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RESUMO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19), provocada pelo virus SARS-CoV-2, é o problema de
salde mais urgente e preocupante em todo 0 mundo. Enquanto a maioria dos casos resulta em
sintomas leves, alguns casos evoluem para pneumonia grave e faléncia de multiplos 6rgdos com

a morte do paciente.

Os mecanismos de entrada do SARS-CoV-2 nas células sdo conhecidos e o agravamento dos
sintomas em alguns pacientes tem produzido numerosos estudos que relacionam a COVID-19

as doengas cronicas, dentre essas, a periodontite.

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo da literatura sobre como as células da
cavidade oral atuam como porta de entrada da infecdo viral e a participacdo de patologias bucais

no agravamento dos quadros respiratorios da COVID-19.

Por ser a COVID- 19 uma doenca recente, sdo necessarias futuras investigacdes, entretanto as
evidéncias nos permitem concluir que os cuidados bucais preventivos, nomeadamente 0s

periodontais, podem favorecer a ndo-evolugédo para os sintomas respiratérios graves.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, Cavidade Oral, Periodontite, Doenca Periodontal, Pneumonia.



ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by SARS-CoV-2 virus, is the most pressing and
worrisome health problem worldwide. While most cases result in mild symptoms, some cases
progress to severe pneumonia and multi organ failure with the death of the patient.

The entry mechanisms of SARS-CoV-2 into cells are known and the aggravation of symptoms
a few patients has produced numerous studies linking COVID-19 to chronic diseases including
periodontitis.

The purpose of this study was to review the literature on how cells in the oral cavity act as a
gateway for viral infection and the participation of oral pathologies to the aggravation of
respiratory conditions of COVID-19.

As COVID-19 is a recent disease, future investigations are needed, however the evidence
allows us to conclude that preventive oral care, particularly periodontal care, can favor the non-

evolution to severe respiratory symptoms.

Keywords: SARS-CoV-2, Oral Cavity, Periodontitis, Periodontal Disease, Pneumonia.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACEZ2: Enzima Conversora de Angiotensina 2 (do inglés Angiotensin Converting Enzyme-2)

COVID-19: Doenga Coronavirus 19

DPN: Doenca Periodontal Necrosante

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

ICTV: Comité Internacional de Taxonomia de Virus (do inglés International Committe on
Taxonomy of Viruses)

ORFs: Quadros de Leitura Aberta (do inglés Open Reading Frames)

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

RBD: Dominio de Ligacdo ao Recetor (do inglés Receptor Binding Domain)

SARS-CoV-2: Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2

TMPRSS2: Protease Transmembranar Serina 2 (do inglés Transmembrane Protease, Serine 2)

UTRs: Regides ndo traduzidas (do inglés Untranslated Regions)



l. INTRODUCAO

Em marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Salde declarou pandemia a doenca
coronavirus 2019 (COVID-19). O agente causador foi identificado como um membro da
familia Coronoviridae, tendo sido inicialmente denominado 2019-novo coronavirus
(2019-nCoV). Posteriormente, o virus foi oficialmente denominado Sindrome
Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). O Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (Coronaviridae Study Group of the ICTV, 2020) classificou-o como
um virus da espécie Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus (SARSr-
CoV), pertencente ao genero Betacoronavirus, subfamilia Coronavirinae, familia
Coronaviridae, ordem Nidovirales, reino Riboviria. O SARS-CoV-2 é um virus de RNA
de cadeia simples e codifica uma proteina de projecbes pontiagudas (proteina S) que
medeia a adesdo e a invasao das células hospedeiras (Bao et al., 2020; Hoffmann et al.,
2020).

Até meados de agosto de 2021, mais de 200 milhGes de pessoas tinham sido infetadas
com a SARS-CoV-2, com mais de 4 milhdes de mortes (OMS).

Os sintomas mais comuns da COVID-19 s&o febre, tosse seca, dor de cabeca, mialgia,
fadiga e perda do paladar e do olfato. Da mesma forma, o virus tem a capacidade de causar
extensos danos nos pulmdes, provocando a morte em pacientes com comorbidades ou
problemas de saude (Han & Saso, 2020; Larvin et al., 2020; Marouf et al., 2020; Pfutzner
et al., 2020).

A cavidade oral € uma importante porta de entrada da infecdo viral, onde ocorrem as
interacBes do virus com o hospedeiro. E a partir da cavidade oral que os microrganismos
patogénicos se podem disseminar através da corrente sanguinea e trato respiratorio, para
todo o organismo. Isto torna-se preocupante pois, se forem locais de infecdo precoce,
estes locais podem desempenhar um papel importante na transmissdo do virus para 0s
pulmdes ou para o trato gastrointestinal via saliva, como tem sido sugerido para outras
doencgas associadas a microrganismos, como a pneumonia (Muhlebach et al., 2018) e
diversas doencas inflamatdrias (Kitamoto et al., 2020; Byrd & Gulati, 2021).

A contaminacdo ocorre principalmente de pessoa para pessoa por meio de goticulas
respiratorias produzidas quando uma pessoa infetada tosse, espirra ou fala. O SARS-

CoV-2 infeta as células através dos recetores da enzima conversora de angiotensina 2
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(ACE2) (Sakaguchi et al., 2020; Zou et al., 2020). Este recetor é expresso pelas células
ao longo das vias aéreas funcionando como alvo para a entrada celular. A protease
transmembranar serina 2 (TMPRSS2) e a Furina sdo outras moléculas também envolvidas
na entrada do SARS-CoV-2 nas células (Coutard et al., 2020; Darbani, 2020Shang et al.,
2020; Song et al., 2020).

Varios autores comprovaram que a microbiota pulmonar € semelhante a encontrada na
cavidade oral (Segal et al., 2013; Venkataraman et al., 2015; Mammen et al., 2020). Deste
modo, ficou demostrado que microrganismos oportunistas e patogénicos podem migrar,

0 que pode estabelecer e/ou agravar as doencas pulmonares.

Muitos estudos tém demonstrado uma relacdo entre o curso clinico grave da COVID-19
e outras doencas cronicas como doencas cardiovasculares, hipertensao, diabetes mellitus,
obesidade e doenca renal cronica (Patel & Sampson, 2020; Yang et al., 2020). A doenca
periodontal, por outro lado, também esta relacionada com estas doencas sendo, portanto,
possivel estender a associa¢do da COVID-19 com a periodontite (Patel & Sampson, 2020;
Marouf et al., 2021).

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre a importancia
da cavidade oral na contaminacdo pelo SARS-Cov-2 e as repercussdes patoldgicas que a
auséncia de cuidados com a saude bucal podem causar a nivel sistémico. Evidéncias
cientificas comprovam: a estreita relacdo do microbioma oral e pulmonar, assim como a
relacdo da doenca periodontal com o estabelecimento e agravamento de quadros
respiratdrios (Bao et al., 2020; Patel & Sampson, 2020; Marouf et al., 2021).

1.1. Materiais e Métodos

Esta revisdo bibliografica teve com fonte a base de dados Pub MED.

Foram utilizadas as palavras-chave: “SARS-CoV-2”, “Oral Cavity”, ‘“Periodontitis”,
“Periodontal Disease” e “Pneumonia”. Foram incluidos artigos realizados em humanos,
na lingua inglesa, entre os anos 2006 e 2021, com destaque para os dois ultimos anos
(2020-2021) e que apresentavam versdes integrais. Apos a leitura dos artigos, foram
selecionados os de maior importancia, em fungdo do tema escolhido, que serdo discutidos

nesta Revisdo de Literatura.



Il. DESENVOLVIMENTO

I1.1. Contaminacdo e Transmissao

O SARS-CoV-2 é um virus aero-transportado que é transmitido primariamente de uma
pessoa infetada sintomatica, pré-sintomética ou assintomética aoutra, através de
particulas virais contidas em goticulas orais ou nasais, expelidas durante espirros, tosse
ou fala, que podem chegar a boca ou nariz de pessoas nas proximidades podendo ser
inalados para os pulmdes, ou ainda, através de aerossdis gerados por procedimentos
médicos (Corman et al.., 2018; Arons et al., 2020; Buonanno et al., 2020; Gandhi et al.,
2020; van Doremalen et al., 2020). As particulas virais podem ficar suspensas no ar por
algum tempo (de minutos a horas), dependendo de fatores como confinamento do
ambiente, umidade relativa do ar e carga viral, ou podem ficar depositadas em superficies
préximas, como pisos e objetos (Kampf et al., 2020; Zhang, 2020) As particulas
suspensas podem ser inaladas enquanto as particulas depositadas podem contaminar

através do manuseio das superficies e posterior contacto com os olhos, nariz e boca.

I1. 2. A estrutura viral e os mecanismos de entrada celular

Os coronavirus sdo virus encapsulados, com genoma composto por uma molécula de
RNA cadeia simples, de polaridade positiva, o que significa que a 0 RNA gendémico é de
mesmo sentido do m-RNA e, por isso, pode ser diretamente traduzido apds infetar a
célula. As particulas virais séo esféricas, tendo aproximadamente 80-220 nm. O RNA
genémico do SARSCoV-2 possui aproximadamente 29.903 nucleotideos e, juntamente
com 0S outros coronavirus, esta entre os maiores virus de RNA identificados até ao
momento (Helmy et al., 2020). Os virus ligam-se a recetores especificos da superficie da
célula hospedeira e libertam o seu genoma na célula-alvo por meio da fusdo da capsula
viral com a membrana plasmatica e/ou a membrana limitante de uma vesicula endocitica
(Chan et al., 2020).

Os coronavirus podem infetar uma ampla gama de hospedeiros, como aves, espécies
selvagens, mamiferos domésticos e humanos. Estes virus sdao bem conhecidos pela sua
capacidade de rapidamente sofrer mutaces, alterar o tropismo do tecido, cruzar a barreira

das espécies e se adaptar a diferentes situacdes epidemiologicas (Helmy et al., 2020).



Nos coronavirus, 0 RNA gendmico esta associado a maltiplas copias de nucleoproteina,
formando um nucleocapsideo helicoidal. A cépsula que envolve o nucleocapsideo
é formada por uma bicamada lipidica onde se encontram ancoradas as glicoproteinas de
espicula - Spike glycoprotein (Helmy et al., 2020).

O genoma do virus consiste em duas regifes ndo traduzidas (UTRs) nas extremidades
5°e 3'e 11 quadros de leitura aberta (ORFs) que codificam 27 proteinas. A primeira ORF
(ORF1/ab) constitui cerca de dois tercos do genoma do virus, codificando 16 proteinas
ndo estruturais, enquanto o terco restante do genoma codifica 4 proteinas estruturais e
pelo menos 6 proteinas acessdrias. As proteinas estruturais sdo a glicoproteina de espicula
(spike glycoprotein) (S), proteina de matriz (M), proteina de envelope (E) e a proteina do
nucleocapsideo (N) (Helmy et al., 2020).

Corona em latim significa coroa, tendo esse nome sido atribuido ao virus devido a
presenca das projecdes pontiagudas (proteinas de espicula) da capsula do virus que lhe
dao a forma de uma coroa quando vistas no microscépio eletronico (Helmy et al., 2020).
A glicoproteina de espicula (S) é dividida em duas regifes: S1 (subunidade de ligacdo ao
recetor); e S2 (subunidade de fusdo de membranas). A regido S1 compreende os dominios
de ligacdo ao recetor (Recetor Binding Domain, RBD), que medeiam a liga¢do do virus
ao recetor na célula hospedeira, sendo essenciais para determinar o tropismo celular
e a capacidade de transmissao do virus. Entre as regides S1 e S2, encontram-se os locais
de clivagem, que podem sofrer acéo de determinadas proteases celulares, de acordo com
o tipo de coronavirus. Por fim, a regido S2 é composta pelo peptideo de fusdo, um local
de clivagem adicional, regido transmembranar e dominio citoplasmatico (Heald-Sargent
& Gallagher, 2012).

A proteina E é a menor proteina estrutural e estd presente em menor quantidade que as
outras proteinas estruturais, apesar de ser abundantemente expressa na célula hospedeira
durante a replicacdo. Embora a sua funcéo nédo esteja bem estabelecida, esta proteina esta
envolvida no processo de montagem das particulas virais e a libertagdo destas. A proteina
M eaproteina mais abundante, atuando na montagem das particulas virais
e determinando o local de libertagdo de novos virus e a forma da capsula viral. A sua

interacdo com a proteina N estabiliza o nucleocapsideo (Malik, 2020). (Figura 1)
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Figura 1 - Desenho esquematico do SARS- CoV-2

A replicacdo dos coronavirus comega com a anexacado e a entrada. A ligacéo do virus a
célula hospedeira € iniciada por interacbes entre a proteina S e 0 seu recetor
especifico. Apos a ligacdo ao recetor, o virus entra no citosol da célula hospedeira através
da clivagem da proteina S por uma protease, seguindo-se a fusdo das membranas viral e
celular. A proxima etapa é o desnudamento do material genético (RNA) no citosol da
célula hospedeira, ocorrendo a transcri¢cdo do RNA viral e a sintese de RNA subgendémico
que sera responsavel pela formacgdo das proteinas estruturais e a sintese do RNA
gendmico, que serd utilizado na producao de novos virides. Apos a replicacdo do genoma
viral, ocorre a encapsulacéo resultando na formacao de virus maduros. Apos a montagem,
0s Vvirus séo transportados para a superficie celular em vesiculas e libertados por exocitose
(Fehr & Perlman , 2015; Malik, 2020).

Especificamente na infecdo pelo SARS-CoV-2, a cavidade oral é uma via de entrada,
assim como o nariz e os olhos. As células do epitélio oral, papilas gustativas e glandulas
salivares menores e maiores expressam moléculas envolvidas no processo de entrada
celular para esse virus, como a enzima ACE2, a TMPRSS?2 e a furina (Sakaguchi et al.,
2020; Xu et al., 2020; Zhong et al., 2020).

Notavelmente, a regido RBD da glicoproteina S de SARS-CoV-2 possui uma afinidade
entre 10 e 20 vezes maior com o recetor ACE2 do que a de SARS-CoV (Bourgonje et al.
2020; Wrapp et al., 2020), o que pode contribuir para a maior disseminacdo de SARS-
CoV-2 quando comparado a SARS-CoV. Com base nisto, postulou-se a teoria de que a
via de entrada do SARS-CoV-2 nas células ocorre através do recetor celular ACE2, por
ser este o utilizado por virus como 0 SARS-CoV (Lu et al., 2020). Esta ligacdo leva a

entrada do virus na célula hospedeira, juntamente com a degradacao da proteina S pela
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protease da célula hospedeira (TMPRSS2) (Bourgonje et al., 2020). Estudos posteriores

confirmaram esta teoria ao relatarem que a glicoproteina S SARS-CoV-2 tem uma alta
afinidade para o recetor celular ACE2 (Xu et al., 2020). Portanto, as células que
expressam o recetor ACE2 sdo suscetiveis de infecdo por SARS-CoV-2 (Zou et al.,
2020).

A TMPRSS2 é uma protease sintetizada por células hospedeiras, que pode ser usada pelo
SARS-CoV-2 para regular o seu mecanismo de entrada nas células. A proteina S é clivada
pela atividade proteolitica desta protease (TMPRSS?2), proteina presente na membrana
citoplasmatica da célula alvo (transmembranar), iniciando-se a fusdo entre a membrana
da cépsula viral e a membrana citoplasmatica da célula hospedeira (Imai & Tanaka,
2021).

A TMPRSS?2 cliva a glicoproteina S em dois locais especificos, S1 e S2, separando 0s
dois dominios principais desta proteina durante a entrada do virus nas células
hospedeiras. Como descrito anteriormente, o dominio S1 tem uma funcédo de ligagéo ao
recetor, enquanto o dominio S2 regula a fuséo do virus com a célula hospedeira (Millet
et al., 2015; Ou et al., 2020).

Mais ainda, estudos demonstraram que outro tipo de protéases, as furinas, participam no
mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras (Shang et al., 2020).
Trata-se de uma protease transmembranar ubiqua expressa em todos os tipos celulares,
que permite a pré-ativacdo das glicoproteinas de superficie viral, facilitando a propagacéo
do virus célula-célula (Shang et al., 2020) e escapar a resposta de anticorpos do
hospedeiro. Estes estudos sugerem que o SARS-Cov-2 usa este caminho para remodelar
as suas principais proteinas virais e entrar nas células humanas. De facto, a Furina e a
TMPRSS2 servem para clivar a proteina S do virus e, posteriormente, disseminar a
infecdo (Hoffmann et al., 2020).

I1. 3. A contaminacéo oral e a disseminagao pelo organismo

Diversos estudos comprovaram que a cavidade oral € uma importante porta de entrada do
virus, sendo o local onde ocorrem as primeiras intera¢fes do virus com o hospedeiro e de
onde os patogénicos se podem disseminar, através da corrente sanguinea e do trato
respiratorio para todo o organismo (Bao et al., 2020; Patel & Sampson, 2020; Takahashi
et al., 2020).



Estudos detetaram SARS-CoV-2 na saliva com carga viral de longa duragdo. Como 0
mecanismo de infecdo do SARS-CoV-2 comega com a sua ligagéo ao recetor da ACE2,
amplamente expresso nas glandulas salivares, diversas pesquisas demonstraram que o
virus é, com confiabilidade, detetado em amostras salivares (Azzi et al., 2020?; Song et
al., 2020; Vinayachandran & Balasubramanian, 2020; Warsi et al., 2021).

Zhong et al. (2020) analisaram a expressédo de ACE2 e Furina na mucosa oral humana.
Os resultados deste estudo indicaram expressédo diferencial de ACE2 e Furina em células
epiteliais de diferentes locais anatdmicos orais. Os resultados da imunohistoquimica
revelaram que tanto as células ACE2-positivas como as células positivas para Furina nos
tecidos-alvo estavam principalmente posicionadas nas camadas epiteliais, parcialmente
expressas em fibroblastos. Com base nestes resultados, ficou confirmado que os tecidos
da mucosa oral sdo suscetiveis ao SARS-CoV-2, o que pode facilitar a infecdo por
COVID-19 por via respiratoria e fecal-oral.

Estudo de Salas Orozco et al. (2021) concluiu que a SARS-CoV-2 pode infetar uma ampla
variedade de tecidos e células orais e que, juntamente com as teorias dedicadas a explicar
0s sintomas orais presentes em pacientes positivos a SARS-CoV-2, esses dados fornecem
uma boa base cientifica para a compreensdo da infecdo pelo virus a partir da cavidade
oral e suas consequéncias.

Takahashi et al. (2020) relataram a presenca de SARS-CoV-2 em tecidos periodontais, 0
que parece coincidir com o relato de SARS-CoV-2 no fluido das fendas gengivais (Gupta
etal., 2021). No entanto, os relatos da presenca de SARS-CoV-2 em tecidos periodontais
sd0 em menor nimero comparativamente com a sua presenca na lingua e nas glandulas
salivares, 0 que parece contradizer a teoria de que a saude periodontal pode influenciar
significativamente o desenvolvimento da infecdo por este virus.

Foram encontradas quantidades relativamente grandes de recetores SARS-CoV-2
expressos na mucosa oral, incluindo a lingua (Xu et al., 2020). Portanto, a saliva,
juntamente com esfregacos nasofaringeos, pode ser usada para o teste COVID-19. A
saliva intacta recém-segregada dos ductos salivares também pode ser uma fonte de
infecdo (Imai & Tanaka, 2021). Na verdade, foi relatado que o recetor ACE2 é expresso
nas glandulas salivares de pacientes com COVID-19, e SARS-CoV-2 foi detetado na
saliva intacta coletada diretamente da abertura do ducto da glandula submandibular, ou
seja, do ducto sublingual pedinculo (Chen et al., 2020). Além disso, tornou-se claro que
a quantidade de SARS-CoV-2 eliminada na saliva por individuos infetados é comparavel

a do muco nasal. A sensibilidade e especificidade para detecéo de virus em testes de PCR
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apresentam alta concordancia com aquelas obtidas com esfregacos nasofaringeos,
indicando que a saliva é um material Gtil para detecdo de individuos infetados (To et al.,
2020).

Em infecdes virais, como infecdes por virus influenza e imunodeficiéncia humana, tem
sido destacado o envolvimento de bactérias orais no desenvolvimento e progressao destas
infecdes (Abe et al., 2006; Imai et al., 2009). Deste modo, presume-se, portanto, que a
prevencdo e a melhoria de uma doenca de base por meio do manejo da saude bucal sera

um meio importante de prevenir o inicio e a progressao da COVID-19.

11.4. A contaminacédo oral e as manifestagdes pulmonares

A manifestacdo clinica da SARS-CoV-2 pode variar de um curso assintomatico a danos
pulmonares graves, culminando com a morte. Os fatores envolvidos no desenvolvimento
das diferentes apresentacdes clinicas da infecdo por SARS-CoV-2 ainda ndo séo
amplamente conhecidos. Para infetar tecidos e &rgdos, o SARS-CoV-2 possui
mecanismos para entrar nos diferentes tipos de células que os compdem. Como ja
referido, a entrada do SARS-CoV-2 nas células ocorre principalmente através dos
recetores ACE2 e TMPRSS. Compreender as vias de infecdo viral e os tecidos
vulneraveis a infecdo por COVID-19 € crucial para compreender os sintomas clinicos
desta doenca.

A maioria das pessoas infetadas com SARS-CoV-2 apresenta sintomas de infecdo leve
do trato respiratério superior, entretanto, em algumas pessoas as infecdes das vias aéreas
acinares resultam em pneumonia grave que podem levar ao 6bito. O estabelecimento de
pneumonia por COVID-19 necessita que 0 SARS-CoV-2 alcance essas vias. Estudos
concluiram que a probabilidade de infecdo direta das vias aéreas acinares devido a
inalacédo de particulas emitidas por uma tosse espectadora é muito baixa, (Pan et al., 2020)
portanto € necessario que haja uma infegdo por SARS-CoV-2, com 0 aumento da carga
viral nas vias aéreas superiores para 0 posterior estabelecimento da pneumonia. I1sso
permite que no periodo entre o inicio dos sintomas iniciais e 0 agravamento do quadro
clinico pode-se ter uma oportunidade para a prevencgédo da pneumonia, através do bloqueio
ou reducdo significativa da carga viral e o consequente transporte de virus para as vias
aéreas acinares (Madas et al., 2020). Com essas descobertas estabeleceram que formas de

tratamento ndo especificas, como a desinfecdo da garganta e da mucosa nasal e oral,



podem efetivamente manter a carga viral das vias aéreas superiores baixa o suficiente
para evitar ou prolongar a progressao da doenca.

Segundo El Kady et al. (2021), os 6rgdos com alta expressdo de ACE2 (como o pulmao)
podem tornar-se células-alvo durante a infecdo por SARS-CoV-2 causando reacgdes
inflamatorias em 6rgéos e tecidos relacionados, como as glandulas salivares e a lingua. A
hipossalivacdo pode ser uma complicacdo potencial da inflamacéo cronica das glandulas
salivares causada pela COVID-19. Como resultado da hipossalivacdo, ha um aumento da
incidéncia de infecdo respiratdria, assim como da adesdo e coloniza¢do do virus e
consequente destruicdo das superficies da mucosa oral e das vias aéreas, 0 que provocara

a diminuicdo dos péptidos e proteinas antimicrobianos (Han & Saso, 2020).

Estudos mostraram que a microbiota pulmonar é mais semelhante a da orofaringe do que
a do ar, nasofaringe ou trato digestivo inferior (Segal et al., 2013; Venkataraman et al.,
2015; Mammen et al., 2020). Portanto, a presenca de microrganismos orais patologicos
no microbioma pulmonar esta associada ao aumento da inflamacao pulmonar (Segal et
al., 2016). Dados de estudos epidemiol6gicos demonstraram complicacGes resultantes de
infecGes bacterianas, como pneumonia ou sepsis, associadas as infegcdes respiratorias
virais, 0 que agrava os quadros clinicos dessas doencas (Muscedere et al., 2013;
Maclntyre et al., 2018; Mammen et al., 2020;). Alguns microrganismos oportunistas
orais foram encontrados no fluido de lavagem bronco-alveolar dos pacientes COVID-19
(Shen et al., 2020), o que indica que a cavidade oral é provavelmente um reservatorio
natural para patogénios que ao migrarem através da inalacdo ou por via capilar

periodontal, podem induzir co-infe¢6es pulmonares em pacientes com COVID-109.

Bao et al. (2020) demonstraram que no surto global de SARS-CoV-2, ocorre a infecdo
simultanea com outros patogénios, alguns dos quais oriundos da cavidade oral. Estes
autores destacaram a importancia de medidas eficazes de cuidados de satde oral para

reduzir essas infegdes, especialmente em pacientes COVID-19 graves.

Muitos pacientes com SARS-CoV-2 relatam perda de cheiro/paladar no decorrer da
COVID-19. Estes pacientes apresentavam gravidade variavel da doenca, ndo sendo ainda
clara a duracédo dos disturbios do olfato e paladar. No entanto, sintomas cronicos apos a
COVID-19, incluindo fadiga persistente e perda do paladar e do olfato, foram relatados
por pacientes mesmo varios meses apés o inicio da infecdo (Giacomelli et al., 2020; Vaira

et al., 2020; von Bartheld et al., 2020). Printza et al. (2021) relataram a recuperacdo a



longo prazo da perda de olfato e paladar nestes pacientes que sofriam de gravidade
variavel da doenca.

A gravidade clinica de COVID-19 foi definida conforme descrito pela OMS como leve,
moderada, grave e critica. A doenca leve inclui pacientes sintomaticos que atendem a
definicdo de caso para COVID-19 sem evidéncia de pneumonia viral ou hipoxia.
Pacientes moderados nao exibem sinais de pneumonia grave e pacientes com forma grave
apresentam sinais clinicos ou radiograficos de pneumonia grave. No estudo de Printza et
al. (2021) nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas na prevaléncia
de perda de cheiro e sabor e sua duracdo entre grupos de gravidade variavel da doenca
(leve, moderada, grave). Mais ainda, a perda do olfato correlacionou-se

significativamente com a perda do paladar.

Jang et al. (2020) relataram o histérico de um paciente COVID-19 positivo, com
pneumonia radiologicamente comprovada, que apresentou apenas disturbios olfatorios e

do paladar e nenhuma outra manifestacéo clinica.

I1.5. A COVID e as doencas gengivais e periodontais

Estudos tém demonstrado a existéncia de relacdo entre doenca periodontal e condicGes
sistémicas. A periodontite é uma doenca polimicrobiana e multifatorial, onde a destruicédo
do tecido esta principalmente associada a uma resposta aumentada do hospedeiro, que
resulta na libertacdo de mediadores inflamatdrios, as citocinas pré-inflamatérias. Pensa-
se que estas citocinas sejam a base das associacOes entre a periodontite e as condic¢oes
sistémicas, como diabetes mellitus, doenca cardiovascular, doencas neurodegenerativas e
autoimunes e cancro (Hajishengallis, 2015; Tawfig, 2016; Blasco-Baque et al., 2017;
Farrugia et al., 2020; Hajishengallis & Chavakis, 2021).

Em 2017, ao estudar as evidéncias da relacdo da satde bucal com doencas pulmonares,
Manger et al. sugeriram associagdes de forga varidvel entre satde bucal (periodontite,
carie e placa) e doenca pulmonar (DPOC e pneumonia). Esta associacdo foi demonstrada
pelo aumento das doencas orais ou da presenca de patogénios orais nos pacientes em
estudo que desenvolveram doenga pulmonar comparativamente com aqueles que néo
desenvolveram. Este mesmo estudo observou a redugdo na incidéncia das doencas

pulmonares com a utilizacdo de medidas de higiene oral pelos pacientes, como
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clorexidina e iodo povidona. Por outro lado, a escovagem dos dentes reduzia a incidéncia,
duracéo e mortalidade por pneumonia.

Larvin et al. (2020) realizaram um estudo com 1.616 pacientes COVID-19 positivo, onde
foram considerados como indicadores de saide bucal o sangramento gengival, a gengiva
dorida e perda de dentes. Gengivas doridas e sangramento foram associados a doenga
periodontal leve a moderada, enquanto a perda de dentes indicou doenca periodontal
grave. O estado da doenca periodontal foi determinado pela presenca de qualquer um dos
indicadores citados, enquanto a auséncia de indicadores identificou o grupo controlo,
composto por participantes sem historia de doenca periodontal. Os resultados mostraram
que os participantes com dor ou sangramento das gengivas tinham um risco muito maior
de mortalidade apds a infecdo por COVID-19, embora o risco de internamento hospitalar
nédo fosse maior nestes participantes. A perda de dentes ndo afetou o risco de infe¢do por
COVID-19, nem a admisséo hospitalar ou a mortalidade apds a infegdo por COVID-19.
Estudo de Yang et al. (2020) investigou a associacdo entre o tratamento periodontal e o
risco de eventos de pneumonia na populacdo de Taiwan. A conclusdo obtida por estes
investigadores foi que houve uma diminuicdo significativa de pneumonia nos pacientes

que receberam tratamento periodontal.

Pfltzner et al. (2020), ao utilizarem o estudo de Yang et al. (2020), estabeleceram a
correlacdo entre a incidéncia de diabetes, de doenca periodontal e de infecdo e
agravamento da COVID-19 ao relatarem que a presenca de diabetes e aumento da
mortalidade por COVID-19 podem estar relacionadas com os efeitos sistémicos
adicionais da periodontite, uma vez que a periodontite aumenta a inflamacao sistémica,
com a libertacho dos mediadores da doenca periodontal como citocinas e
metaloproteinases. Estes autores destacaram que a barreira epitelial gengival saudavel
pode ajudar a evitar que virus e bactérias patogénicas da cavidade oral consigam entrar
na corrente sanguinea e que, portanto, é recomendavel a escovagem diaria regular dos
dentes com aplicacao adicional de colutorio desinfetante até a faringe posterior, de modo
a reduzir as potenciais consequéncias sistémicas de infec6es pelo virus SARS-CoV-2.

Campisi et al. (2021) levantaram a hipdtese de que a associacdo entre periodontite cronica
e COVID-19 poderia existir por meio de duas vias: uma ligacdo direta, pelos recetores
ACE2 e CD147 usados pelo virus para infetar as células, o que ocorreria em maior
numero nos casos de periodontite; e/ou uma via indireta envolvendo a sobre-expressao

de moléculas inflamatdrias, especialmente IL-6 e IL-17, que também sdo sobre-expressas
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na periodontite. Estes autores concluiram que as células epiteliais orais do componente
subgengival das bolsas periodontais expressam altos niveis de CD147 e, portanto, a
periodontite pode facilitar a infecdo por SARS-CoV-2 através da via CD147. Mais ainda,
qguando o SARS-CoV-2 infeta o trato respiratorio, induz a libertacdo de pré-citocinas
inflamatorias, incluindo IL-1p e IL-6. A letalidade do coronavirus pode resultar da
inducdo de pneumonia intersticial, que esta ligada a uma sobreproducdo de IL-6, assim
como de IL-17, presentes em niveis elevados no soro de pacientes COVID-19. Noutro
estudo foi demonstrada uma correlacédo positiva entre o aumento de IL-17 e de 14 outras
citocinas, e a incidéncia de lesdes pulmonares (Pacha et al., 2020; Sukumar & Tadepalli,
2021).

Estudo de Madapusi Balaji et al. (2020) pretendeu estabelecer se a mucosa oral em
estados patoldgicos, como periodontite cronica/cancro oral, aumentava o risco de
COVID-19. Foi concluido nesta publicacdo que é provavel que os niveis aumentados de
proteases na periodontite crénica e no cancro oral possam potencialmente aumentar o

risco de infecdo por SARS-Cov-2 mediada pela mucosa oral.

Marouf et al. (2021) conduziram um estudo com 568 pacientes positivos para a COVID-
19, em que 258 apresentavam periodontite. Apds 0 acompanhamento desses pacientes,
estes autores concluiram que a periodontite estava associada com a infecdo por COVID-
19, incluindo admisséo hospitalar, necessidade de ventilacdo assistida e maior nimero de
mortes. Da mesma forma, os niveis sanguineos de glébulos brancos, dimero D e proteina
C reativa foram significativamente maiores em pacientes COVID-19 que apresentavam
periodontite.

Badran et al. (2020) referiram que a bolsa periodontal pode ser um nicho para a infecao
pelo virus SARS-CoV-2. Numerosas publicacfes estabelecem detecéo viral nas bolsas
periodontais, pois, nestes locais se encontra maior presenca dos virus Herpes simplex,
Epstein-Barr e Citomegalovirus Humano, além dos bacteriéfagos da placa dentaria
(Cappuyns et al., 2005; Shah & Mehta, 2016). Segundo Badran et al. (2020), o0 SARS-
CoV-2 poderia encontrar na bolsa periodontal um ambiente favoravel para se replicar e
retornar continuamente para a cavidade oral, misturando-se com a saliva ou, ainda, para
migrar sistemicamente por meio do complexo periodontal capilar. Portanto, é possivel
concluir que as bolsas periodontais séo reservatorios plausiveis para os virus SARS-CoV-
2.
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Num artigo recente, Patel & Sampson (2020) levantaram a hipdtese de aumento de
ocorréncias da doenca periodontal necrosante (DPN), de acordo com 0 aumento de casos
confirmados de COVID-19, devido a etiologia das lesdes de DPN poder estar associada
a coinfeccOes bacterianas em pacientes que apresentam COVID-19. Analises
metagendmicas de pessoas infetadas com SARS- CoV- 2 detetaram, frequentemente,
niveis bacterianos anormalmente altos de Prevotella intermedia, além de géneros
patogénicos comuns implicados no inicio e progressdo de doencgas orais,
como Streptococcus, Fusobacterium, Treponema e Veillonella (Chakraborty, 2020). A
Prevotella intermedia € considerada uma das principais espécies bacterianas etioldgicas
para varias lesOes periodontais agudas e, juntamente com
as espécies Fusobacterium e Treponema, constituem uma grande proporcdo da

microbiota presente nas lesdes DPN (Herrera et al., 2018).

As DPNs séo mais prevalentes em pacientes com HIV e, de forma semelhante, a infecéo
por SARS-CoV-2 pode predispor os individuos a DPNs por meio da coinfecéo bacteriana

propagada por Prevotella intermedia (Patel & Sampson, 2020).

111. DISCUSSAO

Embora a COVID-19 possa afetar varios 6rgdos do corpo, incluindo os rins e o figado, a
principal causa de mortalidade resulta da capacidade do SARS-CoV-2 infetar o trato

respiratério, levando a pneumonia grave.

Diversos estudos estabeleceram que a enzima conversora de angiotensina 2, a protease
transmembrana serina 2 e a furina, promovem a entrada do virus SARS-CoV-2 na celula
hospedeira e, portanto, foram identificados como determinantes para promover essa
infecéo (Coutard et al., 2020; Darbani, 2020; Ou et al. ,2020;; Sakaguchi, et al., 2020;
Shang et al., 2020; Song, et al., 2020; Xu et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Amostras de diversos sitios orais, nomeadamente lingua, tecidos periodontais, saliva,
saburra lingual e glandulas salivares, foram examinadas para determinar a presenca
dessas moléculas na boca (Takahashi et al., 2020; Zhong et al., 2020; Gupta et al., 2021)
e a presenca desses mediadores mostraram que as moléculas essenciais para a infe¢éo por
SARS-CoV-2 sdo abundantes na cavidade oral (Salas Orozco et al., 2021), o que permitiu,

atualmente, o desenvolvimento de pesquisas de testes com amostras salivares para a
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detecdo da presenca do virus ( Azzi et al., 2020b; Song et al., 2020; Vinayachandran &
Balasubramanian, 2020; Warsi et al., 2021).

Por ser a cavidade oral considerada, juntamente com a cavidade nasal e ocular, uma
importante porta de entrada do SARS-CoV-2, relaciona-se a disseminacdo do virus para
0 organismo através da saliva e/ou circulagdo sanguinea (Pfltzner et al., 2020), podendo,
dessa forma atingir os pulmfes e provocar quadros respiratorios graves, com
possibilidade de 6bito (Madas et al., 2020).

Ha& varios estudos que relacionam a periodontite com doencas pulmonares, portanto a
intersecdo entre a periodontite e a doenca pulmonar é biologicamente plausivel (Sukumar
& Tadepalli, 2021). Varios mecanismos podem explicar essas associa¢fes entre a
periodontite e a gravidade da COVID-19. Takahashiet al. (2021) sugerem que a
aspiracdo de patdgenos periodontais pode agravar COVID - 19 ao induzir a expressdo da
enzima conversora de angiotensina 2, um recetor para SARS-CoV-2 e citocinas
inflamatorias no trato respiratério inferior. Para além disso, foi sugerido que as bactérias
patogénicas do tecido periodontal podem também aumentar a viruléncia do SARS-CoV-
2 ao clivar suas glicoproteinas S (Madapusi Balaji et al., 2020; Takahashi et al., 2020) e
que a cavidade oral, especialmente as bolsas periodontais acabam por atuar como um
reservatorio viral (Badran et al., 2020; Bao et al., 2020; Botros et al., 2020). Gupta et al.
(2021) indicaram que a producdo de armadilha extracelular de neutréfilos esta envolvida
na patogénese de ambas as doencas, e Sahni & Gupta (2020) sugerem que a forte resposta
IL17 na periodontite grave pode exacerbar a tempestade de citocinas na COVID-
19. Todas essas vias também poderiam prever um aumento na incidéncia de lesdes
periodontais, especialmente a DPN durante a pandemia COVID-19 (Patel &
Woolley, 2021).

IV. CONCLUSAO

As células da cavidade oral, assim com as do pulméo, expressam mediadores que
permitem a invasao e replicacdo do SARS-CoV-2, facilitando dessa forma a disseminagéo
deste virus e dos microrganismos patogénicos da cavidade oral. Esta propagagdo pode
ocorrer através das vias aéreas e saliva e/ou através da circulacdo sanguinea quando existe
lesdo da mucosa sulcular em casos de periodontites, para os pulmdes, o que agrava ainda

mais o quadro da doenca.
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Vaérios estudos sugerem a manutencdo de uma vigilancia cuidadosa de modo a evitar
infecGes derivadas do microbioma oral durante a infecdo por virus respiratérios,
nomeadamente o SARS-CoV-2. Varios fatores de risco, como aumento da inalacdo, a ma

higiene oral e consequentes problemas periodontais, relacionados a ocorréncia de infecao
respiratoria tém sido apontados (Patel & Sampson, 2020).

Uma vez que néo existe ainda quantidade significativa de investigacdes, por se tratar de
uma doenca recente, recomenda-se uma higiene oral satisfatoria, com utilizacdo de
escovagem dentaria e colutdrios de modo a diminuir a carga viral e prevenir a inflamacéo

dos tecidos periodontais nos pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2.
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