-organismos ja descritos como causadores das DP. Endotoxinas em forma de
lipopolissacarideos sdo produzidas pelas bactérias e capazes de desencadear a libertacao
de vérias citoquinas pro-inflamatérias implicadas na imunopatologia da periodontite,
assim como nas respostas sistémicas consequentes ao processo inflamatorio na cavidade

oral (Bhulin et al., 2003).

As bactérias Gram negativas e anaerobias sdo as bactérias predominantes na inflamagao
cronica associada a placa bacteriana, alteram a concentracao de hidrogénio e de oxigénio
0 que ocasiona uma reacdo inflamatoria na qual macréfagos, mondcitos e células
endoteliais produzem interleucina-6 (IL-6). A produ¢do aumentada de prostaglandinas E2
(PGE2) e da metaloproteinase da matriz (MMP) aumenta, acontece devido a reagdo

inflamatoria (M1 & Jfv, 2009).

2.1.3 Etiopatogénese

A periodontite, embora as bactérias sejam essenciais para o desenvolvimento da doenga,
o fato de se desenvolver em graus varidveis, em diferentes individuos, sugere uma
etiologia multifatorial. Todas as formas de periodontite, parecem ter uma série de eventos
comuns subjacentes que levam a rutura dos tecidos e a perda de inser¢ao dentaria (Nanci

& Bosshardt, 2000).

O epitélio juncional, proporciona uma barreira muito eficiente contra patdgenos
periodontais e os seus produtos. No entanto, os patdgenos periodontais, em particular
Porphyromonas gingivalis, podem alterar a sua integridade, permitindo a disseminagao
subgengival de bactérias (Zhang W et al. 2019). Segue-se uma resposta inflamatoria que
leva a degradagdo do tecido conjuntivo subjacente, primeiro em torno dos vasos
sanguineos e depois em regides adjacentes, resultando na desintegracdo estrutural e
funcional do tecido gengival que origina a migracao do epitélio juncional ao longo da
superficie radicular, resultando na formacdo de um epitélio longo juncional e de uma

bolsa periodontal (Zhang W et al. 2019).

18



Desenvolvimento

2.1.4 Manifestacoes Clinicas da Periodontite

As principais manifestagdes da periodontite nos estdgios iniciais sdo hemorragia
gengival, recessdo da margem gengival e mau halito (halitose) além de mudangas
mensuraveis na qualidade de vida, relacionada, a satde oral dos doentes (Tonetti et al.,

2017).

Além da quantidade da inserc¢do periodontal que foi destruida pela periodontite, tanto no
numero de dentes afetados quanto na gravidade, a doenga vai sendo agravada por uma
série de sinais e sintomas que atingem ainda mais na qualidade de vida dos individuos
afetados tais como a migracdo e hipermobilidade dentéria, perda dentaria e, ainda, o

aumento dos niveis de disfun¢do mastigatoria (Scannapieco FA, 1999).

Os estagios iniciais da doenga periodontal sdo muitas vezes assintomaticos, o que leva a
um numero significativo de pacientes afetados ndo procurar atendimento profissional. A
natureza relativamente "silenciosa" dos estdgios iniciais da doenga periodontal, e a sua
evolucdo combina com a baixa consciencicializagdo sobre a satide periodontal, ou seja,
os pacientes desvalorizam os sinais e sintomas. No entanto, a disfun¢do mastigatoria,
como estagio terminal da periodontite, compromete a nutri¢ao e a satide geral o que leva
muitos pacientes a procurar cuidados "orientados por sintomas" para a doenga avangada

por meio da terapia periodontal, quando disponivel e acessivel (Costa, R. P. Et al, 2019).

Os efeitos da periodontite vao além da cavidade oral, sendo que as disseminagdes
hidatogénicas tanto de bactérias quanto de produtos bacterianos com origem nos
biofilmes orais afetam também o organismo. A periodontite interage com diversas
doengas sistémicas, nomeadamente diabetes, aterosclerose, artrite reumatoide e infe¢des

pulmonares, por meio desses mecanismos (Pihlstrom et al., 2005).

A relacdo entre satide oral e saude geral € particularmente visivel entre as pessoas idosas.
A pobre condi¢do de saude oral ¢ refletida particularmente em altos niveis de perda
dentaria, que por sua vez pode influenciar a saude geral. Além do mais, reduz o
desempenho mastigatdrio, afeta, tanto psicologicamente quanto socialmente (Burci et al.,
2020). A carga inflamatdria sist€émica e a ma nutricdo consequente a periodontite grave
podem contribuir para a patogénese das doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT)

(Tonetti e Kornman, 2013;Tonetti et al., 2017).
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2.1.5 Fatores de Risco da Periodontite

A saude e o bem-estar sdo afetadas por muitos fatores. Os fatores associados a problemas
de saude, incapacidade, doenca ou morte, sdo conhecidos como fatores de risco. Fator de
risco consiste nos fatores bioldgicos ou comportamentais que aumentam a probabilidade
de desenvolver a doenga identificados através de estudos longitudinais e confirmados
como presentes, antes do inincio da doenga como por exemplo tabaco, diabetes e bactérias
patogéniacas. Existem fatores de risco modificaveis ou indicador de risco, € 0s nado
modificaveis ou determinantes de risco. Os fatores de risco modificaveis sdo os de
natureza ambiental ou comportamental, passiveis de controlo por parte do individuo ou
por um profissional de satde, consiste num fator de risco que ¢ corretamente identificado
através de estudos transversais e os fatores de risco ndo modificaveis ou determinantes de
risco que, por serem intrinsecos ao individuo, ndo sdo modificaveis (Van Dyke & Dave,
2020) cosistem num suposto fator de risco que nao pode ser modificado tais como fatores
genéticos, sexo e idade (AAP).

J4

A periodontite ¢ uma doen¢a inflamatéria que resulta da existéncia de bactérias
especificas no biofilme e a relagdo com indicadores de risco/ fatores de risco modificaveis
(Microrganismos especificos, Diabetes mellitus, Obesidade, Sindrome metabdlico, Stress
e Tabaco) e os determinantes de risco/ fatores de risco ndo modificaveis (fatores genéticos

sexo, idade, raga/etnia,) (Van Dyke & Dave2020).

Estes fatores influenciam a evolug@o da doenga devido ao facto de causarem desequilibrio

entre o hospedeiro e o fator etiologico (Kinane et al., 2003).

A higiene oral precaria, entre outros, ¢ um dos fatores de risco que podem ser evitados
assim como o habito de fumar, no entanto existem os fatores de risco que ndo podem ser
evitados, como a idade, a hereditariedade e as doencas sistémicas. Muitos dos fatores de
risco estdo relacionados, tanto com as doengas sistémicas como as infec¢des orais, o que

pode, por vezes, confundir a sua relagdo (Lockhart et al., 2012).

2.1.6 Prevaléncia da Periodontite

Segundo a OMS, a periodontite grave ¢ um problema de satide publica com elevada
prevaléncia em adultos. As formas moderadas a graves atingem cerca de 100 milhdes de

individuos, correspondendo a 15% dos adultos entre 21 e 50 anos de idade, ¢ a 30% dos
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adultos acima de 50 anos de idade (Ml & Jfv, 2009b) os casos mais graves com uma
prevaléncia muito alta principalmente na meia-idade sendo considerada, a segunda
principal causa de patologia oral, a nivel mundial (De Oliveira et al., 2010; Pereira Costa,

2019).

A periodontite corresponde a uma complexa reagdo inflamatoria crdonica, resultando em
perda de tecido conjuntivo e do osso de suporte dos dentes, o osso alveolar. Em adultos,
acima dos 40 anos, a doenca ¢ uma das principais causas da perda dentéria. (De Oliveira

etal., 2010).

A prevaléncia, das formas leves e moderadas, da periodontite varia de 20 a 50% na
populacdo, enquanto na populagdo idosa, pode chegar a 85% (Bélan 2010 ¢ Ramirez et
al., 2011). A prevaléncia de gengivite ¢ de 50% entre adultos e a periodontite afeta 35%

da populagao norte-americana (Bui et al., 2019).

Pode afetar gravemente a saide oral e a satide geral, apresenta-se habitualmente de uma
forma mais agressiva em homens que em mulheres ¢ embora seja mais frequente em
individuos com idades superiores a 30 anos, também se pode manifestar em idades

menores como em adolescentes e criangas (Machion, 2000).

De acordo com o estudo sobre a prevaléncia das doengas periodontais em Portugal os
autores concluiram que a prevaléncia global das doencas periodontais em Portugal esta
em crescimento continuo e acima da média mundial. Os dados do Google® Trends
mostram uma aparente iliteracia médica oral, na populagdo portuguesa, relacionada com
doengas periodontais. Os portugueses tendem predominantemente a procurar termos nao
médicos como “Gengivas” em detrimento de termos mais cientificos, termos especificos
como “Gengivite”, “Periodontite” ou “Doenca Periodontal”. No entanto, em geral, a
consciéncia para o tema das doencas periodontais aumentou ao longo do tempo (Machado

et al., 2020).

2.2 Doenca por coronavirus (COVID-19)

A doenga por coronavirus (COVID-19) ¢ definida como uma doenca infeciosa causada
pelo virus SARS-CoV-2, do grupo dos coronavirus, que pode causar infecao respiratoria
aguda grave. Este virus foi identificado pela primeira vez em humanos, no final de 2019

(Aquino-Martinez & Hernandez-Vigueras, 2021), na cidade chinesa de Wuhan, provincia
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de Hubei, China, e a maioria dos casos iniciais estava relacionada a infecao de origem de

um mercado de frutos do mar. (Huang et al., 2020).

A pandemia de COVID-19 ¢ considerada a calamidade de saude global mais crucial do
século e o maior desafio que a humanidade enfrentou desde a 2* Guerra (Chakraborty &
Maity, 2020) Desde entdo, a doenga circulou rapidamente no globo e acabou por afetar
quase todos os continentes, iniciada por um novo coronavirus 2 da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS-CoV-2), tornou-se uma pandemia global desde margo de 2020,
(Chakraborty & Maity, 2020).

As pandemias em geral ndo sdo apenas uma séria preocupagdo de saude publica, mas
desencadeiam crises socioecondmicas e politicas desastrosas nos paises infetados. A
COVID-19, foi considerada como um indicador de desigualdade e deficiéncia de avango
social além de se tornar a maior ameaga a satide publica global do século (Chakraborty &

Maity, 2020).

Existem quatro proteinas estruturais principais que foram codificadas no genoma viral do
SARS-CoV-2, a glicoproteina de superficie spike (S), proteina de membrana (M),
proteina do envelope (E) e proteina do nucleocapsideo (N), podemos verificar também
estruturas que compdem o interior e o exterior do virus, tais como: hemaglutinina esterase

e a membrana de bicamada lipidica (ver Figura 1).

Proteina N e RNA

Hemaglutinina Esterase

Membrana de
bicamada lipidica

Figura 1. Ilustragdo adaptada de Henry (2020) da estrutura interna e externa do Coronavirus-2

(SARS-CoV-2)
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2.2.1 Definicdo e dados epidemiologicos

Como esta implicito no nome COVID-19, 'CO' significa 'corona', "VI' para 'virus', 'D' para
doenga, e 19 representa o ano de sua ocorréncia. O coronavirus ¢ um virus de RNA de
fita simples com um didmetro que varia de 80 a 120 nm. (Organizagao Mundial de Satde,
[OMD], 2020). Atualmente hd mais de 660.00.758 casos de coronavirus, 6.679.546
mortes causadas pelo SARS-CoV-2 e houve mais de 6632.882.933 individuos que
recuperaram da COVID-19 (Worldometers, 2023). O Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV) nomeou o virus como coronavirus 2 da sindrome respiratéria

aguda grave (SARS-CoV-2) (Chakraborty & Maity, 2020).

Em 7 de janeiro de 2020, cientistas chineses isolaram um novo coronavirus (CoV) de
pacientes em Wuhan. A sequéncia genética do novo coronavirus de 2019 (2019-nCoV)
permitiu o rapido desenvolvimento de testes de diagnostico RT-PCR em tempo real
especificos para 2019-nCoV (Organizacdo Mundial de Satde, [OMD], 2023) &
(Organizagdo Pan-Americana da Saude [OPAS], 2023).

Embora adultos jovens possam ser infectados com SARS-CoV-2, o risco de desenvolver
COVID-19 grave aumenta com o envelhecimento. Adultos com mais de 65 anos de idade
representaram 80% das hospitaliza¢des e tém maior risco de morte em comparagdo com
pacientes mais jovens (Organizacao Mundial de Saude, [OMD], 2023). Porque a doenca
¢ particularmente perigosa em pessoas idosas, ainda ¢ pouco conhecida e mal
compreendida no nivel molecular. E claro, no entanto, que a idade sozinha ¢, de longe, o
fator de risco molecular mais significativo para a morte devido a COVID-19

(Santesmasses et al., 2020; Williamson et al., 2020).

Mesmo antes do SARS-CoV-2, sabe-se que os coronavirus humanos e os virus da gripe
afetam desproporcionalmente as pessoas idosas, mas as estratégias terapéuticas para
proteger essa fracdo da populacdo, com excecdo das vacinas, falharam em grande parte

(Geller et al., 2012).

2.2.2 Fisiopatologia

Os coronavirus sdo virus de RNA grandes, de fita simples e envelopados, com um
diametro que varia de 80 a 120 nm, e picos distintos, variando de 9nm a 12nm, dando aos

virions a aparéncia de uma coroa. Estes virus podem ser encontrados em humanos e
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outros mamiferos. Os coronavirus causam doengas respiratdrias, gastrointestinais e
neuroldgicas. Na pratica clinica, os virus coronavirais mais comuns sdo 229E, OC43,
NL63 e HKU1, que geralmente, em individuos imunocompetentes, causam sintomas de
gripe comuns. O SARS-CoV-2 ¢ o terceiro coronavirus que causa doenga grave por
infeccdes em humanos e espalhou globalmente nas ultimas 2 décadas. Os coronavirus
podem-se adaptar e infetar novos hospedeiros, por meio de recombinacdo e variagdo

genética (Wiersinga et al., 2020).

2.2.3 Transmissao

A SARS-CoV-2, é comumente transmitida através de goticulas respiratorias, expelidas
no espirro, tosse, e/ou goticulas de saliva que por contacto direto podem entrar pelo nariz,
pela boca ou pelos olhos (Wiersinga et al., 2020). A exposi¢do prolongada, estar a menos
de 1,8 m por pelo menos 15 minutos, a uma pessoa infetada e exposi¢des mais breves a
individuos sintomaticos (por exemplo, com tosse) estdo associadas a maior risco de
transmissdo, enquanto exposicdes breves a contatos assintomaticos tém menos

probabilidade de resultar em transmissao (Wiersinga et al., 2020).

O virus espalha-se para a parte de tras das fossas nasais onde se vai ligar, e entra na
superficie das células epiteliais das vias aéreas, através da enzima conversora de

angiotensina dimerizada 2 (ACE2) (Yan et al., 2020).

Desde a exposicdo até o inicio dos sintomas, o tempo médio ¢ de 5 dias, e 97,5% das

pessoas que desenvolvem sintomas fazem-no em 11,5 dias (Wiersinga et al., 2020).

Na redugdo da taxa de transmissao ou contagio foram recomendados, numa fase inicial
da pandemia, o distanciamento fisico de pelo menos Im ou mais, assim como o uso de
mascaras faciais e prote¢do ocular. Assim sendo, o distanciamento fisico ¢ relevante para
a interagdo segura e o cuidado de pacientes com SARS-CoV-2 em ambientes publicos e

de cuidados de saude (Chu et al., 2020).

Em comparacao com o placebo, a maioria das vacinas reduz, ou provavelmente reduz, a
proporcao de participantes com COVID-19 sintomético confirmado e, reduzem a doenga

grave ou critica (Chu et al., 2020).
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2.2.4 Manifestacoes clinicas

Foram descritas duas principais vias de transmissao, a indireta e a direta(Xu et al., 2020).

Na transmissdo indireta feita através de goticulas chamadas, goticulas de Fliigge (com
tamanho >5 pum), expelidas através da fala, respiracdo, tosse e espirro, que normalmente
ndo permanecem no ar, mas que se instalam imediatamente em diferentes superficies ou
no chdo e, ¢ a partir dai que, indiretamente, o virus pode ser transmitido contraido pela
mao ou por objetos contaminados se entrarem em contato com as mucosas do individuo

(Xu et al., 2020).

Na via de transmissao direta, os virus sao transmitidos diretamente de pessoa para pessoa,
através de nucleos de goticulas de Wells (<5 pm), expelidos pela respiragao, fala, espirro,
tosse, etc., uma vez que permanecem suspensos no ar por periodos significativos,

permitindo que sejam transmitidos a distancias >1 (Xu et al., 2020).

A gravidade da COVID-19 est4, naturalmente, fortemente associada a comorbidades
como hipertensdo, diabetes, obesidade, doengas cardiovasculares e doengas do sistema

respiratorio (worldometers 2023).

Quanto a manifestagdes clinicas, nos pacientes com COVID-19, que apresenta doenca
leve, e que sdo a maioria, os sintomas principais sdo, febre, mialgia ou fadiga e tosse seca
(Huang C., et al, 2019). No entanto, nos pacientes com COVID-19 que apresentam sinais
e sintomas de doenca grave, que representam 14%, necessitam de internamento hospitalar
e suporte de oxigénio, e 5% necessitam ser internados em unidades de cuidados intensivos
(UCI) (Liu et al., 2020), Bing X e Zhi Z, 2019 e 2020). Isto porque, os internamentos em
UCI, acontecem devido ao facto dos doentes, geralmente, incluirem complicagdes graves
tais como: sindrome respiratoria aguda grave (SARS); comprometimento da fun¢do de
diferentes orgdos, como lesdo renal aguda; lesdo cardiaca; disfuncdo hepatica e choque

séptico (Yang et al., 2020).

Os fatores de risco associados a este impacto sistémico severo de COVID-19 em uma
pequena propor¢ao de pacientes infetados com SARS-CoV-2 ndo foram devidamente
identificados, embora tenha sido sugerido que a presenga de outras comorbidades, tais
como hipertensdo, diabetes, doenga corondria, envelhecimento e obesidade pode

desempenhar um papel significativo no agravamento da doenga (Wu et al., 2020).
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2.2.5 Diagnostico

O diagnostico de COVID-19 geralmente ¢ feito recorrendo ao uso do teste de reacdo em
cadeia da polimerase via nasal utilizando uma zaragatoa para a recolha da amostra. No
entanto, devido as taxas de resultados falsos negativos do teste PCR SARS-CoV-2 de
zaragatoas nasais, achados clinicos, laboratoriais e de imagem também podem ser usados

para fazer um diagnostico presuntivo (Wiersinga et al., 2020).

O SARS-CoV-2 também pode ser detectado nas fezes, mas ndo na urina (Wuamg W,
2020), a saliva pode ser uma fonte alternativa de amostra com a vantagem de requerer
menos equipamento de protecao individual do técnico e menos zaragatoas, mas requer

validagdo adicional (Williamson et al., 2020).

2.2.6 Teste de diagnostico

No teste de diagndstico a detecdo de RNA do SARS-CoV-2 baseada na reagdo em cadeia
da polimerase com transcri¢do reversa a partir de amostras respiratorias (por exemplo,
nasofaringe) ¢ o padrdo para o diagnodstico. No entanto, a sensibilidade do teste pode
variar com o momento de realizagdo do teste em relagdo ao momento da exposi¢ao
(Wuamg W, 2020). O teste ao Coronavirus pode resultar um falso- negativo, varios fatores
contribuem para esse resultado, incluem a adequacao da técnica de coleta de amostra,

tempo de exposi¢do e origem da amostra (Wuamg W, 2020).

Dois estudos estimaram a sensibilidade aos testes em 33%, 4 dias apos a exposi¢ao, 62%
no dia do inicio dos sintomas e 80% 3 dias ap0s o inicio dos sintomas (Kucirka LM, 2020

& Wuamg W, 2020).

Amostras respiratdrias inferiores, como liquido de lavagem broncoalveolar (BALF), sdo

mais sensiveis do que amostras respiratorias superiores (Wuamg W, 2020).

No entanto, a presenca de anticorpos pode ndo conferir imunidade ao individuo devido
ao facto de nem todos os anticorpos produzidos em resposta a infecdo serem
neutralizaveis. Permanece desconhecido, se e com que frequéncia ocorrem segundas

infecgdes por SARS-CoV-2 (Wiersinga et al., 2020).
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2.2.7 Tratamento COVID-19

Nem todas as pessoas infetadas com SARS-CoV-2 desenvolveram sintomas de COVID-
19. As pessoas infetadas com SARS-CoV-2, podem ou ndo desenvolver sintomas que
podem ser ligeiros, comparados a sintomas de gripe (por exemplo, febre e dores de
cabeca) ou potencialmente mortais (por exemplo, dificuldade em respirar) (Wiersinga et

al., 2020).

Mais de 75% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 requerem oxigenoterapia
suplementar que pode ser convencional ou oxigenacao por canula nasal aquecida de alto

fluxo (Alhazzani et al., 2020).

No tratamento da COVID-19, também pode haver a necessidade de pacientes
necessitarem de ventilagdo mecanica invasiva, sendo recomendada ventilagdo protetora
pulmonar com baixos volumes correntes (4-8 ml/kg, peso corporal previsto) e pressdo de
platd inferior a 30 mg Hg (Alhazzani et al.,, 2020), mesmo que os pacientes com
insuficiéncia respiratdria relacionada a COVID-19 tenham alta complacéncia pulmonar
(Marini & Gattinoni, 2020) ainda assim irdo beneficiar da ventilagdo protetora pulmonar

(Krishnan JA, Hayden DL & Brower RG, 2005).

O limite para intuba¢do na insuficiéncia respiratoria relacionada a COVID-19 ¢
controverso, porque muitos pacientes t€ém trabalho respiratério normal, mas hipoxemia

grave (Tobin, 2020).

Embora as vacinas funcionem de forma ligeiramente diferente, todas elas preparam o
sistema imunitario do corpo para evitar o contdgio pelo SARS-CoV-2 ou, se forem

infetadas, para evitar a doenga grave (Grana et al., 2022).

2.3. Relacio entre Periodontite e a COVID-19.

A presenca de periodontite tem sido explorada como uma comorbidade relevante,
aumentando o risco tanto de contrair a infecao por Coronavirus 19 quanto de desenvolver

padrdes mais graves da doenga (Herrera et al., 2023; Tamimi et al., 2022).

Virios recetores presentes a nivel oral e periodontal estdo envolvidos no processo de
entrada celular em multiplas etapas do SARS-CoV-2, tendo a inflamag@o na cavidade
oral um efeito potenciador na expressio COVID-19 (Baima et al., 2022). Além disso, a
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infecao cronica das gengivas pode mediar resultados mais graves da COVID-19 e afetar
negativamente a carga inflamatoria sistémica em individuos com alto risco para a

chamada sindrome da tempestade de citocinas (Baima et al., 2022).

A periodontite pode levar a deslocacdo de patdgenos para o sangue (bacteriemia),
aspiracdo bacteriana para o trato respiratdrio inferior, elevacdo dos biomarcadores
associados a inflamacao sistémica e induzir danos autoimunes (Hajishengallis, 2022).
Estas vias diretas e indiretas também podem determinar um aumento da suscetibilidade a
infecdo por SARS CoV-2 e a cursos mais graves de COVID-19 em pacientes com

periodontite (Tamimi et al., 2022).

2.3.1 Associacao entre Periodontite e Doencas Sistémicas/ COVID-19

A capacidade de infecdo do SARS-CoV-2 depende da capacidade de entrada do virus nas
células, e ha evidéncias claras de que a enzima conversora de angiotensina da proteina
transmembranar (ACE2) ser o recetor primario e a porta de entrada desse virus na célula.
Além dos pulmdes, intestinos, coracao e rins, que tém mostrado expressio de ECA2
(Enzima conversora de angiotensina dimerizada), evidéncias recentes também
demonstraram que células epiteliais em diferentes mucosas da cavidade oral,
especialmente na mucosa da lingua, apresentam alta expressao de ECA2. Uma vez que,
a cavidade oral ¢ uma das primeiras interfaces entre o exterior e o interior do corpo, ha
uma alta probabilidade de via de colonizagdo viral e infe¢do ser critica para o

aparecimento de COVID-19 (Xu et al., 2020).

Nos primeiros 10 dias, periodo altamente contagioso apds a transmissdo, quando
aparentemente o paciente geralmente permanece assintomatico, o virus acumula-se na
mucosa nasal, oral e faringea, e s6 mais tarde acumular-se-a nos pulmdes ((Mulchandani
et al., 2021). Também foi demonstrado que o niimero de receptores ECA2 nas glandulas
salivares ¢ maior do que nos pulmdes o que sugere a possibilidade de ser uma area de
reservatorio para SARS-CoV-2 em pacientes assintomaticos (Xu J, et al., 2020). Além
disso, a inflamacdo sistémica cronica demonstrada associada a periodontite pode
pressupor um risco maior de aumento da gravidade da COVID-19 em pacientes com

periodontite (Sanz, 2021).

28



Desenvolvimento

Varios mecanismos podem explicar a capacidade dos patdgenos orais de exacerbar a
infecdo pulmonar, incluindo a aspiracdo de patdgenos orais para o trato respiratorio
inferior, especialmente em individuos de alto risco; modificagdo das superficies mucosas
ao longo do trato respiratorio por enzimas salivares, que assim facilitam a colonizagao
por patogenos; e secrecdo de citocinas pro-inflamatorias durante a periodontite, que
podem promover adesdo ao epitélio pulmonar e colonizacdo pulmonar por patdogenos
respiratorios (Wang et al., 2020a). Especificamente, destacamos que a Porphyromonas
gingivalis, um patogeno periodontal proeminente com maior prevaléncia em adultos mais
velhos, pode facilitar a replicagdo do SARS-CoV-2 nas células pulmonares por meio de
diferentes mecanismos. Também se considera que com a inoculagdo de patdogenos orais
no trato respiratorio durante a ventilagdo mecanica invasiva pode agravar a inflamagao
pulmonar mediada por SARS-CoV-2 e a resposta imune (Y. Wang et al., 2021) A
disseminagao de bactérias periodontais no trato respiratorio inferior pode criar condi¢des
favoraveis para a infe¢ao pulmonar grave por COVID-19. Apo6s a colonizagao dos tecidos
pulmonares, as células que sobrevivem a infecdo bacteriana persistente podem sofrer
danos permanentes e senescéncia (processo natural de envelhecimento ao nivel celular ou
o conjunto de fendmenos associados a este processo) celular acelerada.
Consequentemente, varias caracteristicas morfologicas e funcionais das células
pulmonares senescentes (células envelhecidas) facilitam a replicagdo do SARS-CoV-O e
resulta no maior risco de infe¢do grave por SARS-CoV-2, o virus que causa a COVID-

19, e a morte em pacientes mais idosos (Sanz et al., 2020).

A libertagdo de citocinas do sistema respiratorio pode permitir a ligagdo de patdogenos
respiratorios ou seus produtos nas células epiteliais respiratdrias. Este mecanismo foi
demonstrado para patogenos como S. pneumoniae e H. influenzae, que se ligam a
recetores da mucosa e estimulam a producdo de IL-6 e IL-8 pelas células subjacentes.
(Hakansson A, et al, 1996). Bactérias orais nas secre¢des, podem estimular a producao de
citocinas. Também ¢ possivel que as citocinas origindrias dos tecidos orais, por exemplo,
da gengiva, fluidos creviculares, (Birkedal-Hansen H., 1993) estejam na saliva, e

contaminem o epitélio respiratorio (Scannapieco & Ho, 2001).
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2.3.2 Mecanismos de entrada do SARS-CoV-2

Foi proposto que a infecdo/inflamagdo periodontal pode aumentar a suscetibilidade a

infecdo por SARS-CoV-2 através de varios mecanismos, incluindo:
e A funcao de reservatdrio das bolsas periodontais para replicacao viral (Figura 2);

e A expressao regulada positivamente de recetores virais na cavidade oral e no trato

respiratdrio (Baima et al., 2022).

O virus SARS-CoV-2 tem, entre os fatores de viruléncia, a glicoproteina spike S que
reconhece e liga-se ao seu recetor obrigatorio, a enzima conversora de angiotensina 2

(ACE2), na membrana da célula hospedeira (Baima et al., 2022).

O envolvimento da enzima conversora de angiotensina 2 pelo virus, expde o local S2° da
proteina S, que ¢ posteriormente clivado por protéases transmembrana - TMPRSS2 e
furina (Peacock et al., 2021) iniciando a formag¢ao de poros de fusdo e invasao celular
(Shang et al. 2020). O SARS-CoV-2 pode entrar no organismo humano através de
multiplas vias. Uma vez que a ECA2 ¢ expressa numa vasta gama de tipos de células,
incluindo células alveolares pulmonares, células endoteliais e células gastrointestinais
(Roganovi¢, 2021). Curiosamente, este recetor, ECA2, ¢ enriquecido nas glandulas
salivares e no revestimento da mucosa oral, incluindo o epitélio sucular e os fibroblastos
periodontais (H. Xu et al., 2020). Moléculas inflamatorias em lesdes periodontais
estabelecidas, como interleucina IL-1p, IL-6, interferons e microRNA 146a e 155, podem
regular positivamente a expressdo de ECA2, TMPRSS2 e furina, estabelecendo um ciclo

de feedback positivo para replicacdo viral (Roganovi¢, 2021; Ziegler et al., 2020).

Outra via de infeg¢do sugerida envolve a ligacdo da proteina S ao agrupamento de
diferenciagdo 147 (CD-147), que ¢ super-expresso em pacientes com periodontite
(Badran et al. 2020). Além disso, as bactérias que causam a periodontite podem aumentar
a viruléncia do SARS CoV-2 ao clivar as suas glicoproteinas (Takahashi et al. 2020). Por
outro lado, os patdgenos periodontais podem ser aspirados para o trato respiratdrio
inferior, induzindo assim uma superexpressao dos recetores SARS-CoV-2, facilitando a
infecdo. Foi demonstrado que a Fusobacterium nucleatum regula positivamente a ECA2

nas células epiteliais respiratdrias humanas in vitro (Takahashi et al., 2021).

Os mecanismos moleculares que antecedem a entrada celular do coronavirus 2, da

sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), na periodontite, podem ser vistos na
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ilustragdo da imagem da Figura 2. Do lado esquerdo da figura, a imagem A mostra-nos
que o microambiente inflamado da bolsa periodontal pode representar um nicho ideal
para aumento da infe¢cdo por SARS-CoV-2 e permanéncia no nivel salivar. J4 a imagem
B a direita ilustra que principais recetores e co-receptores do SARS-CoV-2 (ACE2,
TMPRSS2, furina, CD147) podem ser superexpressos na camada epitelial sulcular em
pacientes com periodontite, com inflamacgao, patégenos periodontais e piroptose (morte
celular inflamatoria) induzida por danos que desencadeia um ciclo de feedback positivo

para invasao e replicacao viral (Baima et al., 2022).
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Figura 2. Mecanismos moleculares que antecedem a entrada celular do coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) na periodontite. A- O microambiente inflamado da bolsa; B-
Principais recetores e co-receptores do SARS-CoV-2 (ACE2, TMPRSS2, furina, CD147) Imagem
adaptada de (Baima et al., 2022).

Assim sendo, as bolsas periodontais podem ser consideradas um reservatorio do SARS-
CoV-2, permitindo a sua permanéncia ao nivel salivar e a sua passagem sistémica

atravessando membranas celulares (Herrera et al., 2020).

A periodontite grave gera uma area de superficie ulcerada e inflamada que pode ser,
comparavel ao tamanho da palma da mao, esta superficie pode ser um nicho para a

replicagdo viral e aumentar o risco de invasdao do SARS-CoV-2 na corrente sanguinea.
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(Baima et al., 2022). Foi recentemente destacado num estudo de Chaudhary (2021) que o
efeito dos elixires orais antissépticos atuam na diminuigdo da carga viral do SARS-CoV-
2. O estudo foi realizado com 40 pacientes em tratamento para COVID-19 receberam um
elixir oral com 15 mL de soro fisioldgico, 1% de perdxido de hidrogénio, 0,12% de
gluconato de clorexidina ou 0,5% de iodopovidona (Chaudhary et al., 2021),0 que
também pode ser potencialmente um efeito atenuante na passagem sistémica dos

reservatorios orais (Baima et al., 2022).

2.3.3 Evidéncia Epidemiologica

A Tabela 1 mostra-nos as evidéncias epidemioldgicas disponiveis que ligam a

periodontite a infe¢do por SARS-CoV-2, avaliadas em 5 estudos (Baima et al., 2022).

Nos estudos de coorte retrospetivo de Larvin et al. (2020, 2021) os autores analisaram os
participantes do UK Biobank (¢ um banco de dados biomédico de grande escala e recurso
de pesquisa, contendo informagdes genéticas e de saude, detalhadas, de meio milhao de
participantes do Reino Unido) com um resultado de rRT-PCR (Registo de terapia
respiratoria-proteina C reativa) em acompanhamento de 6 e 12 meses, respetivamente.
Apesar de indicar uma tendéncia para uma associagao positiva, ambos os relatdrios nao
conseguiram detetar um impacto significativo da periodontite auto-relatada no risco de
infecdo por SARS-CoV-2. Particularmente, Larvin et al., (2021) relataram andlises de
subgrupos de acordo com o IMC (indice de massa corporal), sugerindo como essa
tendéncia ndo estatisticamente significativa estava presente principalmente em individuos
obesos. Analisando todos os participantes da coorte UK Biobank (independentemente da

disponibilidade de um resultado rRT-PCR do SARS-CoV-2) (Larvin et al. (2020, 2021).

Wang et al., (2021) realizaram um estudo Mendeliana Randomizado (MR) entre
periodontite geneticamente identificada com genétipo relacionado a Socransky
(Socransky desenvolveu a "teoria complexa" onde patogenos periodontais sao
categorizados com base em na sua associacdo, com a gravidade da doenca (gendtipo
relacionado a Socransky) (Offenbacher et al., 2016), que indicou uma relacao causal leve,
mas estatisticamente significativa, e um risco aumentado de infecdo por SARSCoV-2

Wang et al., (2021).
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Da mesma forma, Holt et al. (2021) concluiram resultados de um estudo de coorte
prospetivo em que o acompanhamento dos participantes durou em média 6,1 meses,
resultou numa tendéncia estatisticamente pouco significativa para uma associagdo
positiva entre periodontite auto referida e o risco de infegdo por SARS-CoV-2 (Holt et

al., 2021).

Na tabela seguinte apenas 1 estudo disponivel, empregou um exame periodontal da boca
completa, Este estudo incluiu apenas 150 sujeitos, e apresentou desenho transversal, foi
diagnosticada periodontite grave de acordo com os Centros de Controle ¢ Prevenc¢ao de
Doengas/ Critérios da Academia Americana de Periodontia (Eke et al., 2012), foi
significativamente associado (odds ratio [OR]=11,75) com resultado positivo no teste

SARS-CoV-2 (Anand et al., 2022).

Os estudos com diagnodstico auto-relatado de periodontite (ver Tabela 1) indicaram uma
tendéncia estatisticamente significativa para um resultado positivo associagdo entre
periodontite e o risco de Infe¢do por SARS-CoV-2 (OR=1,69; intervalo de confianga [IC]
de 95%, 0,91-3,13, P=0,09; 1 2=89% P<0,001) (Baima et al., 2022).
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Tabela 1. Evidéncias epidemioldgicas que ligam a periodontite a infecdo por SARS-CoV-2 adaptado de (Baima et al., 2022)

Evidéncias epidemiologicas que ligam a periodontite a infe¢cdo por SARS-CoV-2.

Desenho de T
Autor estudo do Exposiciiole SARS-CoV- Associacao
Pais / Amostra . ~ 2 infecio infecio SARS Ajustes no modelo Selecionado
Duracio do LG (CORTEIEG avaliacio CoV-2
Status
estudo
(Anand et Transversal | 150 Exame Exposigdo: =2 locais | rRT-PCR OR=11,75 (IC | Idade, frequéncia de praticas de higiene Oral
al., 2022) / periodontal com iCAL=6mm 95%, 3,89—
India NA da boca (n3o no mesmo 35,49)
completa dente) e =1 local
interproximal com
PPD=5mm
(CDC/AAP)
Comparagdo: todos
o0s participantes
restantes
Holt et al. Estudo de 14.556 Exposigdo Hemorragia/ edema rRT-PCR OR=1,20 (IC Ajustado por idade, sexo, duragdo da participagdo,
(2021) coorte auto-relatada | gengival, dentes com 95%, 0,95— frequéncia do teste, etnia, nivel educacional mais alto
Reino prospectivo mobilidade ou perda 1,52) alcangado, classificagdo no IMD, horas de sono por noite,
Unido (CONVIDEN ossea em redor dos moradia, nimero de pessoas por quarto, presenca de
CIA REINO dentes criangas em idade escolar em casa, cachorro em casa,
UNIDO) Comparagdo: todos blindagem, visitas de/para outras familias, visitas a lojas e
0s participantes outros locais fechados, viagens para trabalhar ou estudar,
/ restantes status de trabalhador da linha de frente, frutas/ ingestdo de
6,1 meses vegetais/ saladas, vitamina suplementar, Ingestdo de
(média) vit.D, atividade fisica de baixo impacto, consumo de

alcool, IMC, histdria de asma, histéria de doenga atopica,
uso de imunossupressores sistémicos, uso de
corticosteroides inalatorios, uso de broncodilatadores
inalatorios e vacinagao BCG, estatuto social.
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Desenho de Avaliagiio
Autor estudo do Exposiciiole SARS-CoV- Associacao
Pais / Amostra . ~ 2 infecio infecio SARS Ajustes no modelo Selecionado
Duracio do G (CORTEIEG avaliacio CoV-2
Status
estudo
(Larvin et | Estudo de 13.253 Exposigdo Mobilidade dentaria rRT-PCR OR=1,15 (IC Idade, sexo, etnia, rendimento médio total do agregado
al., 2020) | coorte auto-relatada | Comparagdo: (Saude 95%, 0,84— familiar, IMC, pressdo arterial sistolica e diastolica,
Reino retrospectivo Sem mobilidade Publica, 1,59) histoéria de tabagismo e historia de condigdes prévias,
Unido (Biobanco do dentaria, sem dados de incluindo cancro, hipertensdo, angina, paragem cardiaca,
Reino Unido) hemorragia nas Inglaterra) diabetes, infarto do miocardio, acidente vascular
/ gengivas, sem dores cerebral, doenca arterial periférica, fibrilagdo atrial e
=6 meses na gengiva doenga respiratoéria.
(Larvin et | Estudo de Exposigdo Exposigdo auto- rRT-PCR Peso normal Idade, sexo, tabagismo, etnia, renda familiar, IMC,
al., 2021) | coorte 58.897 auto-relatada | relatada: Mobilidade | (Saude OR=1,01 (IC pressao arterial, nivel de proteina C reativa e
Reino retrospectivo dentaria Publica, 95%, 0,79— comorbidades, incluindo cancro, diabetes, doengas
Unido (Biobanco do Comparagdo: dados de 1,29) respiratorias, doengas inflamatorias e doengas
Reino Unido) Sem mobilidade Inglaterra) Excesso de cardiovasculares
/ dentaria, sem Peso
=12 meses hemorragia nas OR=1,00 (IC
gengivas, sem dores 95%, 0,83—
na gengiva 1,21)
Obeso
OR=1,16 (IC
95%, 0,94—
1,41)
Wang et Estudo 1.299.01 | Baseado em | Exposicido: Genotipo | rRT-PCR OU=1,02b Nenhum
al. (2021) | Mendeliano 0 genotipo relacionada com (COVID-19 | (IC 95%,
Reino Randomizado periodontite genética 1,00-1,05)
Unido (Biobanco do (Socransky) Conjunto de
Reino Unido) Comparagio: Todos | dados d
/ o0s participantes iniciativa,
Nao restantes
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2.3.4 Periodontite como fator de risco para a gravidade da infecao por

SARS-CoV-2/ COVID-19

Multiplos mecanismos foram implicados na relacao etiopatogénica entre periodontite e

COVID-19 grave, atribuidas principalmente a 4 principais vias de contribuicao (Fig.3):
1) Danos diretos ou indiretos das vias aéreas inferiores,
2) Exacerbagdo da tempestade de citocinas via inflamagao sistémica,

3) Disseminacdo hematogénica de SARS-CoV-2 através do epitélio gengival

ulcerado,
4) Determinantes comuns de vulnerabilidade (Baima et al., 2022).

Analisando a periodontite como fator de risco para a gravidade da infe¢ao por SARS-
CoV-2/ COVID-19, foram levantadas quatro principais vias de contribui¢do: a via
respiratoria (1 a azul), envolvendo danos diretos ou indiretos das vias aéreas inferiores
devido a aspiracdo de patdgenos periodontais; a via imunoinflamatdria (2 a amarelo),
envolvendo a exacerbacdo da tempestade de citocinas através da inflamagao sistémica
cronica de baixo grau provocada pela periodontite; via hematogénica (3 a vermelho),
envolvendo invasdo e disseminacdo do coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2) através do epitélio gengival ulcerado e vasculopatia induzida de
vasos pulmonares; e determinantes comuns de vulnerabilidade, envolvendo fatores de
risco comuns (4 a cinzento) (idade avancada, sexo masculino, fragilidade), comorbidades
(obesidade, diabetes), genética e imunossenescéncia. Na figura B, vemos a ampliagdo do
microambiente alveolar pulmonar e microvascular pulmonar, onde os mecanismos
mencionados acima sdo representados no nivel celular. Padrdoes moleculares associados
a danos ou patogenos; ROS (reactive oxygen species), espécies reativas de oxigénio

(DAMP/PAMPs) (ver Figura 3) (Baima et al., 2022).
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Figura 3. Modelo que ilustra a plausibilidade biologica da periodontite como fator de risco para evolugao
grave da COVID-19. Imagem adaptada de (Baima et al., 2022).

Legenda: ACE2 (angiotensin-converting enzyme) Enzima conversora da angiotensina 2; PAMPs (Padroes
Moleculares Associados a Patogenos) DAMPs (Padrdes Moleculares Associados a Danos), Netosis ¢ um
tipo especifico de morte celular diferente da necrose e da apoptose (Baima et al., 2022).

Sabe-se que microrganismos orais, com potencial para induzir doengas associadas a
microbios, podem ser aspirados para o pulmdo através da saliva, (Scannapieco et al.
1999). A superinfecdo por patdgenos bacterianos de origem oral estd associada a
pneumonia nosocomial em pacientes que necessitam de ventilagdo assistida e pode
representar um dano direto adjuvante as vias aéreas inferiores j& comprometidas pela
COVID-19, esses mesmos patdgenos periodontais podem aumentar a expressao da ECA2
no epitélio respiratorio, aumentando assim a infecciosidade viral nas vias aéreas
inferiores, o que esta associado a doengas mais graves (Baima et al., 2022). O processo
imunologico que sustenta a patogénese da periodontite estd associado a elevagdo cronica
de baixo grau de marcadores sistémicos de inflamagao, tais como IL-1, IL-6, proteina C

reativa (PCR) e contagem de plaquetas (Baima et al., 2022).

O cenario pro-inflamatorio da periodontite poderd exacerbar uma maior formacao de

citocinas da COVID-19 com um efeito dose-resposta. Na verdade, foram encontrados em
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pacientes com COVID-19 concomitante e periodontite de estagio I a IV, niveis
significativamente elevados de PCR, dimero D e contagens aumentadas de glébulos
brancos em comparagdo com individuos periodontalmente saudaveis ou com periodontite

leve (Marouf et al., 2021).

Ha indicios de que o virus (COVID-19) atinja os pequenos vasos da periferia pulmonar
apds a entrada no circulo hematico, facilitado pelo epitélio ulcerado das bolsas
periodontais (Lloyd-Jones et al. 2021). Uma vez os pequenos vasos da periferia pulmonar,
atingidos pelo virus, esta bem descrito que a ligagdo do SARS-CoV-2 a ECA2 expressa
na superficie endotelial dos vasos pulmonares aumenta os niveis de angiotensina II,
levando a vasoconstri¢do pulmonar, devido a imuno trombose (coagulag@o no interior dos

vasos sanguineos) (Baima et al., 2022).

Uma predisposicao genética comum para periodontite e COVID-19 grave foi avancada
por Cai et al. (2021), que identificaram fendtipos genéticos partilhados envolvendo
principalmente moléculas de padrdo de reconhecimento microbiano e condutores de
inflamagdo, CD26 ¢ uma glicoproteina de superficie celular envolvida na ativagdo e
prolifera¢do de células T, mediada por recetor das mesmas células T, (Radzikowska U,
2020). Além dos genes, ndo se pode excluir que tanto a COVID-19 grave como a
periodontite possam ocorrer como dois resultados responsaveis por varias caracteristicas
no fendtipo do gene (pleiotropicos) de uma condicio geneticamente vulneravel sustentada

por elevada inflamagdo cronica e imunossenescéncia (Baima et al., 2022).

2.3.5 Evidéncias epidemiologicas que relacionam a periodontite a

gravidade da COVID-19

A Tabela 2 (Donders et al., 2022; Gupta & Sahni, 2020; Larvin et al., 2020, 2021; Wang
et al., 2020b), mostram-nos as evidéncias epidemiologicas disponiveis. Os estudos de
coorte retrospetivos abaixo mencionados sobre os participantes do UK Biobank por
Larvin et al. (2020, 2021) destacaram um aumento significativo na hospitalizacdo e morte
na periodontite auto referida apenas para individuos obesos. No mesmo coorte, Wang et
al. (2021) relataram que individuos geneticamente afetados com periodontite tiveram um
risco aumentado de internamento hospitalar devido 8 COVID-19 em comparagdo com o

grupo controle (Baima et al., 2022).
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Gupta & Sahni, (2020) relataram resultados de um estudo transversal relacionando
periodontite clinicamente diagnosticada de acordo com a classificacdo de 2018 e a
gravidade da COVID-19. A periodontite nos estadios II a IV foi associada a um risco
aumentado de hospitalizacdo (OR=36,52), pneumonia (OR=4,42), necessidade de
ventilagdo assistida (OR=7,45) e morte (OR=14,58). Além disso, a hemorragia a
sondagem, a profundidade média da bolsa a sondagem, a recessdo gengival e a perda
média de inser¢do clinica foram significativamente associadas ao internamento
hospitalar, pneumonia, ventilacdo assistida e morte, enquanto o nimero de dentes
perdidos devido a periodontite foi associado apenas a hospitalizagdo (Gupta & Sahni,

2020).

Dois estudos de caso-controle foram publicados até o momento relacionando a
periodontite avaliada radiograficamente e a gravidade da COVID-19. Donders et al.
(2022) relataram uma tendéncia ndo estatisticamente significativa para um risco
aumentado de hospitalizagdo ¢ UCI/morte em pacientes com periodontite. Segundo a

evidéncia mais robusta até¢ ao momento (Donders et al., 2022).

Maroufet al. (2021) relataram num estudo coorte de 568 individuos afetados por COVID-
19 que a periodontite estava associada a um aumento de 4 vezes de necessitar de
ventilagado assistida (OR =4,57) ou de ser internado em uma UCI (OR = 3,54) , bem como
com aumento de 8 vezes de morrer por complicagdes da COVID-19 (OR=8,81), mesmo
apoOs ajustes para fatores de confusdo. As principais meta-andlises, incluindo apenas
estudos com exposi¢do diagnosticada clinicamente e/ou radiograficamente, indicaram
que individuos com periodontite tém maior probabilidade de apresentar um

desenvolvimento mais grave de COVID-19 (Marouf et al., 2021).

Especificamente, a periodontite foi associada a um aumento de 4 vezes mais de
hospitalizagoes (OR = 4,72; IC 95%, 1,11-20,03, P =0,04; 1 2 = 68%, P = 0,04), existem
6 vezes mais de necessitar de assisténcia com ventilagao (OR = 6,24; IC 95%, 2,78—14,02,
P =0,00; T2 = 0%, P=0,57) e probabilidades 7 vezes maiores de morte devido a
complica¢des da COVID-19 (OR =7,51; IC 95%, 2,16-26,10, P=0,00; 1 2=0%, P=0,63).
As meta-andlises realizadas, incluindo também estudos de diagndstico auto relatado de
periodontite mostraram maior heterogeneidade, intervalos de confian¢a mais amplos, mas

resultados consistentes (Larvin et al., 2020, 2021; Wang et al., 2020b).
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Tabela 2. Evidéncias epidemioldgicas que relacionam a periodontite a gravidade da COVID-19, adaptado de (Baima et al., 2022)

Evidéncias epidemiologicas que relacionam a periodontite a gravidade da COVID-19

S Avaliagao do Exposica
Autor estudo / Amostra a Periodonto posicao € Associacao com COVID-19 Ajustes no modelo
Pais Duracio do seguir Comparacio gravidade Selecionado
Status
estudo
Donders Caso 92 Exame Exposi¢ao: Perda Hospitalizado (vs SARS CoV-2+ Idade,
et al. Controlo radiografico oOssea alveolar >1/3 ambulatério): OR=1,51% (IC 95%,
(2022) (OPG) do comprimento da 0,37-6,10) UTI/6bito (vs. sexo masculino, diabetes
/ raiz em =2 dentes ambulatoério, SARS CoV-2+): mellitus, doengas
Holanda ndo adjacentes OR=3,21 (IC 95%, 0,35— 29,20) cardiovasculares, doenga
NA Comparacgao: Todos renal cronica tabagismo,
o0s participantes estatuto social
restantes
Gupta Transversal 82 Exame Exposicio: Hospitalizado (vs SARS CoV-2+ Nenhum
et al. periodontal da Periodontite estagio ambulatério): OR=36,52 (IC 95%,
(2021) / boca completa II-IV de acordo com 4,62-288,64).
a classificagdo Pneumonia (vs. sem pneumonia,
India NA EFP/AAP 2017 SARS CoV-2+): OR=4,42 (IC 95%,
(Papapanou et al. 1,57—12,45)
2018), sem
radiografia avaliacdo Ventilacao assistida (vs. sem
necessidade, SARS CoV-2+):
Comparagao:Todos OR=7,45 (IC 95%, 2,71-20,45)
os participantes
restantes Morte (vs. sobreviventes, SARS-
CoV-2+): OR=14,58 (IC 95%, 1,69—
125,33)
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Desenho de Avaliagao do E ica
Autor estudo / Amostra a Periodonto Xposicao € Associa¢do com COVID-19 Ajustes no modelo
Pais Duracio do seguir Comparagio gravidade Selecionado
Status
estudo
Larvin Estudo de 13.253 Auto relatada Exposi¢ao auto- Hospitalizado (vs SARS CoV-2+ Idade, sexo, etnia, renda
et al. coorte relatada: Mobilidade ambulatério): OR=0,90 (IC 95%, familiar total média, IMC,
(2020) retrospectivo dentaria 0,16—10,63) pressdo arterial sistolica e
diastolica, historico de
Reino (Biobanco do Comparagao: Sem Morte (vs. sobreviventes, SARS- tabagismo e historico de
Unido Reino Unido) mobilidade dentéria, CoV-2+): OR=1,85 (IC 95%, 0,92— condig¢des anteriores,
sem hemorragia nas 2,72) incluindo cancro,
/ gengivas, sem dores hipertensdo, angina,
gengivais parada cardiaca, diabetes,
=6 meses infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral,
doenga arterial periférica,
fibrilag¢do atrial e doengas
respiratorias
Larvin Estudo de 58.897 Auto relatada Exposicao auto- Peso normal Idade, sexo, tabagismo,
et al. coorte relatada: Mobilidade etnia, renda familiar, IMC,
(2021) retrospetivo dentaria. Hospitalizado (vs SARS CoV-2+ pressdo arterial
Comparagiao: Sem ambulatério): HR=1,24 (IC 95%,
Reino (Biobanco do mobilidade dentaria, 0,62— 2,48) Nivel de proteina C reativa
Unido Reino Unido) sem hemorragia nas Morte (vs. sobreviventes, SARS- e comorbidades, incluindo
gengivas, sem dores CoV-2+): HR=0,68 (IC 95%, 0,17— cancro, diabetes, doengas
/ na gengiva 2,71)
respiratdrias, doengas
=12 meses Excesso de peso inflamatorias e doengas

Hospitalizacio (vs. ambulatorial,
SARS CoV-2+): HR=1,22 (IC 95%,
0,74—2,00)

Morte (vs. sobreviventes, SARS-
CoV-2+): HR=1,17 (IC 95%, 0,58—
2,35)

cardiovasculares
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Desenho de Avaliacao do E ica
Autor estudo / Amostra a Periodonto Xposicao ¢ Associa¢ao com COVID-19 Ajustes no modelo
Pais Duracéo do seguir Comparagio gravidade Selecionado
Status
estudo
Marouf Controle de 568 Exame Exposicdo: Perda Ventilagdo assistida (vs. sem Idade, sexo, tabagismo e
et al. caso radiografico Ossea alveolar necessidade, hospitalizacio): comorbidades
(2021) (OPG e/ou superior a 15% OR=4,57 (IC 95%, 1,19-17,40)
Catar / Bitewings) (OPG) ou >2mm UCI (vs. ndo necessitar,
(bitewings) em =2 hospitalizado): OR=3,54 (IC 95%,
NA dentes ndo adjacentes 1,39-9,05)
da regido dos Obito (vs. sobreviventes,
sextantes posteriores hospitalizados): OR=8,81 (IC 95%,
1,00-77,70)
Comparacgao: Todos
o0s participantes }
restantes
Wang et Mendeliano 1.299.010 Baseado em Exposicao: Gendtipo Hospitalizados (vs. controles Nenhum
al. genoétipo relacionada com populacionais, independentemente
(2021) Randomizado periodontite de SARS CoV-2): OR=1,03 (IC 95%,
(Socransky) 1,00-1,05)
Reino (Biobanco do
Unido Reino Unido) Comparagao: Todos COVID-19 respiratorio muito grave
os participantes (vs. ambulatorial, SARS CoV-2+):
/ restantes OR=0,96 (IC 95%, 0,80— 1,17)
NA

Legenda: IMC, indice de massa corporal; IC, intervalo de confianga; COVID-19, doenca por coronavirus 2019; EFP/AAP, Federa¢do Europeia de Periodontia/Academia
Americana de Periodontia; HR, taxa de risco; UTI, unidade de terapia intensiva; NA, ndo aplicavel; NR, ndo informado; OPG, ortopantomografia; OR, razdo de chances;
SARS-CoV-2, sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2. uma estimativa bruta (calculada a partir de dados brutos). Peso normal (IMC=18,5-24,9 kg/m2), sobrepeso

(IMC=25-29,9 kg/m2 ) e obesidade (IMC>30kg/m2) de (Baima et al., 2022)
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As evidéncias existentes sugerem que o SARS-CoV-2 pode replicar-se
independentemente na cavidade oral em células epiteliais (incluindo bolsas periodontais)
e glandulas salivares (insercdo a direita). Acredita-se que a detecgdo epitelial gengival e

mucosa do SARS-CoV-2 ocorra través receptores ACE2-TMPRSS2 (insercdo

o~

Qo

esquerda). A eliminacao viral das superficies epiteliais e da saliva pode levar
transmissdo sist€émica por via hematologica, digestiva e trato respiratério. Portanto, a
cavidade oral pode representar um reservatorio para replicagdo e disseminacao do SARS-
CoV-2, levando a doencas respiratorias agudas e do aparelho digestivo inferior (Brock et

al., 2022).
o,

SARS-CoV-2

Spike
protein

Periodontal SARS-CoV-2
Pockets replication

1A / ol

( 1 Gingiva &
AcE2y, | || OralMucosa ”
receptor F : %Y
NN THERSS2 S SARS-CoV-2 . /7 salivary
e dissemination Q/ __, glands
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¢ =
NS 2
| B
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Pneumonia

Figura 4. Mecanismos de relagdo periodontal-COVID-19. Imagem adaptada de (Brock et al., 2022)

Legenda: (A)transmissgo sistémica por via hematologica, (B) digestiva (C) e trato respiratorio.
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2.3.6 Avaliacdo de parametros perio-relacionados (exposicio) com

parametros de COVID-19 (desfecho).

Um total de 22 estudos, que envolvem 92.535 pacientes, foram incluidos na tabela 3 (Al-

Maweri et al. 2023).

Destes 22 estudos, 12 foram incluidos na metanalise, Gupta et al. (2021), Gupta et al.
(2021), Marouf et al. (2021), Sirin & Ozcelik (2021), Said et al. (2023), Alnomay et al.
(2023), Bemquerer et al. (2023), Holt et al. (2021) Kalsi et al. (2023), Koppolu et al.
(2023), Mishra et al. (2022), Sari et al, (2023) Al-Maweri et al., (2023)

Outros doze desses estudos eram estudos caso-controle, Anand et al. (2021), Marouf et
al. (2021), Larvin et al. (2020), Alnomay et al. (2023), Costa et al. (2022), Guardado-
Luevanos et al. (2022), Mishra et al. (2022) e Sari et al. (2023)

Foram trés os estudos pertencentes ao tipo de estudo de coorte Said et al. (2023), Costa

et al. (2022) e Gujar et al. (2022).

No grupo dos estudos transversais ficaram os seguintes sete, Costa et al.
(2022), Bemquerer et al. (2023), Holt et al. (2021), Kalsi et al. (2023), Koppolu et al.
(2023), Poyato-Borrego et al. (2023) e Sirin & Ozcelik (2021)

Os estudos foram realizados em diversos paises, EUA, Europa, Asia, Oriente Médio e
América do Sul e a média de idade dos participantes variou de 38,2 a 68,6 anos com
representacao semelhante em ambos os géneros, tendo sido confirmado o diagnoéstico de

COVID-19 por teste de PCR.
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Autor
(pais)

Anand et
al., 2021

(india)

Marouf et
al., 2021

(Catar)

Larvin et
al., 2020

(Biobank
do Reino
Unido)

Desenvolvimento

Tabela 3. Avaliagdo de parametros perio-relacionados (exposi¢ao) com parametros de COVID-19 (desfecho), adaptado de (Al-Maweri et al., 2023)

Estudar
Projetar

Caso-controle

Caso-controle

Coorte
retrospetiva

N° de Participantes M/F
(idade)

Total N=150;

Sexo: 85M/65 F

Casos: Pacientes positivos
para COVID-19 (n=79)
(Média de idade: 43,34)
Controles: COVID-19
negativo (n=71)

(Média de idade: 38,24)

total N=568;

Sexo: 310/258

Casos: Pacientes com
COVID-19 com complicacdes
(n=40)

(idade média: 53,5 anos)
Controle: pacientes com
COVID-19 sem complicagdes
(n=528)

(média de idade: 41,5)

Total N: 13.253 Biobank
(1.616 positivos para covid e
11.637 negativos)

Sexo: 6451/6,802

Idade: 68,55 anos

Casos: pacientes com DP (n=
2100)

Controles: pacientes sem DP
(n=11.153)

Avaliacio de parametros
perio-relacionados
(Exposicao)

PI, CI, PD, GB, mobilidade
dentaria, recessdo, CAL
(exame clinico)

Perda 6ssea interdentaria
Condicao periodontal
(radiografias)

Gengivas
dolorosas/hemorragia gengival
Mobilidade dentaria (Autor-
relatado)
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Parametros de desfecho COVID-
19 (Desfechos)

Risco de infe¢ao por COVID-19

Risco de infe¢ao por COVID-19,
complica¢cdes COVID-19: UCI,
morte, ventilacdo assistida

Risco de complicagdes COVID-19,
COVID-19

-Internamento hospitalar
-Mortalidade

fatores de confusao

Tabagismo, idade, doencas
sistémicas, praticas de higiene
oral

diabetes, hipertensdo
Neoplasma

idade, sexo, tabagismo, IMC,
diabetes e comorbidades.

idade, sexo, etnia, renda,
tabagismo, IMC, cancro,
diabetes e DCV
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Autor
(pais)

Gupta et
al., 2021

(india)

Holt et al.,
2021
(Reino
Unido)

Donders et
al., (2022)
(Paises
Baixos)

Larvin et
al., 2021
[30]
(Reino
Unido)

Costa et
al., 2022
(Brasil)

Estudar
Projetar

Caso-controle

Estudo de
coorte

Estudo caso-
controle

Estudo de
coorte
retrospetivo
doenca
periodontal na
obesidade por
COVID-19

Estudo
transversal
prospetivo

N° de Participantes M/F
(idade)

Total n= 82; sexo: 48/34
Casos: 55 pacientes COVID-
19 com DP (n=55)
Controles: 27 pacientes
COVID-19 sem DP (n=27)
Média de Idade: 34,44 a 62,94

15227 participantes

(446 casos de COVID-19)
Sexo: 4597/10630

Idade: 59,4 anos

Total: n =133

Sexo: 61/72

Idade: 61,7 anos

Grupo 1: COVID-19 leve
(n=82)

Grupo 2: moderada (n=30)
Grupo 33: COVID-19 grave
(n=21)

Total n=58.897; 14.466
(24,6%) positivos para
COVID-19

Pacientes com DP: n= 9332
Sem DP: n=49.565

idade; 56,83 anos

53% mulheres

Total n=128 positivos para
COVID-19
Sexo 68/60

Avaliacio de parametros
perio-relacionados
(Exposicao)

Profundidade de bolsa, CAL,
Gengivite BOP, Periodontite
(estagio I, estagio II, estagio
III, estagio IV) e Recessao
(Exame clinico)

Gengivas dolorosas/sangrando
Dentes soltos (Autor- relatado)

Periodontite -perda dentéria
(Radiografias)

Hemorragia gengival, gengivas
dolorosas e dentes soltos
(Auto-relatado)

CPO-D), profundidade de
sondagem (DP), nivel de
inser¢do clinica (NIC),
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Parametros de desfecho COVID-

19 (Desfechos)

pneumonia, obito/sobrevida, -

internamento hospitalar-ventilagio

assistida

Risco de infe¢ao por COVID-19

Gravidade da Covid = -Leve, -
Moderada e, Grave (UTI/6bito,
UTI)

risco de infeg¢do por COVID-19,
hospitaliza¢ao e mortalidade

-Gravidade (ligeira, moderada,
grave ou critica)
-Internagdo hospitalar

fatores de confusao

idade, sexo, tabagismo, diabetes,
hipertensdo, doenca pulmonar,
doenga renal cronica, cancro,
DAC, obesidade

idade, sexo, habitos de alcool e
tabagismo, etnia, comorbidades
IMC

idade, sexo, tabagismo, diabetes,
DCV, doengas renais

idade, sexo, etnia, renda,
tabagismo, IMC, cancro,
diabetes e doenca cardiovascular

Idade do paciente
Comorbidades, diabetes,
hipertensdo e obesidade


https://bmcoralhealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12903-023-03378-0#ref-CR30

Autor
(pais)

Kaur et al.,
2022
(india)

(Mishra et
al., 2022)
(india)

Kamel et
al., 2021
(Egito)

Sirin &
Ozcelik,
2021
(Turquia)

Koppolu
etal., 2023
(KSA)

Estudar
Projetar

Caso-controle

Caso-controle

Transversal

Transversal
comparativo

Retrospetivo
comparativo
Transversal

N° de Participantes M/F
(idade)

Idade: 58.7y

Total n=116 individuos que
sofrem de COVID-19
Género 70/46 Dois grupos
G1: Casos moderados de
COVID-19 (G2: COVID-19
leve)

Total n= 294 individuos com
Covid

Sexo 154/140; Os casos de
Covid-19 foram divididos em:
G1: Casos leves (163); Casos
moderados (83); Casos graves
(48)

Total n= 308
Idade: 18-55 anos
Nenhum género relatado

Total n=137
Idade: 20-65 anos
Sexo: 71/66

Total n=196
Idade: 18-60 anos
Sexo: 62/36

Avaliacio de parametros
perio-relacionados
(Exposicao)

hemorragia gengival
(Clinicamente)

Periodontite (Estagio 0-1)
Periodontite (Estagio 2-3)
(Clinicamente)

Periodontite (Estagio 1-11)
Periodontite (Estagio I1I-1V);
IP, IC, SP, BOP, mobilidade
dentaria, recessdo, CAL
(Clinicamente)

Hemorragia gengival, perda
dentaria, dor gengival
(Auto-relatado)

Perda 6ssea alveolar, Perda
dentaria, Implantes dentarios
Periodontite apical
(Radiografias)

Perda 6ssea alveolar
(Radiografias)
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Parametros de desfecho COVID-
19 (Desfechos)

-Alta ou morte
-Ventilagao

Gravidade da COVID = -Leve, -
moderada

Gravidade da COVID = Leve,
moderada, grave

Gravidade da COVID-19 (grave e
leve) (dispneia, baixa saturagdo de
02, hospitalizagdo),

Gravidade da COVID-19

Gravidade da COVID-19 (COVID
negativo, isolamento domiciliar,
Hospital sem ventilador e UCI,
ventilagdo, UCI, obito)

Desenvolvimento

fatores de confusao

Tabagismo, diabetes, idade,
comorbidades, IMC

Tabagismo, diabetes, idade,
sexo, IMC, praticas de higiene
Oral

Os participantes fatores de risco
conhecidos e comorbidades que
poderiam afetar a severidade
COVID-19 foram excluidos.

NA

Idade, sexo, tabagismo,
comorbidade.
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Autor
(pais)

Sari et al.,
2023
(Turquia)

Said et al.,
2023
(Catar)

Alnomay
et al., 2023
(KSA)

Guardado-
Luevanos
et al., 2022
(México)

Gujar et
al., 2022
(India)

XX

Wadhwa
et al., 2022
(EUA)

Estudar
Projetar

Caso-controle

Caso-controle

Transversal
retrospectivo

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

N° de Participantes M/F
(idade)

N=80 (50% tiveram COVID)
Idade: 23-64 anos
Sexo: 38/42

N= 1325 (71 sofreram
complicagdes graves da
COVID-19 que resultaram em
internacdo em UTI, ventilacdo
mecanica e/ou morte).

Idade: > 18 anos

Sexo: 577/748

N=188
Idade: > 18 anos
Sexo: 81/107

N=234
Idade: 20-75 anos
Sexo: 96/138

N=150 (79 foram
categorizados como casos)
Idade: > 18 anos

Nenhum género relatado

N= 387 casos de COVID-19,
387 controle

Idade: 47,1 anos

Sexo: 260/514

Avaliacio de parametros
perio-relacionados
(Exposicao)

PS, CAL, IP, 1G, BOP
(Clinicamente)

Perda 6ssea interdentaria em
dentes posteriores
(Radiografias)

Perda 6ssea interdentaria em
dentes posteriores
(Radiografias)

doenca periodontal (Auto-
relatada)

IP, calculo, mobilidade
dentaria, Hemorragia gengival,
profundidade de sondagem
(PS), recessao (REC) e nivel
clinico de insergdo (NIC)
(Clinicamente)

Dentes ausentes 0sso alveolar
(Radiografias)
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Parametros de desfecho COVID-
19 (Desfechos)

Prevaléncia da infe¢ao por COVID-

19 entre pacientes com periodontite.

Complicagoes da COVID-19
(qualquer complicagdo, internacdo
em UCI, ventilagao ¢ morte)

Gravidade da COVID-19

Prevaléncia da infe¢ao por COVID-
19 entre pacientes com periodontite
auto-relatada.

Prevaléncia da infe¢ao por COVID-

19 entre pacientes com periodontite.

-Risco de Covid-19
-Gravidade da Covid-19

fatores de confusao

Idade, sexo, tabagismo, IMC.

Idade, sexo, diabetes, tabagismo,
IMC e comorbidades

Idade, sexo, tabagismo, diabetes,
hipertensdo, obesidade e
comorbidades

Idade, sexo, tabagismo ¢
comorbidades.

Idade, sexo, tabagismo, habitos
de higiene oral e comorbidades.

Idade, sexo, tabagismo, raga,
etnia



Autor
(pais)

Estudar N° de Participantes M/F
Projetar (idade)

Poyato- Retrospetivo | N=152
Borrego et | comparativo | Idade: 52,3
al., 2023 Transversal Sexo: 30/22

(Espanha)

Kalsi et Transversal N=44

al., 2023 Idade: 20-50 anos
(India) Sexo: 23/21

XXX

Bemquerer | Caso-controle | N=99 casos; 182 controle
et al., 2023 Idade: casos 16-74 anos;

(Brasil)

Controle de 20-74 anos
Sexo: 52/47 casos; Controle
96/86

Avaliacio de parametros
perio-relacionados
(Exposicao)

Perda 6ssea alveolar
(Radiografias)

PS, nivel clinico de insergio
(NIC), hemorragia a sondagem
(BOP), area de superficie
periodontal inflamada (PISA)
(Clinicamente)

indice de placa, profundidade
de sondagem (PS), nivel
clinico de inser¢do (NIC) e
hemorragia a sondagem
(BOP). (Clinicamente)

Parametros de desfecho COVID-
19 (Desfechos)

Gravidade da COVID-19; doenca
leve/moderada (MMG) e doenga
grave/critica (SCQ)

Gravidade da COVID-19

Gravidade da COVID-19-uso de
oxigénio, hospitalizacdo,
-Admissdo na UCI,

-Admissao na unidade de terapia
semi-intensiva (UCI),

-Uso de ventilagdo mecanica,

- Tempo de internamento,

- Tempo de internamento UCT; -
Tempo de ventilagdo mecanica e
morte

Desenvolvimento

fatores de confusao

NA

Idade, sexo, escolaridade, renda
familiar, escovagem diaria, uso
de fio dentario, tabagismo e
IMC.

Legenda: M, homem; F, mulher, DAC, doenga arterial coronariana; DCV, doenga cardiovascular; IMC, indice de massa corporal; UCI, unidade cuidados intensivos
DP, doenga periodontal; REC, recessdo; PS, profundidade de sondagem; CAL; IP, indice de placa bacteriana; IG, indice de hemorragia gengival, BOP, hemorragia
sondagem; NIC, nivel clinico de insercdo MN ndo disponivel, (Al-Maweri et al., 2023)
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2.3.7 Resumo dos principais resultados das caracteristicas comuns de

pacientes com periodontite e pacientes com COVID-19 grave

Segundo os autores Anad et al. (2021), houve uma associagdo altamente significativa
entre alguns parametros de DP e o risco de COVID-19: Indice de placa (OR7,01; IC 95%,
1,83- 28,94), inflamagao gengival (OR, 11,75; 95% IC, 3,89 a 35,49). No entanto, ndao
houve diferengas significativas entre os dois grupos em termos de dentes perdidos, dentes

cariados e escores de calculo (Anad et al., 2021).

Marouf et al. (2021) conclui os seguintes resultados em relagao a associagao significativa
entre a periodontite e as complicagdes da COVID-19, incluindo morte (OR=8,81, IC95%
1,00-77,7), admissao na UCI (OR= 3,54, IC 95% 1,39-9,05) e a necessidade de ventilagdo
assistida (OR= 4,57, IC 95% 1,19-17,4). Além disso, os niveis de globulos brancos,
dimero D e PCR foram significativamente mais elevados nos doentes com COVID-19 e

D (Marouf et al., 2021).

Larvin et al. (2020), verificaram que, ndo se registou qualquer associa¢do entre gengiva
dolorosa/hemorragia e o risco de COVID-19 (OR= 1,10, 95% IC= 0,72-1,69) ou risco de
internamento hospitalar (OR= 0,90, IC 95%= 0, 59-1, 37). No entanto, houve uma
associacao significativa entre DP e a taxa de mortalidade; os participantes com gengiva
dolorosa/hemorragica tiveram uma taxa de mortalidade duas vezes maior do que aqueles
que tinham gengiva saudavel (OR= 1,71, IC 95%= 1,05- 2,72). Nao se registou uma
associagdo significativa entre dentes com mobilidade e os parametros de COVID-19:
risco de COVID-19 (OR= 1,15, IC 95%= 0,84- 1,59); internamento hospitalar (OR= 1,55,
IC 95%=0,87-2,77); ou mortalidade (OR 1,85; IC 95%=0,92-2,72) (Larvin et al., 2020).

Gupta et al. (2021) defenderam que existe uma associagdo significativa entre a DP e os
resultados da COVID-19. A maior gravidade de DP foi associada a um aumento de haver
7,45 vezes mais probabilidades de necessidade de ventilacdo assistida, 36,52
probabilidades de internamento hospitalar, 14,58 probabilidade de morte e 4,42
probabilidade de pneumonia relacionada com a COVID-19 (Gupta et al., 2021).

Holt et al. (2021) concluiram que os resultados mostraram um aumento significativo do
risco de COVID-19) em individuos com DP (OR= 1,20). No entanto, apos o controlo de
todos os potenciais fatores de confusdo, ndo foi observada uma associagdo significativa

entre as duas condic¢des (Holt et al., 2021).
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Donders et al. (2022), relataram que os resultados mostraram uma associacao entre a DP
[(perda 6ssea alveolar) (OR=5,60; IC 95%: 1,21; 25,99; p=0,028) e perda dentaria (OR=
1,04; 1C95%: 1,00 a 1,09; p=0,047)] com a gravidade da COVID-19. No entanto, essas
associacoes desapareceram apoés o ajuste para todos os potenciais fatores de confusao (P

superior a 0,05) (Donders et al., 2022).

Larvin et a. (2021), concluiram que o risco de infe¢do pr COVID-19 nio foi associada a
doenga peridontal nas 3 categorias de IMC: peso normal (OR=0,97; IC 95%, 0,88 a 1,07),
excesso de peso (OR=1,06; IC 95%, 0,98 a 1,15) e obesidade (OR= 1,08; IC 95%, 0,99
a 1,17). O risco de internamento hospitalar para pessoas com doenca periodontal foi 38%
mais elevado nos participantes com excesso de peso (HR, 1,38; 95% IC, 1,02% 1,87) e
124% mais elevado nos obesos (HR, 2,24; 95% IC, 1,66 a 3,03) em comparagao com oc
de peso normal. Além disso, para os participantes com obesidade, a taxa de mortalidade
foi muito mais elevada (racio de risco, 3,11; IC 95%, 1,91 a 5,06) nos participantes com

doenga periodontal do que nos participantes com periodonto saudavel (Larvineta., 2021).

Costa et al. (2022), a periodontite foi significativamente associada a admissdo na UCI
[TIR= 1,44 (IC 95%= 1,07, 1,95); p=0,017], sintomas criticos [TIR= 2,56 (IC95%= 1,44-
4,55), p=0,001] e risco de morte [TIR= 2,05 (IC 95%= 1,12- 3,76); p=0,020] ) (Costa et
al., 2022).

Kaur et al. (2022) referiram que o risco de doenga periodontal grave foi 6,32 vezes
superior em doentes com COVID-19 com sintomas graves (p= 0,024) em comparagao

com casos ligeiros de COVID (Kaur et al., 2022).

Mishra et al. (2022) registaram uma associacdo significativa entre uma satde oral
deficiente e a gravidade da COVID-19. Além disso, uma satde oral precaria foi
significativamente associada a um tempo de recuperagdao mais demorado e a valores mais

elevados de PCR (Mishra et al., 2022).

Sirin & Ozcelik (2021), descobriram uma associa¢do significativa entre a doenca
periodontal, incluindo a perda de osso alveolar, e a gravidade das complicacdes da
COVID-19. Os individuos com doengas orais graves (perda de osso alveolar) apresentam
sintomas de COVID-19 mais graves e uma taxa de mortalidade mais elevada do que os

individuos sem doencas orais ou com doengas orais ligeiras (Sirin & Ozcelik (2021).

Koppolu et al. (2023), viram que houve uma ligacdo estatisticamente significativa entre
gengivite e periodontite. A maioria dos casos de gengivite ligeira (63%) foi associada ao
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grupo COVID-19-negativo, enquanto a maioria dos grupos de gengivite grave (85,7%)
foi associada ao grupo COVID-19-positivo (X2= 9,94; p= 0,007). Da mesma forma, a
maioria de periodontite de estagio 1 (62,9%) foi associada a participantes COVID-19-
negativos, enquanto a maioria da periodontite de estdgio 4 (p= 0,007) foi associada a

grupos de COVID-19-positivos (x2=22,51; p= 0,047) (Koppolu et al., 2023).

Sari et al. (2023), verificaram ter sido detetada maior prevaléncia de periodontite em
comparagdo com gengivite e saide periodontal no grupo de teste (p= 0,003). De acordo
com isto, todos os parametros clinicos periodontais relacionados com a gravidade da
doenca periodontal foram elevados no grupo de teste do que no grupo de controlo. Em
particular, IG, BOP (%), PD, CAL e o numero de dentes perdidos foram estatisticamente
mais elevados no grupo de teste do que no grupo de controlo (p<0,05), exceto IP, que nao

atingiu significancia estatistica (p= 0,052) (Sari et al., 2023).

Said et al. (2023), concluiram que a analise de risco das complicacdes da COVID-19
revelou que, embora o estagio 2-4 da periodontite (independentemente do tratamento)
estivesse associado a um risco mais elevado de complicagdes [ou seja, necessidade de
ventilagdo mecanica (AOR= 3,32, 1C95%, 1,10-10,08, p= 0,034)], os individuos com
periodontite tratada e ndo tratada (estidgio 2-4) revelou que os pacientes tratados tinham
um risco menor de complicagdes; no entanto, isso nao foi estatisticamente significativo

(Said et al., 2023).

Alnomay et al, (2023), observaram que os doentes com periodontite tinham 3 vezes mais
probabilidades de ter complicagdes da COVID-19 do que os doentes sem periodontite (p=
0,025) (Alnomay et al., 2023).

Guardado-Luevanos et al. (2022), revelaram que ocorreram diferengas estatisticamente
significativas (valor p<0,001), mostrando que a auto- RPD positiva (n= 66, 56,4%), com
um OR (1,8-6,0) para a infe¢do por SARS-CoV-2 em pessoas com doenca periodontal

auto-relatada (Guardado-Luevanos et al., 2022).

Gujar et al. (2022) concluiram que os participantes com COVID-19 tiveram valores
médios significativamente mais altos dos valores da placa, nimero de dentes com
mobilidade, valores de hemorragia gengival, PD, CER e CAL em comparagdo com os
controles. As percentagens médias de sitios interproximais com DP >4 mm, DP > 5 mm,
>3 mm, >4 mm e > 6 mm também foram significativamente maiores no grupo caso do

que no grupo controlo (Gujar et al., 2022).
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Wadhwa et al,( 2022) apuraram que os pacientes infetados por Covid-19 tiveram perda
Ossea alveolar significativamente maior ¢ dentes perdidos do que os controles. Além
disso, a perda dentdria e a perda 6ssea foram associadas a mais hospitalizacdo (Wadhwa

etal., 2022).

Poyato-Borrego et al. (2023), aferiram que uma associagdo significativa foi encontrada
entre a severidade de COVID-19 e a doenga periodontal (p = 0,04) (Poyato-Borrego et
al., 2023).

Kalsi et al. (2023), analisaram que a percentagem de pacientes que sofrem de doenga
COVID grave foi menor (8,3%) no estagio 1 da periodontite e foi maior (62,5%) no
estagio 4 da periodontite. Enquanto dos oito pacientes positivos no estiagio 1 da
periodontite, 7 tinham apenas doenga leve. Do total de 8 pacientes com categoria estagio
4 de periodontite, dois permanecem nao infetados, cinco desenvolveram forma grave de

COVID e apenas um paciente teve doenga COVID moderada (Kalsi et al., 2023).

Bemquerer et al. (2023) constataram que no grupo COVID-19, o indice de placa foi pior
em pacientes com periodontite do que em pacientes sem periodontite (p < 0,001). Entre
os individuos com COVID-19, a periodontite foi associada a mais hospitalizacio (p =
0,009), mais dias na UTI (p = 0,042), admissao na UTI (p = 0,047) e maior necessidade
de oxigenoterapia (p = 0,042). No entanto, nao houve diferenca no tempo total de
hospitalizagao, necessidade de UCI, necessidade de ventilagdo mecéanica ou morte entre
individuos com e sem periodontite no grupo COVID-19. Individuos com periodontite
tiveram 1,13 vezes mais chance de serem hospitalizados do que individuos sem

periodontite (IC = 1,01-1,26; p = 0,028) (Bemquerer et al., 2023).

Foi demonstrada uma associagao significativa entre DP e a COVID-19, em 19 estudos,
quase a maioria dos estudos, constatou a gravidade dos sintomas, admissdo hospitalar,

UCI e mortalidade (Tamimi F et al., 2022).

2.3.8 Caracteristicas comuns de pacientes com periodontite e pacientes com

COVID-19 grave

Caracteristicas comuns de pacientes com periodontite e pacientes com COVID-19 grave,
foram encontradas comorbidades associadas com doenca grave do coronavirus 2019 por,

(Cheng et al., 2020; Hatmi, n.d.; Liu et al., 2020; Rajpal et al., 2020; Wang et al., 2020b).
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Essa comorbidade foram as seguintes: hipertensao, obesidade, idade, sexo, diabetes,
doengas cardiovasculares, doenga pulmonar cronica, doenga arterial coronariana, doengas
ateroscleroticas, que também foram apontadas por Billings M, et al, 2019; Romandini M,
etal, 2021; Schenkein HA, et al, 2020; Genco RJ, et al, 2020; Scannapieco FA, et al, 2020

& Nazir MA, et al, 2018 em pacientes com periodontite.

Em relacdo aos biomarcadores inflamatérios elevados na doenga grave do coronavirus
2019 e nos pacientes com periodontite foram exatamente os mesmos: Interleucina-1,
Ibeta, 1RA, 2, 6, 7, 8, 9, 10, proteina C reativa, galectina-3 prostaglandina E2, proteina
induzivel por interferon-gama 10, proteina quimiotatica de monodcitos-1, proteina
inflamatoria de macréfagos-lalfa, fator de crescimento de fibroblastos-2, fator
estimulador de colonias de granuldcitos e macréfagos, fator estimulador de colonias de
granulocitos, interferon-gama, fator de necrose tumoral alfa, C3 e C5 e familia de
recetores NOD-like dominio da pirina contendo 3 inflamassoma, ferritina (Wiersinga WJ,
etal, 2019; Ye Q, et al, 2020; Shi W, et al, 2020; Bohn MK, et al; 2020; He R, et al; 2020;
Rajpal A, et al, 2020; Liu H, et al, 2020; Huang C, et al, 2020; Sehirli AO, et al, 2021;
Zhang JJ, et al, 2020; Marouf N, et al, 2021; Kazancioglu S, et al, 2021; Masso-Silva JA,
et al, 2021; Toldo S,et al, 2021 & Mastellos DC, et al, 2020) e (Sehirli AO, et al, 2021;
Schenkein HA, et al, 2020 & D'Aiuto F, et al, 2013) respetivamente.

No que diz respeito aos biomarcadores de coagulacao, foram encontrados o D-dimero
(elevado), Fibrinogénio (diminuido), Tempo de protrombina (prolongado), Contagem de
plaquetas (diminuida), Inibidor do ativador do plasminogénio (aumentado) em ambos os
grupos de pacientes. (Shi W, et al. 2020; Bourgonje AR, et al, 2019; Marouf' N, et al, 2021;
Huang C, et al, 2020; Marouf N, et al., 2021 e Huang C, et al, 2020; Fine N, et al, 2021;
D'Aiuto F, et al., 201; Yin X, et al., 2000).

Quanto a atividade das células imunes no grupo de pacientes com doenga grave do
coronavirus 2019 foram encontrados os seguintes achados, Neutrofilos (aumentados),
Liberagdo  de  armadilhas  extracelulares de  neutrofilos  (aumentada),
Monocitos/macrofagos (aumentados), Células T (cluster de diferenciacdo 31, cluster de
diferenciagdo 4, cluster de diferencia¢do 8) (diminuido)™™ Células B (cluster de
diferenciagdo 19) (diminuido)™ Células natural killer (cluster de diferenciagdo 16 56)
(diminuido)™ e células T helper 17 (aumentado) Wiersinga WJ, et al, 2019; Mulchandani
R, 2021; Ye Q, et al, 2020; Sinha P, et al, 2019; He R, et al, 2020; Marouf N, et al, 2021;
Huang C, et al, 2020; Marouf N, et al, 2021; Liu F,et al, 2020; Mehta P, et al, 2020;
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Kazancioglu S,et al, 2021; Masso-Silva JA, et al, 2021; Toldo S, est al, 2021 & Gupta S,
et al, 2020) no grupo de doentes periodontais revelou-se a existéncia de Neutrofilos
(aumentados), Libertagdo de armadilhas extracelulares de neutrofilos (aumentada),
Mondcitos/macrofagos (aumentados), Células T (cluster de diferenciacio 4)
(aumentada)” e célula T helper 17 s (aumentado) Huang C, et al, 2020; Schenkein HA, et
al, 2020; Fine N, et al, 2021; White PC, et al, 2016; Gupta S, et al, 2020 & D'Aiuto F, et
al, 2013).

Foram encontrados nos dois grupos de pacientes (com doenga grave do coronavirus 2019
e com periodontite) os seguintes Biomarcadores de dano tecidular elevados:
Metaloproteinases de matriz, Lactato desidrogenase, Alanina aminotransferase,
Troponina I, Procalcitonina e Aspartato inotransferase (Huang et al., 2020; Hussman,

2020; Leira et al., 2018; Schenkein et al., 2020; Wiersinga et al., 2020) (ver tabela 4).
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Tabela 4: Caracteristicas comuns de pacientes com periodontite e pacientes com COVID-19 grave (Tamimi et al., 2022)

Doenca grave do coronavirus 2019

Referéncias

Periodontite

Referéncias

Comorbidades associadas

Hipertensao, obesidade, idade, sexo, diabetes,
doengas cardiovasculares, tabagismo, doenca
pulmonar crénica, doenga arterial coronariana,
doenca renal cronica, cancer, doengas
aterosclerdticas

Wang X, et al, 2020;
Cheng H, et al, 2020;
Rajpal A, et al, 2020;

Liu H,et al, 2020;
Cabellero AE, et al, 2020;
Hatmi ZN, et al, 2021

Hipertensdo, obesidade, idade, diabetes, doenga
cerebrovascular, doengas cardiovasculares, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, hipertensao,
aterosclerose

Billings M, et al, 2019;
Romandini M, et al, 2021;
Schenkein HA, 2et al,
020;

Genco RJ, et al, 2020;
Scannapieco FA, et al,
2020;

Nazir MA, et al, 2018

Biomarcadores inflamatorios elevados

Interleucina-1, 1beta, IRA, 2,6,7,8, 9, 10,
proteina C reativa, galectina-3 prostaglandina E2,
proteina induzivel por interferon-gama 10, proteina
quimiotatica de mondcitos-1, proteina inflamatéria
de macréfagos-1alfa, fator de crescimento de
fibroblastos-2, fator estimulador de colonias de
granuldcitos e macrofagos, fator estimulador de
coldnias de granuldcitos, interferon-gama, fator de
necrose tumoral alfa, C3 e C5 e familia de recetores
NOD-like dominio da pirina que contem 3
inflamassoma, ferritina

Wiersinga WJ, et al, 2019;
Ye Q, et al, 2020;

Shi W, et al, 2020;

Bohn MK, et al; 2020;

He R, et al; 2020;

Rajpal A, et al, 2020;

Liu H, et al, 2020;

Huang C, et al, 2020;
Sehirli AQ, et al, 2021;
Zhang JJ, et al, 2020;
Marouf N, et al, 2021;
Kazancioglu S, et al, 2021;
Masso-Silva JA, et al, 2021;
Toldo S,et al, 2021;
Mastellos DC, et al, 2020

Interleucina-1, 1beta, IRA, 2,6,7,8,9, 10,
proteina C reativa, galectina-3, prostaglandina E2,
proteina induzivel por interferon-gama 10,
proteina quimiotatica de monocitos-1, proteina
inflamatoria de macréfagos-1alfa, fator de
crescimento de fibroblastos-2, fator estimulador
de colonias de granulécitos, fator estimulador de
coldnias de granuldcitos e macréfagos, interferon-
gama, fator de necrose tumoral alfa, C3, CS,
familia de recetores NOD-like 3 inflamassoma
contendo dominio da pirina <>, ferritina

Sehirli AQ, et al, 2021;
Schenkein HA, et al,
2020;

D'Aiuto F, et al, 2013

Biomarcadores de coagulacio

D-dimero (elevado)

Fibrinogénio (diminuido)

Tempo de protrombina (prolongado)

Contagem de plaquetas (diminuida)

Inibidor do ativador do plasminogénio (aumentado)

Shi W, et al. 2020;
Bourgonje AR, et al, 2019;
Marouf N, et al, 2021;
Huang C, et al, 2020;
Marouf N, et al, 2021

D-dimero (elevado)

Fibrinogénio (aumentado)

Tempo de protrombina (prolongado)
Contagem de plaquetas (aumentada)
Inibidor do ativador do plasminogénio
(aumentado)

Huang C,et al, 2020;
Fine N, et al, 2021;
D'Aiuto F, et al, 201;
Yin X, et al, 2000
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Tabela 4 (Continuacao ) Caracteristicas comuns de pacientes com periodontite e pacientes com COVID-19 grave (Tamimi et al., 2022)

Doenca grave do coronavirus 2019

Referéncias

Periodontite

Referéncias

Atividade das células imunes

Neutréfilos (aumentados)

Liberacao de armadilhas extracelulares de
neutrofilos (aumentada)

Mondcitos/macrofagos (aumentados)

Células T (cluster de diferenciagdo 31, cluster de
diferenciacdo 4, cluster de diferenciagéo 8)
(diminuido)*™*

Células B (cluster de diferenciagdo 19)
(diminuido)*

Células natural killer (cluster de diferenciacdo 16
56) (diminuido)*

células T helper 17 (aumentado)

Wiersnga WJ, et al, 2019;
Mulchandani R, 2021;

Ye Q, et al, 2020;

Sinha P, et al, 2019;

He R, et al, 2020

Marouf N, et al, 2021
Huang C, et al, 2020
Marouf N, et al, 2021;

Liu F,et al, 2020;

Mehta P, et al, 2020;
Kazancioglu S,et al, 2021,
Masso-Silva JA, et al, 2021;
Toldo S, est al, 2021;
Gupta S, et al, 2020

Neutrofilos (aumentados)

Liberag@o de armadilhas extracelulares de
neutrofilos (aumentada)
Mondcitos/macrofagos (aumentados)
Células T (cluster de diferenciagéo 4)
(aumentada)*

célula T helper 17 s (aumentado)

Huang C, et al, 2020;
Schenkein HA, et al,
2020;

Fine N, et al, 2021;
White PC, et al, 2016;
Gupta S, et al, 2020;
D'Aiuto F, et al, 2013

Biomarcadores de dano tecidual elevados

Metaloproteinases de matriz
Lactato desidrogenase
Alanina aminotransferase
Troponina I

Procalcitonina

Aspartato aminotransferase

Wiersinga WJ, et al, 2019;
Hussman JP, et al, 2020
Huang C, et al, 2020

Metaloproteinases de matriz
Lactato desidrogenase
Alanina aminotransferase
Troponina I

Procalcitonina

Aspartato aminotransferase

Schenkein HA, et al,
2020;

Leiray, et al, 2018;

Di Lenardo D, et al, 2019;
Wiersinga WJ, et al, 2019;
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2.3.9 Resumo dos principais resultados das caracteristicas comuns de

pacientes com periodontite e pacientes com COVID-19 grave

Segundo o autor Anand et al. (2022), houve uma associagdo altamente significativa entre
alguns parametros de DP e o risco de COVID-19: Indice de placa (OR7,01; IC 95%, 1,83-
28,94), inflamagao gengival (OR, 11,75; 95% IC, 3,89 a 35,49). No entanto, nao houve
diferencas significativas entre os dois grupos em termos de dentes perdidos, dentes

cariados e escores de cdlculo (Anand et al., 2022).

Marouf et al. (2021) conclui os seguintes resultados em relacdo a associagdo significativa
entre a periodontite e as complicagdes da COVID-19, incluindo morte (OR=8,81, IC95%
1,00-77,7), admissao na UCI (OR= 3,54, IC 95% 1,39-9,05) e a necessidade de ventilagao
assistida (OR= 4,57, IC 95% 1,19-17,4). Além disso, os niveis de globulos brancos,
dimero D e PCR foram significativamente mais elevados nos doentes com COVID-19 e

DP (Marouf et al., 2021).

Larvin et al. (2020), verificaram que, ndo se registou qualquer associagdo entre gengiva
dolorosa/hemorragia e o risco de COVID-19 (OR= 1,10, 95% IC= 0,72-1,69) ou risco de
internamento hospitalar (OR= 0,90, IC 95%= 0, 59-1, 37). No entanto, houve uma
associagdo significativa entre DP e a taxa de mortalidade; os participantes com gengiva
dolorosa/hemorréagica tiveram uma taxa de mortalidade duas vezes maior do que aqueles
que tinham gengiva saudavel (OR= 1,71, IC 95%= 1,05- 2,72). Nao se registou uma
associacdo significativa entre dentes com mobilidade e os parametros de COVID-19:
risco de COVID-19 (OR= 1,15, IC 95%= 0,84- 1,59); internamento hospitalar (OR= 1,55,
IC 95%=0,87- 2,77); ou mortalidade (OR 1,85; IC 95%=0,92- 2,72) (Larvin et al.,2020).

Guta et al. (2021) defenderam que existe uma associagdo significativa entre a DP e os
resultados da COVID-19. A maior gravidade de DP foi associada a um aumento de 7,45
vezes mais probabilidades de necessidade de ventilacdo assistida, 36,52 probabilidades
de internamento hospitalar, 14,58 probabilidade de morte e 4,42 probabilidade de
pneumonia relacionada com a COVID-19. Holt et al, 2021 concluiram que os resultados
mostraram um aumento significativo do risco de COVID-19) em individuos com DP
(OR= 1,20). No entanto, apds o controle de todos os potenciais fatores de confusdo, ndo

foi observada uma associacao significativa entre as duas condi¢des (Guta et al., 2021).

Donders et al. (2022), relataram que os resultados mostraram uma associagdo entre a DP

[(perda dssea alveolar) (OR= 5,60; IC 95%: 1,21; 25,99; p=0,028) e perda dentaria (OR=
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1,04; 1C95%: 1,00 a 1,09; p=0,047)] com a gravidade da COVID-19. No entanto, essas
associagdes desapareceram apos o ajuste para todos os potenciais fatores de confusdo (P

superior a 0,05) (Donders et al. (2022).

Larvin et al. (2021) concluiram que o risco de infe¢cao pr COVID-19 nao foi associada a
doenca peridontal nas 3 categorias de IMC: peso normal (OR=0,97; IC 95%, 0,88 a 1,07),
excesso de peso (OR= 1,06; IC 95%, 0,98 a 1,15) e obesidade (OR= 1,08; IC 95%, 0,99
a 1,17). O risco de internamento hospitalar para pessoas com doenca periodontal foi 38%
mais elevado nos participantes com excesso de peso (HR, 1,38; 95% IC, 1,02% 1,87) e
124% mais elevado nos obesos (HR, 2,24; 95% IC, 1,66 a 3,03) em comparagdo com oc
de peso normal. Além disso, para os participantes com obesidade, a taxa de mortalidade
foi muito mais elevada (racio de risco, 3,11; IC 95%, 1,91 a 5,06) nos participantes com
doenga periodontal do que nos participantes com periodonto saudavel (Larvin et al.,

2021).

Pereira Costa (2019) a periodontite foi significativamente associada a admissao na UCI
[TIR= 1,44 (IC 95%= 1,07, 1,95); p=0,017], sintomas criticos [TIR= 2,56 (IC95%=1,44-
4,55), p= 0,001] e risco de morte [TIR= 2,05 (IC 95%= 1,12- 3,76); p= 0,020] (Pereira
Costa, 2019).

Kaur et al. (2022), referiram que o risco de doenga periodontal grave foi 6,32 vezes
superior em doentes com COVID-19 com sintomas graves (p= 0,024) em comparagao

com casos ligeiros de COVID (Kaur et al., (2022).

Mishra et al. (2022), registaram uma associacdo significativa entre uma saude oral
deficiente e a gravidade da COVID-19. Além disso, uma satde oral precaria foi
significativamente associada a um tempo de recuperagdo mais demorado e a valores mais

elevados de PCR (Mishra et al. (2022).

Sirin & Ozcelik, (2021). descobriram uma associacdo significativa entre a doenga
periodontal, incluindo a perda de osso alveolar, e a gravidade das complicagdes da
COVID-19. Os individuos com doencas orais graves (perda de osso alveolar) apresentam
sintomas de COVID-19 mais graves e uma taxa de mortalidade mais elevada do que os

individuos sem doengas orais ou com doengas orais ligeiras (Sirin & Ozcelik, 2021).

Koppolu et al. (2023), viram que houve uma ligacdo estatisticamente significativa entre

gengivite e periodontite. A maioria dos casos de gengivite ligeira (63%) foi associada ao

grupo COVID-19-negativo, enquanto a maioria dos grupos de gengivite grave (85,7%)
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foi associada ao grupo COVID-19-positivo (X2= 9,94; p= 0,007). Da mesma forma, a
maioria de periodontite de estagio 1 (62,9%) foi associada a participantes COVID-19-
negativos, enquanto a maioria da periodontite de estagio 4 (p= 0,007) foi associada a

grupos de COVID-19-positivos (x2=22,51; p= 0,047) (Koppolu et al., 2023).

Sari et al. (2023) verificaram ter sido detetada maior prevaléncia de periodontite em
comparagdo com gengivite e saide periodontal no grupo de teste (p= 0,003). De acordo
com isto, todos os parametros clinicos periodontais relacionados com a gravidade da
doenca periodontal foram elevados no grupo de teste do que no grupo de controlo. Em
particular, IG, BOP (%), PD, CAL e o numero de dentes perdidos foram estatisticamente
mais elevados no grupo de teste do que no grupo de controlo (p<0,05), exceto IP, que nao

atingiu significancia estatistica (p= 0,052) (Sari et al.,2023).

Said et al. (2022) concluiram que a anélise de risco das complicagdes da COVID-19
revelou que, embora o estagio 2-4 da periodontite (independentemente do tratamento)
estivesse associado a um risco mais elevado de complicagdes [ou seja, necessidade de
ventilagdo mecanica (AOR= 3,32, 1C95%, 1,10-10,08, p= 0,034)], os individuos com
periodontite tratada e ndo tratada (estidgio 2-4) revelou que os pacientes tratados tinham
um risco menos de complicagdes; no entanto, isso nao foi estatisticamente significativo

(Said et al., 2022).

Alnomay et al, (2022) observaram que os doentes com periodontite tinham 3 vezes mais
probabilidades de ter complicagdes da COVID-19 do que os doentes sem periodontite (p=
0,025) (Alnomay et al., 2022).

Guardado-Luevanos et al. (2022), revelaram que ocorreram diferengas estatisticamente
significativas (valor p<0,001), mostrando que a auto- RPD positiva (n= 66, 56,4%), com
um OR (1,8-6,0) para a infe¢do por SARS-CoV-2 em pessoas com doenca periodontal

auto-relatada (Guardado-Luevanos et al., 2022).

Gujar et al. (2022) concluiram que os participantes com COVID-19 tiveram valores
médios significativamente mais altos dos valores da placa, nimero de dentes com
mobilidade, valores de hemorragia gengival, PD, CER e CAL em comparagdo com o0s
controles. As percentagens médias de sitios interproximais com DP >4 mm, DP > 5 mm,
>3 mm, >4 mm e > 6 mm também foram significativamente maiores no grupo caso do

que no grupo controlo (Gujar et al., 2022).
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Wadhwa et al. (2022) apuraram que os pacientes infetados por Covid-19 tiveram perda
Ossea alveolar significativamente maior ¢ dentes perdidos do que os controles. Além
disso, a perda dentdria e a perda 6ssea foram associadas a mais hospitalizacdo (Wadhwa

etal. (2022).

Poyato-Borrego et al. (2023), aferiram que uma associagdo significativa foi encontrada

entre a severidade de COVID-19 e a doenca periodontal (p = 0,04) (Wadhwa et al., 2022).

Kalsi et al. (2023), analisaram que a percentagem de pacientes que sofrem de doenga
COVID grave foi menor (8,3%) no estidgio 1 da periodontite e foi maior (62,5%) no
estagio 4 da periodontite. Enquanto dos oito pacientes positivos no estidgio 1 da
periodontite, 7 tinham apenas doenga leve. Do total de 8 pacientes com categoria estagio
4 de periodontite, dois permanecem nao infetados, cinco desenvolveram forma grave de

COVID e apenas um paciente teve doenga COVID moderada (Kalsi et al., 2023).

Bemgquerer et al. (2023) constataram que no grupo COVID-19, o indice de placa foi pior
em pacientes com periodontite do que em pacientes sem periodontite (p < 0,001). Entre
os individuos com COVID-19, a periodontite foi associada a mais hospitalizacao (p =
0,009), mais dias na UTI (p = 0,042), admissao na UTI (p = 0,047) e maior necessidade
de oxigenoterapia (p = 0,042). No entanto, ndo houve diferenca no tempo total de
hospitalizagao, necessidade de UCI, necessidade de ventilacio mecéanica ou morte entre
individuos com e sem periodontite no grupo COVID-19. Individuos com periodontite
tiveram 1,13 vezes mais chance de serem hospitalizados do que individuos sem

periodontite (IC = 1,01-1,26; p = 0,028) (Bemquerer et al., (2023).
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Conclusdo

3. CONCLUSAO

A periodontite esta significativamente associada a um maior risco de desenvolvimento de
complica¢des da COVID-19. Embora varios fatores estejam implicados na patogénese da
infecao pulmonar grave por coronavirus, a doenca periodontal € um paradmetro importante

a ser considerado em doentes com teste positivo a SARS-COv-2.

Foram encontradas caracteristicas comuns em pacientes com periodontite e pacientes com
COVID-19 grave, e conclui-se que comorbidades associadas com doenga grave do
coronavirus 2019 sdo também detetadas na periodontite: hipertensdo, obesidade, idade,
sexo, diabetes, doengas cardiovasculares, doenca pulmonar crénica, doenca arterial

coronaria, doengas aterosclerodticas.

Os biomarcadores inflamatorios, elevados na doenga grave do coronavirus € nos pacientes
com periodontite sdo os mesmos, estes biomarcadores estdo envolvidos no processo de
entrada celular em maultiplas etapas do SARS-CoV-2, assim sendo, a inflamag¢do na
cavidade oral, tem um efeito potenciador na expressio COVID-19, aumenta a
suscetibilidade ou leva a cursos mais graves de COVID-19 em pacientes com

periodontite.

A capacidade de infecdo do SARS-CoV-2 depende da capacidade de entrada do virus nas
células, e ha evidéncias claras de que a enzima conversora de angiotensina da proteina
transmembranar (ACE2), existente na periodontite, ¢ o recetor primario e a porta de

entrada desse virus na célula.

Podemos assim concluir que existe uma tendéncia estatisticamente significativa entre a

associacdo e o risco de infecao por SARS-CoV-2 e a periodontite.
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