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INTRODUGAO

Tem sido reconhecido que infecgcbes de origem bucal, especialmente as doencas
periodontais, sdo capazes de afetar o curso e a patogénese de diversas doencas sistémicas (BUI
et al., 2019). Isso indica uma interagcdo continua e mutua entre redes inflamatorias e disbiose
microbianas locais e sistémicas (KLEINSTEIN, NELSON, FREIRE, 2020). Frente a isso, a
pandemia da COVID-19 alertou os pesquisadores mundiais acerca da relacdo entre saude bucal e
sistémica.

A cavidade oral e suas mucosas além de possuirem um papel relevante na transmissao,
servindo como entrada no corpo do SARS-CoV-2, podem contribuir na patogenicidade da doenca,
como fator de protegao/agravagao na infectividade e na progressao da infecgéo viral por SARS-
CoV-2 (HERRERA et al.,, 2020). A partir disso, diversos estudos observacionais baseados
especialmente em achados radiograficos ou de auto-relato de doenga demonstraram uma possivel
relacdo entre doenca periodontal, especialmente periodontite moderadas e severas, e
apresentacgdes agudas e desfechos graves de pacientes infectados pelo novo coronavirus (LARVIN
et al., 2020; MAROUF et al., 2021; SIRIN, OZCELIK, 2021).

Diversas hipoteses de possiveis mecanismos dessa associacdo entre periodontite e piora
do quadro clinico de pacientes com COVID-19 foram sugeridas, incluindo uma provavel conexao
inflamatoria sistémica através da tempestade de citocinas (DROZDZIK, 2022; SAHNI, GUPTA,
2020; TAMIMI, ALTIGANI, SANZ, 2022), translocagdo de SARS-CoV-2 em uma via periodontal-
vascular-pulmonar pela ligagéo da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) (LLOYD-JONES
et al., 2021), alteragbes na cascata de coagulacdo em ambas as doengas observadas por niveis
sanguineos elevados de dimero D, fatores de risco semelhantes entre ambas as doengas
(HERRERA et al., 2020; PATEL, WOOLLEY, 2021; SAHNI, GUPTA, 2020; VIEIRA, 2021), e
aspiracao ou inoculagao de patégenos periodontais no trato respiratério inferior desenvolvendo
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (AQUINO-MARTINEZ, HERNANDEZ-VIGUERAS,
2021; BOTROS, IYER, OJCIUS, 2020; TAKAHASHI et al., 2021; TAMIMI, ALTIGANI, SANZ, 2022).

Existe uma vasta literatura mostrando niveis aumentados de citocinas pro-inflamatérias no
soro sanguineo, incluindo interleucina (IL) 6, IL-12 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), em
pacientes com COVID-19 (LO PRESTI, et al., 2022; SINHA, MATTHAY, CALFEE, 2020; YE, WANG,
MAO, 2020). Este aumento da resposta imune de forma exacerbada e desregulada foi denominado
“tempestade de citocinas” e esta relacionado a quadros severos da COVID-19 e eventualmente,
morte, com elevada quantidade de citocinas circulantes, linfopenia severa, trombose e infiltrado de
células mononucleares em multiplos 6rgaos (HU et al.,, 2021). Além disso, em pacientes com
periodontite, niveis mais elevados de IL-1, IL-6 e L-12 foram demonstrados no fluido crevicular
gengival (FCG) e sistemicamente no soro sanguineo, em comparagdo com pacientes
periodontalmente saudaveis (DUARTE et al., 2014; HAJISHENGALLIS, 2022; TONETTI et al.,
2017). Uma vez que a doenga periodontal reflete na saude sistémica, o perfil inflamatério no FCG
pode ser um importante biomarcador para monitorar a resposta imune e analisar possiveis relacoes
entre periodonto e doengas sistémicas.

O SARS-CoV-2 também foi amplamente encontrado no biofilme dentéario supra e subgengival
em pacientes com COVID-19 internados em unidade de terapia intensiva (UTI) (GOMES et al.,



2021; GOMES et al., 2022). Portanto, em pacientes hospitalizados com COVID-19, uma questao
interessante a ser investigada € se a presenca do virus pode alterar a condigdo supra ou
subgengival do microbioma periodontal e se este novo microbioma esta associado a maus
resultados de pacientes infectados por SARS-CoV-2.

Além disso, estudos em pacientes com COVID-19 tém apresentado uma relagao entre a
COVID-19 e o aparecimento de lesdes bucais. Mecanismos diretos para o desenvolvimento da
lesdo tém sido propostos como a replicagao viral gerando lesdes especificas do SARS-CoV-2, a
imunossupresséo relacionada a doenca (RODRIGUEZ et al., 2020) e reacdo inflamatéria em
pacientes infectados que induz inflamacgéao vascular (CHAUX-BODARD et al., 2020, IRANMANESH
et al., 2020). Outros mecanismos, como falta de higiene oral (IRANMANESH et al., 2020), trauma
devido a ventilagdo mecéanica invasiva (IRANMANESH et al. 2020), reacbes secundarias a
medicagédo (SAKAIDA et al., 2020), carga psicossocial (ANSARI et al., 2020). al., 2020) e lesdes
como possiveis coinfec¢gdes (TOMO et al., 2020, PATEL, WOOLLEY, 2020) tém sido indiretamente
associadas ao desenvolvimento de lesdes orais.

Portanto, a associacao direta deve ser usada com cautela, pois ainda nao se pode afirmar
com certeza a origem dessas lesdes, se sdo causadas diretamente pelo SARS-CoV-2 ou se
representam manifestagdes secundarias decorrentes de efeitos sistémicos Embora existam varias
hipéteses sobre os aspectos relacionados a saude bucal de pacientes com COVID-19, ainda ha
poucas evidéncias soélidas derivadas de dados clinicos, imunologicos e microbioldgicos acerca da
relacdo entre condigbes bucais deletérias e perfil biolégico periodontal com a probabilidade de
sintomas e desfechos agravados de COVID-19.

Embora existam varias hipéteses sobre os aspectos relacionados a saude bucal de
pacientes com COVID-19, ainda ha poucas evidéncias sélidas derivadas de dados clinicos,
imunoldgicos e microbiolégicos acerca da relagdo entre condi¢gdes bucais deletérias e perfil
bioldgico periodontal com a probabilidade de sintomas e desfechos agravados de COVID-19.

OBJETIVOS

e Determinar a prevaléncia de manifestagdes orais nos individuos infectados pelo Sars-Cov-
2;

e Avaliar a associagao entre condi¢gdes bucais deletérias, especialmente a periodontite, na
incidéncia de sintomas severos e necessidades criticas de cuidados médicos, bem como
nos desfechos graves de pacientes hospitalizados com COVID-19;

e Tracar o perfil de citocinas inflamatdrias salivares, do fluido crevicular gengival e o perfil
microbiolégico da placa subgengival nos individuos infectados pelo Sars-Cov-2.

METODOLOGIA

O protocolo de pesquisa usado foi desenhado como um estudo observacional, seguindo as
diretrizes STROBE para esse tipo de estudo (CUSCHIERI, 2019).

O presente trabalho foi desenvolvido no dmbito do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (HC-UFG), no Hospital de Campanha para o Enfrentamento do Coronavirus
(Hcamp) e no Laboratério de Imunoistoquimica e Analise da Saliva da Faculdade de Odontologia
da Universidade Federal de Goias (FO-UFG). O HC-UFG e o Hcamp foram os principais centros
de saude responsaveis pelo tratamento de pacientes suspeitos e/ou diagnosticados com COVID-
19 na cidade de Goiania, Goias, Brasil.

O estudo foi desenvolvido em conformidade com os padrbes éticos estabelecidos pela
declaracao de Helsinki e Resolucido 466/2012 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude,
sendo 0 mesmo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG (CEP-UFG) e pelo Hcamp
pela Secretaria Estadual de Saude (CAEE 38088920.9.0000.5083 / 38088920.9.3001.5078 /



38088920.9.3002.5082). Confidencialidade e anonimato de informagdes relacionadas ao paciente
foram também garantidos.

Todos os participantes foram questionados sobre a possibilidade de participagdo no estudo.
Apos leitura e confirmacédo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido os participantes ou
responsaveis responderam a um questionario sécio-demografico e de saude geral, receberam uma
avaliagao oral e sondagem periodontal e foi realizada a coleta de amostras biolégicas de fluido
crevicular gengival. Dados médicos, sociodemograficos, histéria de internagdo e desfecho do
paciente foram coletados posteriormente do prontuario dos mesmos.

Variaveis sociodemograficas e preditoras médicas foram avaliadas por meio de questionarios
e coletadas dos prontuarios dos pacientes. Variaveis preditoras orais incluindo estado periodontal,
padrao de perda dentaria, caracteristicas prostoddnticas, experiéncia de carie, padrao de citocinas
nas amostras de saliva, FCG e percentual de bactérias na placa subgengival foram avaliados apos
a admissao hospitalar e confirmacdo por exame de transcrigdo reversa seguida de reacdo em
cadeia da polimerase (RT-PCR).

As variaveis preditoras foram testadas para uma possivel associagcdo com o nivel de
sintomas, tipo de sintomas, caracteristicas de hospitalizacéo e desfechos da COVID-19. Apds, as
variaveis periodontais e presenca de lesdes foram avaliadas por meio de modelo de equacéao
estrutural.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagao das manifestacdes orais se deu a partir de um estudo transversal observacional,
em pacientes internados com diagndéstico de COVID-19 no HC e H-CAMP. Estes pacientes foram
submetidos ao exame fisico intraoral para rastreio de lesdes em cavidade oral. Foram avaliados
276 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, e observou-se trés principais padroes de lesdes
primarias: Ulceras semelhantes a aftas, ulceras hemorragicas e petéquias. Além disso, foram
relatados sintomas como xerostomia e desordens de paladar como disgeusia, hipogeusia e
ageusia.

Alguns relatos de caso foram publicados acerca de manifestagdes orais da COVID-19, como
Ulceras em dorso de lingua (CHAUX-BODARD et al., 2020); desordens olfatérias e gustativas (DE
MARIA et al., 2020); lesdes ulcerativas, bolhas semelhantes a gengivite descamativa (CARRERAS-
PRESAS et al., 2020), placas brancas, lesdes semelhantes a aftas, petéquias e doencas
oportunistas como candidiase (SANTOS et al., 2020). O que se questiona, no entanto, é se tais
manifestagdes sao, de fato, resultado da infeccéo viral, ou se sado reflexo de uma deterioragao
sistémica do organismo diante da doenca, considerando a possibilidade de infecgbes oportunistas
ou até reacdes adversas a medicamentos.

Em relagdo a saude oral, os resultados demonstraram que, no geral, as mas condigdes de
saude bucal foram altamente prevalentes e associadas a desfechos graves dos 128 pacientes
hospitalizados com COVID-19. O indice de Eichner (classes B e C) foi associado a admissao na
unidade de terapia intensiva (UTI) e a periodontite foi significativamente associada a admissao na
UTI (IRR = 1,44; intervalo de confianca de 95% [IC 95%] = 1,07-1,95; P = 0,017), sintomas criticos
(IRR = 2,56; IC 95% = 1,44-4,55; P = 0,001), e risco de morte (IRR = 2,05; IC 95% = 1,12-3,76; P
= 0,020) quando ajustado para idade e comorbidades. Além disso, a analise periodontal detalhada
foi realizada demonstrando que nos 214 pacientes avaliados, periodontite severa generalizada foi
diretamente associada a uma maior sintomatologia severa-critica na analise multidirecional, mesmo
na presencga de fatores de confusdo, com consequentes efeitos indiretos na admissdo na UTIl e
morte.

Uma hipétese para o potencial papel contributivo da periodontite para agravar a gravidade
do COVID-19 foi proposta por Lloyd-Jones et al. (2021), assumindo uma via vascular-pulmonar oral



da infeccdo por SARS-CoV-2. Os autores sugeriram que o SARS-CoV-2 intraoral pode translocar
o virus da saliva para o sulco gengival/bolsa periodontal, evitando a imunidade da mucosa oral
resposta e promovendo a subsequente, vascular direta entrega aos vasos pulmonares.
Agravamento da doenga pode estar relacionado a indugao da expressao da enzima conversora de
angiotensina 2, um receptor para SARS-CoV-2 e a consequente produgédo de citocinas inflamatorias
no trato respiratorio inferior e pulmonar primaria vasculopatia. Também foi sugerido que a doenga
sistémica colapso inflamatdrio observado em casos graves de COVID-19 pacientes e periodontite
grave podem agravar a infecgéo por SARS CoV-2. Portanto, nossos achados reforgam os achados
de Marouf et al. (2021),10 Gupta et al. (2022), e Anand et al. (2021), e fornecem informacdes
clinicas sobre o status periodontal concomitante em pacientes hospitalizados, eliminando a
probabilidade de diagndstico incorreto de periodontite em pacientes previamente tratados com um
periodonto reduzido saudavel e oferecendo evidéncias robustas da associagdo de periodontite e
COVID-19, mesmo apds ajuste para comorbidades significativas.

A saliva e FCG coletados foram submetidos a técnica de citometria de fluxo [cytometric bead
array (CBA)] para avaliagao das citocinas pro (IL-17, INF-y, TNF-a, IL-6, IL-2) e anti-inflamatorias
(IL-10 e IL-4). As expressdes dessas citocinas foram significativamente maiores nos grupos severo
e critico comparados aos grupos leve e controle (p<0,05). No entanto, apenas para as citocinas
pré-inflamatérias, em especial a IL-6 e TNF-a, que se observou um aumento progressivo e
significativo desde os casos leves (p<0,05). O nivel de citocinas pré-inflamatérias dos pacientes
que vieram a o6bito foi significativamente maior do que aqueles com melhor prognostico (p<0,05).
Por fim, o perfil inflamatério mostrou niveis aumentados de IL-12 e IL-6 no FCG de pacientes graves
com COVID-19 e também naqueles com COVID-19 e periodontite.

Um crescente niumero de estudos sugere que a “tempestade de citocinas” esteja associada
a gravidade da COVID-19 e um pior progndstico. Entender esse mecanismo se torna fundamental
para buscar meios de controla-lo e evitar danos sistémicos. A tempestade de citocinas é
responsavel por sintomas graves no trato pulmonar (LO PRESTI, et al., 2022; SINHA et al., 2020;
YE, WANG, MAO, 2020). Uma série de estudos envolvendo “tempestade de citocinas” encontraram
maiores concentragdes IL-2, IL2R, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1, MCP-3, IL-1ra, MIP1A,
IFN-y e TNF-a no plasma de pacientes com COVID-19 internados em UTIl do que em pacientes
nao internados, indicando assim a relagao da tempestade de citocinas com a severidade da doenca
e um pior prognostico (QIN el al., 2020; LIU et al., 2020; HUANG et al., 2020; WAN et al., 2020).
Em um estudo de Liao e colaboradores (2020), observou-se que os niveis de citocinas em pacientes
com quadro severo de COVID-19 que sobreviveram a doenga foram diminuindo gradativamente a
niveis comparaveis aos casos leves.

CONCLUSOES

A partir dos resultados e dentro das limitagcdes do presente trabalho, podemos concluir que,
no geral, ha observamos uma alta prevaléncia de doengas bucais e perda dentaria em pacientes
hospitalizados com COVID-19. Dentre as condi¢cdes bucais avaliadas, a periodontite se destacou
por sua associagao com piores desfechos da COVID-19, mesmo quando ajustado para idade e
presenga de comorbidades. Assim, em uma analise multidirecional, a periodontite severa e
generalizada mostrou um impacto direto na piora dos sintomas de pacientes hospitalizados com
COVID-19, demonstrando, consequentemente, associacdo com maior risco de admissao a UTl e
morte.

Adicionalmente, os resultados aqui apresentados demonstram o protagonismo da cavidade
oral na COVID-19. O relato das manifestacbes orais encontradas oferece mecanismos para que
profissionais de saude se atentem para exames intraorais, para o diagnostico precoce da COVID-
19 e para adocao de medidas que minimizem danos aos pacientes.



Por fim, o presente trabalho também demonstrou que niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias IL-12 e IL-6 no GCF estdo associados a pior prognostico de pacientes com COVID-
19, incluindo sintomas graves, admissdo na UTIl e morte. Além disso, niveis mais altos de IL-12
também foram associados a periodontite. Assim, os resultados mostram que o FCG pode ser um
importante biomarcador da progresséao inflamatéria em pacientes hospitalizados com COVID-19. A
alta expressao de citocinas salivares inflamatorias, especialmente as pro-inflamatorias, em
pacientes com piores prognoésticos da COVID-19, corrobora com estudos acerca da tempestade de
citocinas, que é responsavel por graves danos aos pacientes doentes e destaca o papel da saliva
como um importante biomarcador da progressao inflamatéria em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Além disso, se apresenta como mais um estudo relevante que auxilia na compreenséao
do mecanismo da doenca a fim de, a partir disso, buscar meios de tratamento e diminuicéo de
danos, com melhor prognaostico.

Sendo assim, nossos achados sugerem que o monitoramento odontolégico/periodontal
regular, medidas preventivas e de tratamento e autocuidado bucal eficaz parecem afetar
positivamente a prevencdo e minimizacdo de complicagdes sistémicas em pacientes
hospitalizados, incluindo agravamentos na cascata inflamatéria, devendo ser incentivados no
contexto da pandemia de COVID-19.
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