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Alteracbes imunoinflamatorias dos tecidos periodontais de pacientes com a

Covid-19 em uma unidade de terapia intensiva

RESUMO

Pesquisas recentes mostram que, em pacientes com a Covid-19 e citocinas inflamatdrias
elevadas, a patologia pds-morte revelou necrose tecidual e macrofagos intersticiais, bem como
infiltracBes de mondcitos no pulméo, coracdo e mucosa gastrointestinal. Além disso, linfopenia
grave com hiperatividade de células-T pro-inflamatorias e diminuicdo das células-T
reguladoras é comumente observada em pacientes criticos — achados que sugerem uma resposta
imune desregulada. Considerando que a Interleucina-6 (IL-6) exerce um papel chave na
patogénese periodontal, estimulando a producdo de substancias inflamatorias agudas, e foi
significativamente elevada em pacientes com o SARS-CoV-2, faz-se necessario entender a
relacdo entre a Doenca Periodontal (DP) e a infec¢do pelo novo coronavirus. Logo, o objetivo
deste estudo foi avaliar o0 aspecto imunoinflamatério dos tecidos periodontais dos pacientes com
a Covid-19 internados na UTI do Hospital Universitario do Oeste do Parand (HUOP), na cidade
de Cascavel-PR. Trata-se de um estudo transversal do tipo caso-controle, classificado como
clinico observacional e exploratério. Os pacientes foram divididos em dois grupos: G1 (Caso
n=50): com Insuficiéncia Respiratdria (IR) com diagndstico positivo para a Covid-19 e G2
(Controle n=28): com IR com diagnéstico negativo para a Covid-19. Os pacientes foram
avaliados com exame clinico intrabucal, com enfoque no diagnostico de alteracGes
periodontais, considerando os parametros: Nivel Gengival (NG), Profundidade de Sondagem
(PS), Sangramento a Sondagem (SS) e Nivel de Insercdo (NI). Também foram levantados
exames hematoldgicos e coletado o Fluido Crevicular Gengival (FCG) para a determinagéo da
quantidade de fluido absorvido em mm? e da presenca de IL-6. Para verificar se as alteragdes
periodontais seriam fatores de risco ou agravantes para a Covid-19, e vice-versa, os dados foram
pareados por meio do Escore de Propenséo. Verificou-se que a maioria dos pacientes do G1 era
do sexo masculino (64%) e a faixa etaria mais prevalente deste grupo foi entre 41 a 50 anos
(32%). Quanto aos parametros periodontais, os pacientes com a Covid-19 apresentaram menor
SS e PS e maior quantidade de FCG (quanto ao NI n&o houve diferenga entre 0s grupos).
Referente aos exames sanguineos, pacientes com a Covid-19 apresentaram maior quantidade
de hemoglobina, eritrocitos, neutrofilos e plaquetas, além de diferencas estatisticamente
significativas quanto a frequéncia da administracdo de antibacterianos e corticosteroides. Foi



possivel verificar um perfil inflamat6rio mais acentuado nos pacientes com a Covid-19, devido
ao aumento da quantidade de FCG. Com relacdo a quantidade de IL-6 no FCG, ndo houve
diferenca entre os grupos, embora tenha sido observada uma tendéncia de aumento de citocinas
associada a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Destaca-se a importancia de mais pesquisas clinicas,
com grupos amostrais maiores, para melhor esclarecer os resultados expostos e elucidar a

associacéo entre a DP e a Covid-19.

Palavras-chave: Covid-19, inflamacéo, citocinas, periodontite.



Immunoinflammatory changes in periodontal tissues of patients with Covid-19

In an intensive care unit

ABSTRACT

Recent researches shows that in patients with Covid-19 and elevated inflammatory cytokines,
postmortem pathology revealed tissue necrosis and interstitial macrophages, as well as
monocyte infiltrations in lungs, heart, and gastrointestinal mucosa. In addition, severe
lymphopenia with pro-inflammatory T-cell hyperactivity and decreased regulatory T-cells is
commonly seen in critical patients — findings that suggest a dysregulated immune response.
Considering that Interleukin-6 (IL-6) plays a key role in periodontal pathogenesis, stimulating
the production of acute inflammatory substances, and was significantly high in patients with
SARS-CoV-2, itis necessary to understand the relationship between Periodontal Disease (PD)
and the infection caused by the new coronavirus. Therefore, the objective of this study was to
evaluate the immunoinflammatory aspect of periodontal tissues of patients with Covid-19
admitted to the ICU of the Western Parana University Hospital, in the city of Cascavel-PR.
This is a cross-sectional case-control study, classified as observational and exploratory.
Patients were divided into two groups: G1 (Case n=50): with respiratory failure with a
positive diagnosis for Covid-19 and G2 (Control n=28): with respiratory failure with a
negative diagnosis for Covid-19. Patients were evaluated with intraoral clinical examination,
focusing on the diagnosis of periodontal alterations, considering the parameters: Gingival
Level (GL), Probing Depth (PD), Bleeding on Probing (BP) and Clinical Attachment Level
(CAL). Hematological exams were also carried out and Gingival Crevicular Fluid (GCF) was
collected to determine the amount of fluid absorbed in mm? and the presence of IL-6. To
determine if periodontal changes would be risk or aggravating factors for Covid-19, and vice
versa, the data were matched using the Propensity Score. It was found that most patients in
G1 were male (64%) and the most prevalent age in this group was between 41 and 50 years
(32%). Regarding periodontal parameters, patients with Covid-19 had lower BP and PD and
higher amounts of GCF (about CAL, there was no difference between the groups). Regarding
blood tests, patients with Covid-19 had higher amounts of hemoglobin, erythrocytes,
neutrophils and platelets, in addition to statistically significant differences in the frequency of
administration of antibacterials and corticosteroids. It was possible to verify a more
accentuated inflammatory profile in patients with Covid-19, due to the increase in the amount



of GCF. Regarding the amount of IL-6 in the GCF, there was no difference between the
groups, although a trend of increased cytokines associated with SARS-CoV-2 infection was
observed. The importance of more clinical studies, with larger sample groups, is highlighted

to better clarify the exposed results and elucidate the association between PD and Covid-19.

Keywords: Covid-19, inflammation, cytokines, periodontitis.
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1. Introduciao

1.1.  Covid-19

A mais recente mutacdo do coronavirus (2019-nCoV) foi descoberta na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na China, em dezembro de 2019. Desde entdo, este virus é
associado a um surto global progressivo de pneumonia grave e, ndo raro, fatal. Em decorréncia
deste cenario, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) declarou emergéncia de saude publica
e preocupacdo internacional em janeiro de 2020 (DE CASTRO et al., 2020; LANA et al., 2020;
Ll etal., 2020; PENG et al., 2020; PITONES-RUBIO et al., 2020; ZHU et al., 2020; COKE et
al., 2021; FARIAS et al., 2021; SUKUMAR e TADEPALLI, 2021; M@LHAVE;
AGERGAARD; WEJSE, 2022; NIKNAM et al., 2022).

Pesquisadores chineses isolaram o novo virus de um paciente infectado e sequenciaram
seu genoma, identificando-o como um novo coronavirus — sétimo membro da familia e capaz
de infectar humanos. Devido as andlises filogenética e taxonémica, o Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV) conferiu a nomenclatura SARS-CoV-2 (PENG et al., 2020; ZHU
et al., 2020).

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, subfamilia Coronavirinae e familia
Coronaviridae. Seu genoma € representado por uma Unica fita positiva simples de RNA e um
nucleocapsideo helicoidal. Apresentam espiculas em sua superficie, que Ihes conferem uma
aparéncia de “coroa solar”, da qual deriva o termo coronavirus (do latim, corona). Sua adesdo
e invasdo a células hospedeiras é possivel devido a expressao da proteina Spike (ou proteina S)
em sua superficie, que através da Protease Tansmembranar Serina 2 (TMPRSS?2) é capaz de se
ligar a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE-2) — expressa nos pulmdes, rins, miocardio,
glandulas salivares e lingua (LIU et al., 2020; PENG et al., 2020; COKE et al., 2021;
DROZDZIK, 2022). Em seguida, a rapida replicacdo do virus promove a ativacdo do
inflamassoma NLRP3 levando a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias — processo
intensificado pelos PadrGes Moleculares Associados a Danos (DAMPS) ap6s a morte das
células infectadas — e desencadeando uma imunopatogénese (SINGH et al., 2020; SUKUMAR
e TADEPALLLI, 2021; NIKNAM et al., 2022).

Estdo descritos quatro géneros de coronavirus: a-CoV, B-CoV, y-CoV ¢ 6-CoV e a
grande maioria destes agentes infecciosos € capaz de provocar doencas em humanos e
vertebrados. Os géneros a e § infectam, sobretudo, as vias respiratdrias e gastrointestinal e o
sistema nervoso central de mamiferos, enquanto y € 6 contaminam mais as aves (PENG et al.,

2020; HEUSTESS et al., 2021; NIKNAM et al., 2022).
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As espécies SARS-CoV (2002-2003), MERS-CoV (2012) e SARS-CoV-2 (2019)
pertencem ao género B-CoV e, embora esta espécie mais recente apresente pouca similaridade
com as outras em relacéo a sequéncia de nucleotideos, a 2019-nCoV também é capaz de causar
infeccdo nos humanos e se espalha mais rapidamente do que os outros dois coronavirus (LIU
et al., 2020; COKE et al., 2021).

As rotas mais comuns de disseminacdo do novo coronavirus incluem a transmissao
direta — por tosse, espirro e inalacdo de goticulas e aerossois — e a transmissao por contato com
membranas mucosas — oral (saliva), nasal e conjuntiva. Além disso, pesquisas mostraram que
0 virus pode ser transmitido por pessoas assintomaticas e fémites. O periodo de incubagdo, em
que o virus permanece assintomatico no organismo, é entre 1 a 14 dias, aproximadamente
(PENG et al., 2020; COKE et al., 2021).

O diagnostico da infecgdo pelo SARS-CoV-2 é obtido pela realizagédo do teste de Reacao
em Cadeia da Polimerase — Transcriptase Reversa (RT-PCR), que detecta a presenca do RNA
viral. Outros métodos como testes soroldgicos e/ou de anticorpos também sdo empregados —
contudo, apresentam menor eficacia e seguranca nos resultados (COKE et al., 2021).

Os sintomas clinicos caracteristicos associados a Covid-19 sdo febre, tosse, dispneia,
mialgia e/ou fadiga e desconforto toracico, combinados com achados anormais em imagens de
Tomografia Computadorizada (TC) de térax. Entre as manifestagdes mais brandas foram
relatadas: disgeusia, anosmia, sintomas gastrointestinais, cefaleia, expectoracdo, hemoptise,
diarreia e lesGes cutaneas, com recuperacdo da infeccdo em cerca de 14 dias (PENG et al., 2020;
ZHU et al., 2020; COKE et al., 2021; FARIAS et al., 2021; M@BLHAVE; AGERGAARD;
WEJSE, 2022; NIKNAM et al., 2022).

A maioria das pessoas infectadas pelo SARS-Cov-2 (cerca de 80%) é assintomatica e/ou
apresenta sintomas leves a moderados, com ou sem a detec¢do do virus. Contudo, alguns
individuos evoluem com sintomas mais graves como a Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA), necessitando de cuidados a nivel de Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Essas
estimativas séo variaveis entre diferentes levantamentos (MAROUF et al., 2021; SUKUMAR
e TADEPALLLI, 2021; M@LHAVE; AGERGAARD; WEJSE, 2022; NIKNAM et al., 2022).

Uma estratégia muito eficaz de controle do contagio e para evitar o desenvolvimento da
forma grave da doenga é o programa de imunizagdo vacinal, mundialmente implementado e
que teve inicio em dezembro de 2020. Tratando-se de protocolos terapéuticos ainda ndo ha um
consenso quanto ao tratamento da infeccdo pelo 2019-nCoV (ALVES; SANTOS; JORGE,
2022; NIKNAM et al., 2022).
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O novo coronavirus mostrou maior probabilidade de afetar individuos homens, com
idade avancada e que apresentem comorbidades prévias, provocando doencas respiratorias
graves e podendo levar a hipdxia, disfuncdo de multiplos 6rgaos e obito (LIU et al., 2020;
PENG et al., 2020; ULHAQ e SORAYA, 2020; ZHU et al., 2020). Dentre as condi¢cGes mais
comuns nos pacientes que evoluem para um quadro critico de infeccdo foram relatadas:
Diabetes Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), obesidade, doencas
respiratorias, doencas hepaticas e disbiose oral (PITONES-RUBIO et al., 2020; COKE et al.,
2021; MAROUF et al., 2021).

O aumento da producéo de citocinas na infeccdo pelo SARS-Cov-2 (especialmente IL-
6, IL-1B, entre outras), assim como na DP, leva ao aumento dos nives sistémicos de PCR,
amiloide sérico A e fibrinogénio. Além disso, os pacientes mostram trombocitopenia grave,
aumento de dimero-D e ferritina e maior Tempo de Protrombina (TP ou TAP) e Tromboplastina
Parcial Ativada (TTPa) — sugerindo uma forte associagdo entre a gravidade da doenca e a
hiperinflamagdo (MAROUF et al., 2021; SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021).

Como a IL-6 apresenta uma natureza pleiotropica, ela desempenha um papel primordial
também na SLC em pacientes com a Covid-19 (SUKUMAR e TADEPALLI, 2021).

Um estudo do tipo meta-analise foi realizado por Ulhag e Soraya (2020), a fim de
investigar os achados cientificos que correlacionam os niveis séricos de IL-6 a progressdo da
pneumonia viral causada pela Covid-19. Nove estudos foram incluidos e os autores relataram,
com base nos artigos em questdo, um aumento da IL-6 nos pacientes infectados (especialmente
0s casos graves). Também foi identificado que a alta patogenicidade do SARS-CoV-2 esta
relacionada, possivelmente, a rapida replicacdo do virus e a tendéncia de infectar o Trato
Respiratorio Inferior (TRI), causando insuficiéncia respiratoria grave.

Liu e colaboradores (2020), a partir de um estudo observacional retrospectivo que
incluiu 149 pacientes com diagndstico confirmado de Covid-19, observaram que: a idade média
dos pacientes acometidos era de 65,5 anos (com variacdo etaria entre 23 e 96 anos) e que 0s
sinais clinicos iniciais mais comuns foram: febre, tosse, fadiga muscular e aperto no peito. Além
disso, a maioria destes pacientes apresentou alguma comorbidade, sendo as mais prevalentes:
HAS, cardiopatias, DM e doengas respiratorias. Constataram também que os niveis séricos de
IL-6, PCR e Procalcitonina (PCT) oscilaram na comparagéo entre casos leves e graves, sendo
que o aumento foi maior para os pacientes criticos. Desta forma, puderam associar estes
indicadores com a gravidade e maiores complica¢des decorrentes da Covid-19.

Dados clinicos de Wuhan (China) mostraram que, dos pacientes acometidos pela Covid-

19 que necessitam de cuidados a nivel de UT], o periodo de tratamento varia entre 9,5 a 12 dias



17

—a contar do inicio dos sintomas até o desenvolvimento de quadros de SDRA (67%), disfuncédo
renal aguda (29%), lesdo cardiaca aguda (23%) e problemas no figado (29%) (L1U et al., 2020).

A taxa de mortalidade dos pacientes com acometimento severo é consideravel,
equivalendo a cerca de 49 a 61,5%, e a SLC tem um grande impacto para a progressao rapida
da doenca (LIU et al., 2020; ULHAQ e SORAYA, 2020), sendo que a IL-6 apresenta uma forte
relacdo com a alta letalidade da infeccdo por Covid-19 (ULHAQ e SORAYA, 2020; MAROUF
etal., 2021).

1.2.  Sindrome de Liberacédo de Citocinas (SLC)

A Sindrome da Liberagdo de Citocinas (SLC) é uma imunopatogénese caracterizada
pela difusdo desordenada e agressiva de mediadores pré-inflamatorios, resultante da ativacéo
acentuada do sistema imunoldgico — que € acompanhada de hiperinflamacao, imunossupresséo,
diminuicio de células T CD4+ e aumento da atividade citotoxica de T CD8+. E um evento
comum em processos patologicos, entre eles: sepse, Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro
(DECH), Sindrome de Ativacdo Macroféagica (SAM), doencas reumaticas e a SDRA (LIU et
al., 2020; SINGH et al., 2020; ZHU et al., 2020).

Em algumas doencas infecciosas, a ocorréncia de uma inflamagdo exacerbada
desencadeia uma tempestade de citocinas, provocando importantes alteracGes patoldgicas e
disturbios em diversos 6rgaos — a exemplo das gripes graves e sindromes respiratérias (ZHU et
al., 2020; SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021).

A inflamacdo é uma reacdo complexa a agentes prejudiciais e abrange respostas
vasculares, ativacao do sistema imunoldgico e migrac@es celulares (HASTURK; KANTARCI,
VAN DYKE, 2012). Logo, é um parametro determinante no desenvolvimento e desfecho dos
pacientes com a Covid-19, visto que a cascata imunoinflamatoria, ou SLC, é capaz de agravar
0 quadro da doenga (LIU et al., 2020).

Mediadores inflamatdrios, como as citocinas — IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, entre outras —
que aumentam os niveis da Proteina C Reativa (PCR), sdo produzidos localmente e atuam
regulando a intensidade e a duracéo da resposta inflamatdria (PITONES-RUBIO et al., 2020).

Evidéncias sugerem que a SLC possa exercer um papel relevante nos casos graves da
Covid-19, visto que citocinas e quimiocinas inflamatorias foram elevadas nestes pacientes.
Além disso, a infecgdo pelo coronavirus também interrompe os mecanismos de defesa inatos e
desregula a resposta imunolégica do paciente. Nestas condi¢des, a patologia pés-morte revelou
necrose tecidual e macrdfagos intersticiais, bem como infiltragdes de mondcitos no pulméo,

coracdo e mucosa gastrointestinal. Além disso, linfopenia grave com hiperatividade de células
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T pro-inflamatorias e diminuicdo das células T reguladoras é comumente observada em
pacientes criticos (L1U et al., 2020; SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021; NIKNAM et al., 2022).

1.3. Influéncia no meio bucal

A cavidade bucal é um vasto depdsito de patdgenos e agentes infecciosos do trato
respiratério. Alusdes sobre o potencial dos microrganismos orais na inducdo de doencas
sistémicas comecaram a ser feitas no inicio do século XX, com o anatomista e médico escocés
William Hunter, e os primeiros estudos acerca da colonizacdo da flora oral por agentes
patogénicos das vias respiratorias foram desenvolvidos posteriormente por Scannapieco e
colaboradores (O'REILLY e CLAFFEY, 2000).

Atualmente, ressurgiu o interesse na relagdo entre a microbiota oral e as infecgdes
respiratorias que acometem pacientes fragilizados, sobretudo aqueles em tratamento nas UTIs
e com idade avancada (MOJON e BOURBEAU, 2003).

E crescente o alerta para a influéncia da saude oral sobre a sadde sistémica,
especialmente com relacdo a associacdo entre doencas pulmonares e patologias bucais. Ainda
gue levantamentos epidemioldgicos ndo indiquem correlacdo entre insuficiéncias respiratorias
e doencas orais na populacdo em geral, existem evidéncias de que a colonizacdo da flora oral
esta relacionada com o desenvolvimento de pneumonia em ambientes hospitalares e de
cuidados intensivos, visto a facilitacdo de trocas interbacterianas entre os pulmdes e a boca
(MOJON e BOURBEAU, 2003; SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021).

Para que os patdgenos orais atinjam o TRI é necessario, contudo, que estes
microrganismos derrotem a barreira imunoldgica. Um dos meios pelos quais a infeccdo
respiratéria é desencadeada é pela colonizacdo do biofilme oral por microrganismos
patogénicos do trato respiratorio, que sdo aspirados. Alguns estudos indicam uma possivel
atuacdo de enzimas e citocinas provenientes da saliva que, em conjunto com patogenos orais,
sdo capazes de modular a colonizacdo dos tecidos do trato respiratério e possibilitar a infecgédo
pelos microrganismos. A disseminacdo de bactérias pela corrente sanguinea € uma
consequéncia passivel de acontecer em alguns tratamentos odontoldgicos — como terapias
periodontais, tratamentos endodénticos e intervenc@es cirurgicas. Contudo, esta via como causa
de infeccBes pulmonares é pouco comum em comparagdo com a aspiracdo de secrecfes para a
orofaringe (MOJON e BOURBEAU, 2003).

A ocorréncia de infeccdo do TRI depende de algumas condigdes, individuais ou em
conjunto, que precisam estar presentes: € necessario que os patdgenos derrotem as barreiras

imunologicas e mecanicas do organismo, as defesas do hospedeiro precisam estar debilitadas,
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estes microrganismos devem ser virulentos e o inoculo precisa ser potente. Mas 0s agentes de
defesa do corpo humano sédo muito eficientes e, embora a carga bacteriana presente nas vias
aéreas superiores seja elevada (aproximadamente 106 espécies aerdbicas e 107 anaerdbicas por
mililitro), as vias aéreas distais € o parénquima pulmonar sdo “estéreis” (TERPENNING, 2001).
Desta forma, essa contaminagdo das vias aéreas inferiores € mais comum em pacientes
hospitalizados ou idosos acamados (principalmente se dentados e portadores de proteses
dentarias), e pouco relatada na populacdo em geral (TERPENNING et al., 1993; MOJON e
BOURBEAU, 2003).

Alguns mecanismos e/ou hip6teses que correlacionam a contaminacdo da cavidade
oral com infeccBes das vias aéreas sdo (BANSAL; KHATRI; TANEJA, 2013):

a)  presenca de coldnias de patdgenos pulmonares no biofilme dentario;

b)  patdgenos orais (sobretudo as espécies associadas a DP) como possiveis
causadores de infecgdes pulmonares;

C)  patdgenos orais e enzimas relacionadas a DP como agentes modificadores das
mucosas orais, facilitando a adesao e colonizacdo também de patdgenos respiratérios;

d) enzimas caracteristicas da DP capazes de destruir as peliculas salivares
bacterianas, inibindo sua depuracdo na superficie das mucosas;

e) modificacdo do epitélio respiratorio pelas citocinas advindas dos tecidos
periodontais, colaborando para o desenvolvimento da infeccéo a partir dos agentes patogénicos
do trato respiratorio.

A cavidade oral ¢ um importante reservatorio de microrganismos capazes de causar
doencgas pulmonares. A reducéo da saliva e do pH salivar, resultantes de patologias e/ou da
utilizacdo de medicamentos, também sdo fatores que favorecem a colonizacao de patégenos do
trato respiratério (TERPENNING et al., 1993).

A saliva de pacientes com a higiene oral precaria pode conter altos niveis de enzimas
hidroliticas, como a sialidase. Essas enzimas podem processar mucinas, diminuindo sua
capacidade de se ligar e eliminar patdgenos. Além disso, as enzimas também podem modificar
o epitélio respiratorio para controlar a adesdo de patégenos a mucosa (SCANNAPIECO, 2000;
SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021).

Entre as bactérias orais capazes de provocar doengas pulmonares, como pneumonia e
abscessos, sdo relatadas as espécies: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa),
Actinomyces israelii, Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens, Prevotella intermedia,
Porphyromonas gingivalis e Streptococcus constellatus (DE STAFANO; ANDA; KAHN,
1993; SCANNAPIECO e MYLOTTE, 1996; BANSAL; KHATRI; TANEJA, 2013).
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Ademais, a disbiose do biofilme bucal, em decorréncia da falta de higiene e da DP,
estimula a liberacéo de citocinas pré-inflamatdrias no Fluido Crevicular Gengival (FCG) que,
aspiradas para os pulmdes ou atingindo a corrente sanguinea, podem causar inflamacdo e
infeccdo também nas vias aéreas (SUKUMAR e TADEPALLI, 2021).

Quando as bactérias orais presentes nas secre¢Ges atingem a superficie do trato
respiratério, podem aderir-se & mucosa local e, consequentemente, estimular a producéo de
citocinas no epitélio da mucosa. Citocinas caracteristicas dos tecidos orais, que evacuam o sulco
gengival e se misturam a saliva, podem contaminar o epitélio respiratorio, estimulando as
células epiteliais respiratdrias. Essas células epiteliais estimuladas liberam outras citocinas que
recrutam agentes e células inflamatdrias para o local. As células inflamatdrias acionadas
liberam enzimas hidroliticas e moléculas modificadas, resultando em um epitélio danificado e
alterado, possivelmente mais suscetivel a colonizacdo por patdgenos respiratorios
(SCANNAPIECO e MYLOTTE, 1996).

Mas condi¢des de saude oral, associadas a outros fatores isolados ou somados
(tabagismo, poluentes ambientais, agentes infecciosos, alergias e/ou fatores genéticos),
acarretam no aparecimento e/ou exacerbacdo de distdrbios pulmonares. Individuos cuja perda
do Nivel de Insercdo (NI) periodontal € maior ou igual a 3,0 mm tém maior risco de desenvolver
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e, da mesma forma, a fung@o pulmonar tende a
reduzir quando h& maior da perda de insercdo periodontal (SCANNAPIECO e HO, 2001).
Assim, o controle do biofilme bacteriano é uma importante medida para evitar complicacdes
sistémicas (SUKUMAR e TADEPALLI, 2021).

O SARS-CoV-2 tem como alvo principal o pulméo, mas pode acometer outros 6rgaos,
levando a varios danos sistémicos ao se ligar a ACE-2 (LIU et al., 2020; COKE et al., 2021) —
expressa em diferentes locais da cavidade oral (especialmente na lingua e gengivas), indicando
este meio como potencial via de risco para a infecgéo pelo 2019-nCov (PITONES-RUBIO et
al., 2020; XU et al., 2020).

Entre as manifestagdes da Covid-19 no meio bucal, observagdes clinicas indicam a
disgeusia, com grau variavel. Outros sinais e sintomas relatados ainda ndo tiveram associacao
direta comprovada, tais como: lesdes mucosas (Ulceras, vesiculas, enantemas), gengivites e
xerostomia (DROZDZIK, 2022).

1.4. Periodontite
A periodontite € uma condicao inflamatdria infecciosa complexa multifatorial que afeta
os tecidos de suporte dentario levando a destruicdo Ossea alveolar e perda dentaria. O
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entendimento das interagdes dindmicas entre o0s VArios patdgenos periodontais e a
imunossupressdo inflamatdéria mediada pelas respostas do hospedeiro compreende aspectos
relacionados a genética, epigenética, estilo de vida, higiene bucal e condi¢bes ambientais
(PIMENTEL et al., 2019; PITONES-RUBIO et al., 2020; SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021).
Além disso, a doenca é a principal causa de perda dentéria, com uma prevaléncia de 45 a 50%
da populacdo mundial (LI et al., 2022).

A fisiopatologia da Doenca Periodontal (DP) envolve a defesa imunologica do
hospedeiro frente aos patdgenos orais e a inflamacdo e destruicdo dos tecidos locais. A
deficiéncia no controle clinico da doenca provoca aumento de marcadores inflamatorios e
sensibiliza, consequentemente, todo o organismo. Logo, faz-se necessario estudar seu impacto
principalmente em pacientes imunocomprometidos (MACHADO et al., 2020).

A acdo bacteriana e a resposta do hospedeiro sdo os dois fatores principais que
delimitam a DP, pela liberagdo de mediadores inflamatorios e pela perda dos tecidos de
sustentacdo do periodonto (LIMA et al., 2008; SUKUMAR e TADEPALLI, 2021). De um lado,
as substancias inflamatorias do organismo lesado estdo relacionadas a destruicéo tecidual e, do
outro, os agentes antiinflamatérios atuam neutralizando e amenizando os danos e a progressao
da doenca (GARLET, 2010).

O acumulo de microrganismos periodontopatogénicos no sulco gengival é o estimulo
inicial que promove a resposta inflamatéria local e ativa 0os mecanismos de defesa do
organismo. Inicialmente, os receptores toll-like sdo responsaveis pelo reconhecimento dos
antigenos e produtos bacterianos — lipopolissacarideos e peptideoglicanos. Em seguida, células
de defesa (neutrofilos, linfocitos e macréfagos) sdo recrutadas e ativadas e ocorre a producao
de mediadores inflamatérios (citocinas, quimiocinas e enzimas proteoliticas)
(ALBUQUERQUE, 2014).

Na tentativa de proteger os tecidos orais contra a invasdo e disseminagdo de agentes
patogénicos, os processos inflamatorios e imunolégicos coordenados pelo sistema imunologico
podem, colateralmente, lesar células e estruturas proximas ao tecido conjuntivo e mais
profundamente ao 0sso alveolar. Essa resposta exacerbada pode causar a destruigéo tecidual
(LIMA et al., 2008).

Na periodontite, h4& um aumento dos componentes de defesa e dos mediadores
inflamatorios no FCG e na saliva. O FCG é um transudato sérico encontrado no sulco ou bolsa
periodontal, decorrente do soro, produtos de degradacéo tecidual e componentes provenientes
do biofilme subgengival. Apresenta em sua composic¢ao: mediadores inflamatérios, produtos

bacterianos, ions e proteinas. Em condi¢des de normalidade, o sulco gengival contém uma
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pequena quantidade do fluido, que auxilia na eliminacdo de patdgenos e agente toxicos,
protegendo o dente. Quando h& inflamac&o nos tecidos que revestem o periodonto, o fluido
passa a ser um exsudato — ocorre alteracdo de suas propriedades e natureza — que contém uma
grande quantidade de variados mediadores inflamatdrios. Logo, esses fluidos orais estdo
relacionados a saude periodontal (BIBI et al., 2021).

As citocinas e quimiocinas envolvidas na periodontite regulam a amplitude e a duragéo
da resposta imunoinflamatoria. Dentre elas, a IL-6 exerce um papel chave na patogénese
periodontal e tem sido consistentemente associada a migracdo de células inflamatorias e a
extensa reabsorcdo 6ssea, como resultado do aumento na producdo do ligante da proteina
RANK. Além disso, a IL-6 estimula a producdo de substancias inflamatérias da fase aguda,
como PCR, amiloide sérico A e fibrinogénio (MACHADO et al., 2020).

Inicialmente, o processo inflamatério caracteriza-se por uma reacdo aguda que,
persistindo, pode transformar-se em uma condicdo cronica. A inflamacéo aguda é rapida, tem
formacao de exsudato e emigracao de leucécitos. Em contrapartida, a inflamac&o crénica é mais
duradoura e esta associada a infiltracdo de macrofagos e linfocitos e a proliferacdo de vasos
sanguineos. O processo cessa quando o agente invasor € eliminado e/ou destruido e os
mediadores secretados sdo removidos do organismo (HASTURK; KANTARCI; VAN DYKE,
2012).

Estudos cientificos mostram que a DP representa um fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, distdrbios metabolicos, problemas durante a
gravidez, alteracOes respiratdrias, dentre outras condicdes sistémicas. Estas comprovacdes
possibilitaram o estabelecimento de uma linha de estudo especifica na Odontologia — a
Medicina Periodontal (WILLIAMS e OFFENBACHER, 2000).

A correlacdo entre a DP e as doencas respiratdrias se deve, entre outras possibilidades,
a continuidade anatdmica entre a cavidade oral e os pulmdes — que viabiliza o trajeto dos
patogenos orais para o trato respiratorio (BANSAL; KHATRI; TANEJA, 2013; GUPTA et al.,
2020). Dessa forma, pode-se questionar sobre uma possivel correlacdo entre a DP e a sindrome
respiratoria associada a Covid-19, devido a similaridade dos fatores de risco para as duas
doencas e também que a maioria das comorbidades relacionadas aos pacientes infectados pelo
coronavirus representam agravantes para o desenvolvimento da periodontite (PITONES-
RUBIO et al., 2020).

A aspiracdo de secregbes do meio bucal ligadas & DP, com microrganismos
caracteristicos da doenga (como P. gingivalis e P. intermedia), pode contaminar as vias aéreas,

bem como a aspiracdo de citocinas dos tecidos periodontais também pode pode causar
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inflamacdo ou infec¢do nos pulmdes. Logo, o cuidado com a higiene oral pode diminuir as
trocas interbacterianas entre a boca e 0os pulmdes — reduzindo as chances de complicagdes
(DROZDZIK, 2022).

As doencas periodontais, sobretudo a periodontite, poderiam influenciar na infeccao
pelo SARS-CoV-2 — enquanto a DP favoreceria a infeccdo local e a disseminagdo do
coronavirus, os efeitos do 2019-nCov no periodonto facilitariam o desenvolvimento de
patologias nas estruturas periodontais. Contudo, essas suposic¢des baseadas em alguns achados,
ainda precisam ser estudadas (DROZDZIK, 2022).

Considerando que a IL-6 exerce um papel chave na patogénese periodontal, pela
estimulagdo da producdo de substancias inflamatérias da fase aguda e que foi elevada em
pacientes infectados pelo coronavirus — podendo levar a uma resposta imune desregulada —, um
esclarecimento acerca das relacdes de risco entre a DP e a Covid-19 pode trazer novas
oportunidades e estratégias de intervencdo na prevencao de complicagdes.

Portanto, o objetivo geral desta pesquisa foi avaliar o aspecto imunoinflamatorio dos
tecidos periodontais de pacientes com a Covid-19 internados na UTI do HUOP, na cidade de

Cascavel-PR.
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2. Metodologia

Comité de Etica:

De acordo com a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, relativa a pesquisa
envolvendo seres humanos, este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em
Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), sob o Parecer n’:
4.103.880. Foi explicado a todos os acompanhantes/responsaveis pelos pacientes o objetivo e
a natureza do estudo, sendo os participantes incluidos apds a concordancia e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo transversal do tipo caso-controle, classificado como clinico
observacional e exploratdrio com base clinica e laboratorial, com analise do perfil inflamatério
dos tecidos periodontais de pacientes internados na UTI do HUOP/UNIOESTE em Cascavel-PR,
com periodontite e diagnostico positivo para Covid-19, a partir do teste de RT-PCR — exame
considerado padrdo-ouro para o diagnostico laboratorial da infeccdo por SARS-CoV-2. Os
pacientes selecionados foram avaliados com exame clinico intrabucal (considerando e respeitando
a condicdo de internamento), com enfoque no diagnoéstico das alteracbes periodontais. Além do
exame clinico, foi conduzido o levantamento dos exames hematolégicos em prontuérios
eletronicos e a coleta de FCG para quantificacdo e analise por teste imunoenzimatico de ELISA
da presenca de IL-6. Dessa forma, buscamos verificar a existéncia de uma associagdo desses dados
com as alteracOes periodontais avaliadas.

Selecéo dos pacientes:

O Grupo 1 foi representado por pacientes internados na UTI-Covid-19
(HUOP/UNIOESTE/Cascavel-PR), com diagndstico confirmado pelo teste RT-PCR. O Grupo
2 foi formado por pacientes internados na UTI-Geral (HUOP/UNIOESTE/Cascavel-PR), com
IR (febre, tosse, dor de garganta, mialgia, cefaleia ou artralgia, desconforto respiratorio e
dispneia), porém com resultado negativo para a Covid-19.

e Grupo 1 (Caso): Pacientes com IR com diagndstico positivo para Covid-19 (RT-PCR).

e Grupo 2 (Controle): Pacientes com IR com diagnéstico negativo para Covid-19 (RT-PCR).



25

Célculo amostral:
O calculo amostral foi realizado no software G*Power versdo 3.1.9.6 (Universidade

Dusseldorf, Alemanha, 2020). Obteve-se um tamanho de 28 amostras por grupo para analise de
todas as variaveis (com excec¢do da IL-6), considerando um poder de teste de 99% e um nivel
de significancia de 5% (Figura 1). Para comparagdo da IL-6, o tamanho da amostra
correspondeu a 10 pacientes por grupo (ou 10 pares), considerando um poder de teste de 75%

e um nivel de significancia de 5% (Figura 2).

Figura 1 - Grafico de distribuicdo das amostras para as variaveis
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Método de coleta dos dados:
o Critérios de inclusdo: pacientes na faixa etaria entre 18 e 75 anos, sob cuidados
intensivos nas UTIs Covid-19 e Geral do HUOP/UNIOESTE (Cascavel-PR) e com

minimo de 3 dentes na cavidade bucal.
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o Critérios de exclusdo: pacientes edentados totais; pacientes ou familiares que se
recusaram a participar ou a assinar o TCLE; pacientes nos quais nao foi possivel a coleta
das informac@es basicas e necessarias; pacientes com aparelho ortodontico e pacientes
gravidas.

Os pacientes ndo foram submetidos a nenhum tipo de tratamento periodontal como parte

da pesquisa.

Exame clinico periodontal:

O exame clinico foi realizado por dois examinadores previamente treinados em
condicdes ergonémicas e de iluminacdo adequadas para repeticdo intra e inter-examinador em
relagdo ao posicionamento e inclinacdo da sonda milimetrada, bem como em relacéo a presséo
a sondagem (aproximadamente 25 gramas). O treinamento foi mantido durante a coleta dos
dados e para sua realizacdo o examinador utilizou um manequim periodontal, posicionado sobre
a bandeja da balanca digital de precisdo AX200 (Shimadzu®, Japao), para simular a sondagem
periodontal, aplicando uma forga até atingir o valor de 25 gramas utilizando uma sonda
periodontal milimetrada modelo Carolina do Norte (Millennium®, Sdo Paulo), com
empunhadura em forma de caneta modificada, mantendo a ponta ativa perpendicular ao dente
do manequim e realizando 10 repeticdes.

o Parametros avaliados:

Em ordem sequencial e por conveniéncia foram avaliados:

A. Nivel Gengival (NG): Distancia da Juncdo Cemento-Esmalte (JCE) até a
Margem Gengival (MG).

B. Profundidade de Sondagem (PS): Distancia da MG até o fundo de sulco/bolsa,
com registro de presenca ou auséncia e mensurada em milimetros.

C. Sangramento a Sondagem (SS): A cada trés dentes, com intervalo de 30
segundos aproximadamente (que corresponde ao tempo de sondagem), para registro do
pardmetro com constatacao de presenca ou auséncia.

D. Nivel de Insercdo (NI): Distancia da JCE até o fundo de sulco/bolsa, com registro
de hiperplasia ou recessdo e mensurada em milimetros. Obtida a partir da soma entre o NG e a
PS (NI = NG + PS). Parametro utilizado em amplos estudos epidemioldgicos, a exemplo do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
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o Grupos dentarios e sitios avaliados:

Considerando que a populacdo do estudo foi formada por pacientes com possiveis
alteracbes hematoldgicas, bucais e sistémicas e que, por isso, precisavam de exames praticos e
minimamente invasivos, foi realizado o exame parcial de boca, excluindo terceiros molares.
Nos dentes examinados, foram avaliados os trés sitios vestibulares, sendo eles: mésio-vestibular
(MV), vestibular (V) e disto-vestibular (DV). As faces palatinas e linguais ndo foram
consideradas, visto que alguns pacientes estavam sob ventilagdo mecénica invasiva,

inviabilizando a avaliag&o.

Exames hematologicos analisados:
Hemograma: hemoglobina, hematdcritos, leucacitos, neutrdéfilos, linfocitos, plaquetas.
B. Coagulograma: TTPa, TP/TAP, dimero-D, proteina C reativa, glicose, ferritina, ureia,

creatinina.

Quantificacéo de IL-6 no FCG:

Foram selecionados trés sitios vestibulares de dentes diferentes, com inflamacédo gengival
detectada previamente. O fluido sulcular estagnado foi coletado com a introducdo de um cone de
papel absorvente (Tanari, Manaus, Brasil) esterilizado, mantido durante 30 segundos nos sitios
selecionados. Amostras contaminadas com sangue foram descartadas. Os cones contendo o fluido
de sitios com as mesmas caracteristicas de cada paciente foram acondicionados em um Unico tubo
de eppendorf estéril. Apos a coleta, foi adicionado a cada tubo com os cones de papel, 500uL de
solucdo de PBS (Tampdo Fosfato-Salino) com inibidor de protease (Complete, Roche), por 30
minutos, a temperatura ambiente e protegidos de luz. Posteriormente, os tubos foram centrifugados
a 10000 rpm, durante 10 minutos, a temperatura de 4°C. O sobrenadante foi coletado e distribuido
em dois novos eppendorfs estéreis e congelados em freezer a -70°C. Essas amostras foram
utilizadas para a avaliagdo da presenca de IL-6 no fluido, por meio do teste imunoenzimatico de
ELISA (Human IL-6 ELISA Kit, Sigma-Aldrich, MO, EUA).

Analise da quantidade de FCG:

As coletas de FCG foram realizadas nos mesmos trés sitios selecionados na anélise
anterior, também empregando-se cone de papel absorvente (Tanari, Manaus, Brasil). Para tanto,
a placa supragengival foi previamente e cuidadosamente removida de acordo com o
Procedimento Operacional Padréo (POP) de higiene oral ja estabelecido na UTI. Apos os sitios

terem sidos isolados com rolos de algod&o secos, os cones de papel foram inseridos abaixo da
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margem gengival e mantidos em posicdo durante 30 segundos. Logo em seguida, foram
removidos e colocados em solucéo alcodlica de ninidrina a 0,2% (2,2-diidroxi-hidrindeno-1,3-
diona) durante 1 minuto. Apoés isso, foram fotografados de forma padronizada e as imagens
foram analisadas com o software Image-Pro 10 (Media Cybernetics, Silver Spring, EUA) para

determinacéo da quantidade de fluido absorvido em mm?.

Processamento dos dados:

Todos os dados obtidos foram classificados, codificados e registrados em tabelas
previamente elaboradas. Na sequéncia, estas informagfes foram transcritas em planilhas do
Microsoft Excel (versdo Office Professional Plus 2016).

Analises dos resultados (planejamento estatistico):

Os dados gerais que caracterizam a populacdo foram apresentados por meio de
estatistica descritiva, para determinar se as alteracfes periodontais se tornariam fatores de risco
ou agravantes para a Covid-19 (e vice-versa). As analises foram realizadas no software R (2019)
versdo 3.6.2 utilizando os pacotes “Mathching” (SEKHON, 2008), “dplyr” (WICKHAM et al.,
2022) e “ggplot2” (WICKHAM, 2016), considerando um nivel de significancia de 5%.

Considerando a variacdo dos grupos e as variaveis idade e sexo como sendo de interesse,
foi estabelecido que os dados dos pacientes seriam pareados por Escore de Propensdo. O
algoritmo de correspondéncia identifica pares correspondentes: um paciente do G1 e outro do
G2, dentro de um intervalo de proximidade numérica de 0,00001. Caso nao seja possivel
encontrar mais individuos, o algoritmo identifica pares correspondentes em uma proximidade
de 0,0001 e assim por diante até o intervalo de 0,1. Uma vez ultrapassado esse limite, os demais
pacientes sdo desconsiderados (SEONG et al., 2014; ZHAI et al., 2016).

As variaveis quantitativas (parametros periodontais e exames sanguineos) foram
avaliadas inicialmente quanto a normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e, para aquelas que
atenderam a tal pressuposto, foi realizado o teste t para amostras pareadas, do contrario foi
realizado o teste de Wilcoxon. Os resultados estdo apresentados como média+desvio padréo
para os dados paramétricos e mediana [intervalo interquartilico] para dados ndo paramétricos.

A comparacdo das varidveis qualitativas (medicacdo domiciliar, comorbidades,
medicacdo hospitalar e desfecho) entre os grupos ocorreu por meio do teste Qui-Quadrado para
Independéncia. Quando houve diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos, os dados foram
avaliados por meio do teste de acompanhamento de residuos ajustados, de modo a detectar em
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qual valor encontrava-se tal diferengca. Os resultados estdo representados como frequéncia
absoluta e frequéncia relativa percentual.



30

3. Resultados

Durante o periodo entre marco e julho de 2021 foram examinados 187 pacientes com
insuficiéncia respiratoria, sendo 152 pacientes com a Covid-19 e 35 pacientes sem a Covid-19.
Com a aplicacdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo, 50 pacientes com a Covid-19 e 28
pacientes sem a Covid-19 foram incluidos na pesquisa. Apds o pareamento por Escore de

Propensao, o n dos grupos ficou distribuido conforme ilustra a Figura 3.

Figura 3 - Fluxograma de distribui¢do das amostras

187 pacientes internados com IR
Grupo 1 (Caso): l Grupo 2 (Controle):
152 pacientes 35 pacientes
I |
Aplicacio dos critérios de Aplicacio dos critérios de
incluséo e excluséo inclusdo e exclusio
G1: 50 pacientes com IR G2: 28 pacientes com IR
com a Covid-19 sem a Covid-19
NI (n=27) NI (n=27)

FCG (n=26) Demais FCG (n=26) Demais
Dimero D (n=4) variaveis Dimero D (n=4) variaveis
Ferritina (n=5) (n=28) Ferritina (n=5) (n=28)

IL-6 (n=10) IL-6 (n=10)

As células da ultima fileira indicam o » amostral apés pareamento e as variaveis para cada grupo.
Diferentes n para as diferentes variaveis se devem a quantidade de dados para ambos os grupos em cada
variavel avaliada.

No G1, dos 50 pacientes, 32 eram do sexo masculino (64%). Quanto a faixa etaria: a
maioria apresentava entre 41 e 50 anos (32%). Os demais pacientes apresentavam idades entre:
18 a 30 anos (10%), 31 a 40 anos (6%), 51 a 60 anos (26%), 61 a 70 anos (22%), acima de 70
anos (4%). 18 dos 50 pacientes foram a ébito (36%).

Para 0 G2, dos 28 pacientes, 14 eram do sexo feminino (50%) e 14 do sexo masculino
(50%). Quanto a faixa etaria: a maioria apresentava entre 61 e 70 anos (32,14%). Os demais
pacientes apresentavam idades entre: 18 a 30 anos (10,71%), 31 a 40 anos (14,28%), 41 e 50
anos (10,71%), 51 a 60 anos (25%), acima de 70 anos (7,14%). 10 dos 28 pacientes foram a
oObito (35,71%).



31

o Comparacéao da severidade da DP nos pacientes com IR com e sem a Covid-19

Quanto aos parametros periodontais, os pacientes do G1 apresentaram SS e PS
estatisticamente menores do que o G2. Por outro lado, apresentaram quantidade de FCG
estatisticamente maior do que G2. J& para o NI, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (Tabela 1).

Tabela 1 - Parametros periodontais dos pacientes com IR com e sem a Covid-19

Parametros Periodontais G1 G2 p-valor
SS (%) 0[0-1,54] 10,40 [0-18,08] 0,0006517>

PS (mm) 1,54 [1,45-1,80] 2,23 [1,95-2,85] <0,0001°

NI (mm) 2,16 [1,52-3] 2,44 [2,20-3,33] 0,053582

FCG (mm?) 13,85 [9,05-20] 6,68 [2,37-11,32] 0,000656*

1Teste t pareado. 2Wilcoxon. Como os dados ndo sao paramétricos, todos os parametros foram avaliados
pelo teste de Wilcoxon. Os resultados estdo expressos em mediana [intervalo interquartilico]. Valores
em negrito indicam significancia estatistica.

Com relacdo aos exames sanguineos, foi possivel verificar que os pacientes do G1
tiveram quantidades estatisticamente maiores de hemoglobina, neutréfilos segmentados e
plaquetas do que os pacientes no G2. Em contrapartida, pacientes do G1 possuem menores
TTPa, TP/TPA e valores de creatinina (Tabela 2).

E interessante destacar que apesar das medianas possuirem bastante diferenca entre os
grupos quanto ao dimero-D, a variacdo entre os intervalos interquartilicos também € grande.
Isso faz com que a mediana e intervalos interquartilicos do G2 estejam sobrepostos a mediana
e intervalos interquartilicos do outro grupo. Portanto o p-valor é igual a 1, indicando que nao
ha diferenca entre eles.

Também é importante destacar que quanto aos valores de neutréfilos (metamielécitos e
mieldcitos), hd um grande numero de pacientes com valores iguais a zero. Logo, a mediana e

os intervalos interquartilicos séo iguais a zero para estas variaveis.

Tabela 2 - Pardmetros sanguineos dos pacientes com IR com e sem a Covid-19

Parimetros Sanguineos Gl G2 p-valor
Hemoglobina (g/dL) 11,43£2,06 10,91+2,80 <0,0001*
Hematécritos (%) 34,70 [31,95-42,20] 32,35 [27,55-36,45] 0,20162
Leucécitos (mm®) 15560,00 [11925,00- 13905,00 [11057,50- 0,53692
18230,00] 16162,50]
Neutroéfilos — Segmentados (%) 83,68+6,05 78,96+9,80 <0,0001*
Neutréfilos — Bastonetes (%) 2 [1-2,25] 2,50 [0-7] 0,06744?
Neutrofilos — Metamieldcitos (%) 0 [0-0] 0 [0-0] 0,41852
Neutréfilos — Mielocitos (%) 0 [0-0] 0 [0-0] 0,5879*
Linfécitos (%) 9 [5-11] 9[6-14] 0,59792
Plaquetas (mm>) 286307,14+124326,54 230807,14+102566,77  <0,0001*

TTPa — tempo (s) 25,50 [21,20-27,50] 27,75 [23,65-30,33] _ 0,02489"




32

TTPa — ratio (s) 0,92 [0,80-1,03] 1,01 [0,86-1,08] 0,2594>
TP (s) 1,06 [1,02-1,11] 1,10 [1,05-1,26] 0,04476>
, 1802,79 [956,59- 943,50 [191,61- 12
Dimero-D (ng/mL) 4634.51] 2640,50]
PCR (mg/dL) 9,95 [5,03-16,48] 6,80 [4,90-23,13] 0,50172
. 127,50 [109,50- 137,50 [115,50- 0,90932
Glicose (mg/dL) 183.25] 154.75]
" 616 [581,10-2515,20] 190,60 [141,20- 0,18752
Ferritina (ng/dL) 312.40]
Ureia (mg/dL) 57,50 [48,75-112] 60,50 [41,25-84,50] 0,4209?
Creatinina (mg/dL) 0,87[0,58-1,50] 1,05[0,85-1,35] 0,00025512

Para os dados paramétricos foi aplicado o teste T pareado e 0s resultados estdo apresentados em
médiatdesvio padrdo. Para os dados ndo paramétricos foi aplicado o teste de 2Wilcoxon e os resultados
estdo apresentados em mediana [intervalo interquartilico]. Valores em negrito indicam significancia
estatistica.

o Caracterizacéo dos grupos considerando medicamentos, comorbidades e desfecho

N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre as frequéncias de pacientes
de acordo com o tipo de medicacdo domiciliar utilizada, comparando ambos os grupos (G1 e
G2). Em algumas variaveis desta categoria — antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINES),
antidiabéticos, broncodilatadores e antiasmaticos, estatinas e tionamidas/antitireoidianas —
embora a frequéncia relativa seja diferente, a frequéncia absoluta daqueles pacientes que nédo
tomaram essas medicacdes € parecida entre 0s grupos, 0 que contribuiu para a auséncia de
diferenca estatistica nesses casos (Tabela 3).

Para os antiinflamatorios esteroidais (corticosteroides), nenhum dos pacientes pareados

tomou tal medicamento, o que explica o p-valor ser igual a 1 e as frequéncias iguais a zero.

Tabela 3 - Medicacdes domiciliares dos pacientes com IR com e sem a Covid-19

Medicac¢io domiciliar Gl1 G2 p-valor
Nao se aplica 13(46,43%) 16(57,14%) 0,5927
(Nega/Desconhece/Nao informado)
Antiinflamatérios Nao-Esteroidais 2(7,14%) 8(28,57%) 0,08106
(AINEs)
Antiinflamatorios Esteroidais 0 0 1
(Corticosteroides)
Antidiabéticos 5(17,85%) 1(3,57%) 0,1949
Antihipertensivos 12(42,85%) 9(32,14%) 0,5809
Broncodilatadores e Antiasmaticos 3(10,71%) 1(3,57%) 0,6038
Estatinas 2(7,14%) 7(25%) 0,1456
Tionamidas/Antitireoidianas 0 4 (14,28%) 0,1196
Antipsicdticos/Antidepressivos 3(10,71%) 5(17,85%) 0,7025

As varidveis foram avaliadas pelo teste Qui-Quadrado para Independéncia e os resultados estdo
representados como frequéncia absoluta e frequéncia relativa percentual. Valores em negrito indicam
significancia estatistica.
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Com relagdo as comorbidades, existe diferenca estatisticamente significativa apenas
para o etilismo, sendo que foram observadas maiores frequéncias de pacientes com esse habito
no G2 (Tabela 4).

Tabela 4 - Comorbidades dos pacientes com IR com e sem a Covid-19

Comorbidades Gl G2 p-valor
Nao se aplica 10(35,71%) 5(17,85%) 0,2274
Doencas Cronicas 18(64,28%) 18(64,28%) 1
Cardiopatias e doencas isquémicas 4(14,28%) 4(14,28%) 1
Tabagismo 1(3,57%) 8(28,57%) 0,2903
Etilismo 0 6(21,43%) 0,03075

As variaveis foram avaliadas pelo teste Qui-Quadrado para Independéncia e os resultados estdo
representados como frequéncia absoluta e frequéncia relativa percentual. Valores em negrito indicam
significancia estatistica.

Para as medicacdes hospitalares, houve frequéncias estatisticamente maiores de
antibacterianos e corticosteroides administrados para os pacientes do G1 (Tabela 5).
Quanto aos antiparasitarios, as frequéncias relativas sao diferentes, mas os pacientes que

ndo tomaram essa medicacdo possuem frequéncias absolutas similares entre os grupos, o que

faz com que ndo haja diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 5 - Medicagdes hospitalares e desfecho

Medicacio hospitalar e desfecho G1 G2 p-valor

Antibacterianos 28(100%) 22(78,57%)  0,03075
Antiinflamatoérios Nao-Esteroidais (AINESs) 0 0 1

Antiinflamatérios Esteroidais (Corticosteroides) 26(92,85%) 2(7,14%) <0,0001
Antivirais 1(3,57%) 1(3,57%) 1

Antiparasitarios 5(17,85%) 0 0,0608

Antiflingicos 2(7,14%) 1(3,57%) 0,7728

Obitos 13(46,43%)  10(35,71%) 0,587

As variaveis foram avaliadas pelo teste Qui-Quadrado para Independéncia e os resultados estdo

representados como frequéncia absoluta e frequéncia relativa percentual. Valores em negrito indicam

significancia estatistica.

o Correlacéo entre variaveis relacionadas aos parametros sanguineos e parametros
periodontais dentro de cada grupo

A fim de verificar se a chance de obito tem influéncia de alguma variavel, ajustou-se
um modelo matematico pelo método de Regressdo Logistica Binaria. Para tanto, consideramos
apenas as varidveis que apresentaram diferenca significativa (p<0,20) entre 0s grupos.

Assim, considerou-se o desfecho como variavel resposta e 0 grupo e as variaveis
significativas como variaveis preditoras. Para a realizacao do teste foi necessario: i) a obtengédo
de um modelo final ap6s o teste para todas as interacfes multiplas possiveis, utilizando a
maximizacdo da funcdo de Wald; ii) a verificagdo do ajuste dos modelos por meio da estatistica
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de Hosmer e Lemeshow. De modo a avaliar a fidelidade do modelo criado em relagéo a
realidade, foi elaborada uma curva ROC (Receiver Operating Characteristic), na qual estdo
graficamente representados os valores de sensibilidade e especificidade do modelo ajustado. A
sensibilidade é a capacidade de o modelo acertar um verdadeiro positivo, enquanto a
especificidade é a capacidade de 0 modelo acertar um verdadeiro negativo (Figura 4).
Segundo o0 modelo gerado com a Regressdo Logistica Binaria, 0s pacientes que possuem
maior porcentagem de SS apresentam 1,07 vezes mais chances de ir a 6bito. Além disso, quanto
maior a quantidade de hemoglobina, as chances de ébito diminuem 1,45 vezes e quanto maior
0 numero de neutrofilos (segmentados), as chances de Obito aumentam em 1 vez. Tomar

antidiabéticos aumenta em 15,32 vezes as chances de o paciente ir a 6bito (Tabela 6).

Tabela 6 - Influéncia de varidveis significativas no desfecho dos pacientes

Variaveis Valor Pr > Qui? OR [I1C95%]*
Intercepto 0,67 0,70
SS (%) 0,06 0,05 1,07 [1-1,14]
Hemoglobina -0,37 0,02 0,69 [0,51-0,93]
Neutrofilos — Segmentados (mm3) 0,00 0,03 1[1-1]
Antidiabéticos (domiciliar) 2,73 0,02 15,32 [1,56-150,38]

*OR = Odds Ratio ou Razéo de Chance. *IC95% = Limite inferior e Limite superior do intervalo com
95% confianca.

De acordo com a estatistica de Hosmer e Lemeshow (Qui-quadrado= 4,56; GL= 8; p=
0,8), 0 modelo possui um bom ajuste. O célculo da sensibilidade e especificidade do modelo
apresenta uma area sob a curva gque indica que o modelo possui 81,29% de capacidade de prever
os fatores associados ao desfecho. A especificidade mostra que o modelo tem 81,82% de
eficiéncia em acertar os individuos que receberdo alta e a sensibilidade aponta uma taxa de

69,57% de eficiéncia em identificar os individuos que irdo a ébito (Figura 4).

Figura 4 - Curva ROC para a Regressao Logistica Bindria com fatores preditivos ao dbito

Curva ROC (AUC=0,8129)

Sensibilidade
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1- Especificidade
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o Correlacéo entre a quantidade de IL-6 no FCG de pacientes com IR com e sem a

Covid-19

Para comparagdo da quantidade de IL-6 no FCG dos pacientes foi realizado o teste
imunoenzimatico de ELISA pela técnica sanduiche.

Foram avaliados os dados de 36 pacientes, sendo 26 do G1 e 10 do G2. Tendo em vista
a ampla variacdo dos grupos e considerando as variaveis idade e sexo como sendo de interesse,
os dados também foram pareados por meio do Escore de Propensdo. O algoritmo de
correspondéncia identifica pares correspondentes (um paciente do G1 e outro do G2) dentro de
um intervalo de proximidade numérica de 0,00001.

Ap0s este pareamento, dez individuos do G1 foram comparados com outros dez do G2.

Tabela 7 - Absorbancias ¢ concentragdes de IL-6 no FCG

Paciente/Grupo Absorbancia (I/I,) Concentracio (pg/uL)

G1 (Covid-19) 0,07 36,25
G1 (Covid-19) 0,08 40
G1 (Covid-19) 0,19 95,25
G1 (Covid-19) 0,14 72,75
G1 (Covid-19) 0,07 38
G1 (Covid-19) 0,06 34,5
G1 (Covid-19) 0,06 34
G1 (Covid-19) 0,07 38,75
G1 (Covid-19) 0,07 39
G1 (Covid-19) 0,07 37,25
G1 (Covid-19) 0,07 35,5
G1 (Covid-19) 0,13 66,25
G1 (Covid-19) 0,13 69,75
G1 (Covid-19) 0,07 36,75
G1 (Covid-19) 0,1 93
G1 (Covid-19) 0,08 40
G1 (Covid-19) 0,08 40
G1 (Covid-19) 0,07 36
G1 (Covid-19) 0,09 49,25
Gl (Covid-19) 0,07 37
G1 (Covid-19) 0,06 33,75
G1 (Covid-19) 0,07 38,25
G1 (Covid-19) 0,06 33,5
G1 (Covid-19) 0,08 41,25
G1 (Covid-19) 0,07 37
G1 (Covid-19) 0,08 40,5
G2 (Controle) 0,08 40,5
G2 (Controle) 0,08 40,75
G2 (Controle) 0,06 34,5
G2 (Controle) 0,07 36,25
G2 (Controle) 0,08 40,25
G2 (Controle) 0,07 38,25

G2 (Controle) 0,07 38,75
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G2 (Controle) 0,07 36,5
G2 (Controle) 0,07 37
G2 (Controle) 0,06 34

Dados dos pacientes pareados para comparacdo estdo em negrito. Valores das absorbancias sdo
expressos em logaritmo (—log10) e das concentragdes em picogramas por microlitro (pg/uL).

A normalidade dos dados da IL-6 foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Uma
vez que a variavel ndo atendeu a tal pressuposto, a comparacao entre os grupos foi feita por
meio do teste de Wilcoxon e o resultado das concentracdes esta apresentado como mediana
[intervalo interquartilico] e regressao linear (Figura 5).

Ap0s o pareamento, a comparacdo da concentracao de IL-6 entre 0s grupos ndo mostrou
diferenca estatistica significativa (Tabela 8). Ainda assim, graficamente é possivel visualizar
uma maior variacao e uma tendéncia de aumento de citocinas para 0s pacientes com a Covid-
19 (Figura 6).

Tabela 8 - Concentracdo de IL-6 no FCG de pacientes com IR com e sem a Covid-19

Com Covid Sem Covid p-valor
Interleucina-6 | 37,625 [35,25-63,25] | 37,625[35,81-4031] | 0,9056
Dados sdo apresentados em mediana [intervalo interquartilico] e os valores das concentragdes estdo
expressos em picogramas por microlitro (pg/pL).

Figura 5 - Regressao linear das absorbancias e concentragdes de IL-6
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A reta do gréafico de Absorbancia (dependente) x Concentragdo de IL-6 indica a relagdo entre essas
variaveis. Y representa a equacdo e o Coeficiente de Determinagdo (R?) indica a proximidade e o ajuste
da formula, que corresponde a 99%.
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Figura 6 - Box-plot das concentragdes de IL-6

G2 —— G1

O gréfico mostra as medianas e desvios interquartilicos das concentra¢@es de IL-6 no FCG de todos os
pacientes avaliados, sem a Covid-19 (G2) e com a Covid-19 (G1), conforme os valores da Tabela 7.
Nota-se maior homogeneidade no G2 e em G1 uma maior dispersdo dos valores com tendéncia de
maiores concentracdes de 1L-6.

Além disso, com a analise de componentes principais foi observada a associacéo entre
a PS e o FCG. Verificou-se uma correlacdo positiva direta entre as duas variaveis, indicando

gue a medida que uma aumenta, a outra aumentara também (Figura 7).

Figura 7 - Correlagdo da PS e do FCG

PS
grupos ‘ controle === covid

O grafico mostra um paralelismo entre os valores do FCG e da PS nos dois grupos, sem e com a Covid-
19. Observa-se que 0 aumento das duas variaveis ocorre de maneira proporcional.
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4, Discussao

Embora ainda ndo haja um conhecimento claro e consistente sobre a relacdo entre a
periodontite e a Covid-19, € plausivel que a DP possa influenciar na gravidade da infeccédo
causada pelo SARS-CoV-2 —devido a dishiose microbiana, hiperresponsividade do hospedeiro,
superestimulacdo do sistema imune e SLC -, sobretudo quando h& coexisténcia de
comorbidades sistémicas (GUPTA et al., 2020). Além disso, a periodontite compartilha fatores
de risco com doencas que agravam a Covid-19. Sendo assim, pesquisas buscam explicar a
relacdo da mucosa oral na transmissdo e patogenicidade do novo coronavirus (MAROUF et al.,
2021).

Gomes e coautores (2022) investigaram a presenca e a carga do SARS-CoV-2 em
biofilmes supra e subgengivais de 52 pacientes com a Covid-19 assistidos em uma UTI. Os
pesquisadores analisaram os pardmetros periodontais (indice de placa, SS, PS e NI) e as
amostras de biofilme, em sitios rasos e profundos, por RT-PCR. Constataram que 26 pacientes
apresentavam RNA viral e, destes, 96,2% eram amostras subgengivais — independente da
condicdo periodontal e da carga sistémica do coronavirus. Com a confirmacéo cientifica da
presenca do SARS-CoV-2 nos tecidos periodontais, é possivel considerar o periodonto como
um local de entrada e um meio de disseminacéo do virus (DROZDZIK, 2022).

A severidade da Covid-19 estd associada a algumas caracteristicas como idade
avancada, sexo masculino e acometimento por doencas cronicas (CHEN et al., 2021). Neste
estudo, cujos exames foram feitos no primeiro semestre de 2021, a maioria dos pacientes
internados com a infeccdo foi do sexo masculino (64%) e a faixa etaria mais prevalente foi entre
41 e 50 anos (32%). No inicio da pandemia, em janeiro de 2020, a idade média dos pacientes
acometidos era de 65,5 anos (LIU et al., 2020). Contudo, o desenvolvimento das vacinas e a
implementacdo dos programas vacinais possibilitou o controle da infeccdo e a reducdo de
internacOes e Obitos. No Brasil, a vacinagdo contra o SARS-CoV-2 teve inicio em janeiro de
2021 e mudou consideravelmente a faixa etaria dos casos graves de Covid-19: a frequéncia de
internamentos passou a ser maior para as pessoas com menos de 60 anos — bem como houve
aumento na necessidade de ventilagcdo mecénica invasiva e nas taxas de mortalidade para esses
pacientes (ALVES; SANTOS; JORGE, 2022).

A SLC ou hipercitocinemia € uma resposta imunolégica hiperinflamatoria e agressiva,
com aumento de citocinas pré-inflamatorias (como TNF-a ¢ IL-6), e foi fortemente relacionada
a infeccdo pelo 2019-nCoV. Assim, o estudo desses bioindicadores é primordial para avaliar o
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progndstico da doenca e pode auxiliar na elaboracdo de tratamentos (SHEKHAWAT et al.,
2021).

Os corticosteroides foram pensados na terapia da Covid-19 a fim de controlar a SLC e
atenuar a patogénese da SDRA, enfraquecendo a resposta inflamatoria desordenada sistémica
pela acdo antiinflamatoria e imunomoduladora, sobretudo nos casos graves (SINGH et al.,
2020; LANDOLEF et al., 2022). Entre esses farmacos, a dexametasona € um glicocorticoide
muito utilizado e com resultados promissores: pesquisas associam seu uso a uma significativa
reducdo nas taxas de mortalidade nos pacientes criticos — sob suporte ventilatério e
oxigenoterapia — sem acarretar efeitos colaterais graves. Alternativas para a indisponibilidade
da dexametasona sdo: prednisona, metilprednisolona e hidrocortisona — com menos dados a
respeito (NIKNAM et al., 2022). Porém, ainda ndo ha um protocolo de tratamento especifico
documentado para a Covid-19 e muitos estudos sobre esses medicamentos tém resultados
variaveis, devido a diferentes metodologias — divergéncias no protocolo medicamentoso,
dosagem, inicio e duracdo do tratamento (SINGH et al., 2020; FARIAS et al., 2021,
HEUSTESS et al., 2021; MBLHAVE; AGERGAARD; WEJSE, 2022).

Em um estudo com o objetivo de encontrar alternativas terapéuticas complementares a
terapia periodontal ndo-cirdrgica (raspagem e alisamento radicular e orientacdo de higiene), Li
e colaboradores (2022) produziram um nanocompésito hidrogel multifuncional e injetavel
contendo, entre outras substancias, a dexametasona, para aplicacdo em bolsas profundas. A
substancia, que pode ser aplicada em altas concentracGes sem risco de causar resisténcia a
antibidticos, apresentou alta propriedade antibacteriana e regulacdo de fatores pré-inflamatorias
(incluindo TNF-o, IL-17 e IL-6) conforme avaliado em estudo experimental com ratos. Dessa
forma, o composto efetivamente reduziu a inflamacéo dos tecidos periodontais, mostrando que
a dexametasona pode modular a resposta inflamatéria, melhorando o microambiente
inflamatdrio local, pelo controle da expressao de citocinas inflamatorias.

Nesta pesquisa, a quantificacdo de IL-6 no FCG dos pacientes com IR, com e sem a
Covid-19, ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre 0os grupos, embora tenha
sido observada uma tendéncia de aumento dessa citocina nos pacientes com o coronavirus.
Considerando o tratamento medicamentoso dos pacientes avaliados nesta pesquisa durante a
internacdo na UTI-Covid-19, em que as classes farmacoldgicas mais administradas foram
antibacterianos e antiinflamatorios esteroidais, é possivel que esses medicamentos tenham
influenciado também na inflamacéo periodontal, controlando pardmetros como 0 SS, a PS e a
expressdo de citocinas no FCG. Ainda assim, foi possivel observar um aumento do FCG nestes

pacientes, indicando que, embora nédo tenha aumentado significativamente a expressao de IL-
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6, a quantidade de inflamag&o € maior. O aumento do FCG é considerado uma manifestagdo de
inflamacédo (BIBI et al., 2021).

A linfopenia, reducdo quantitativa de linfécitos sanguineos, é recorrente em infecgcdes
comuns e é o achado laboratorial mais frequente na Covid-19, assim como a contagem de
plaquetas (ASGHAR et al., 2020), o que ndo foi demonstrado neste estudo, em que 0s pacientes
ndo apresentaram diferencas nas proporcdes de linfécitos e demonstraram aumento na
contagem de plaquetas.

Por outro lado, seria de se esperar ver anemia ou hemoglobina mais baixa em pacientes
com a Covid-19, no entanto, os resultados deste estudo mostraram uma média
significativamente maior nestes pacientes com relagdo ao grupo sem a Covid-19, estando de
acordo com Asghar e colaboradores (2020). Os autores relatam que esses padrdes aumentados
de hemoglobina podem ser reflexo de maior producéo de glébulos vermelhos na medula éssea
para neutralizar a hipoxemia grave ou hemoconcentracdo no cenario de sepse.

Assim também, um dos parametros mais relatados é a presenca de neutrofilia, que é
caracterizada pelo aumento de neutréfilos circulantes no sangue periférico. Essa condicao foi
correlacionada com casos graves da doenca, nos quais 0s pacientes necessitavam de internacédo
em UTI (LI et al., 2020), como também foi verificado nesta pesquisa.

Asghar e coautores (2020) também encontraram que a média ponderada do TP/TAP foi
maior em 1,92 segundos em pacientes graves com a Covid-19 em comparagdo com a populacéo
em geral, diferente deste estudo, em que foi significativamente menor em relacdo aos pacientes
controles, além de ndo haver diferenca nas médias de dimero-D.

As combinacgdes de achados com dimero-D juntamente com fibrinogénio elevado e
tempos de coagulagdo quase normais apoiam a nogao de que, embora os pacientes com Covid-
19 possam ter um estado hipercoagulavel mediado por citocinas, eles ndo apresentam achados
tipicos de coagulagdo intravascular disseminada (ASGHAR et al., 2020).

A coexisténcia da DP e da Covid-19 pode representar um ciclo mutuo de exacerbacao
da inflamacdo — uma condigdo contribuindo para a persisténcia da outra, iSso porque a
persisténcia da periodontite resulta na hiperresponsividade do hospedeiro e na liberacdo
exagerada de citocinas pro-inflamatdrias. Tanto as citocinas quanto o coronavirus presentes no
FCG podem, através da saliva, disseminar-se para a circulagéo sistémica. Assim, a inflamacéo
periodontal pode induzir uma inflamacdo de ordem geral, predispondo o paciente a outras
complicacdes — como a SDRA. Dentre as consequéncias da lesdo pulmonar, como a resposta
imune desregulada, h4 a ativacdo do inflamassoma NLRP3, que resulta na liberacdo dos

DAMPs, colaborando para uma liberagdo ainda maior de citocinas. Altos niveis de citocinas
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em pacientes com a DP podem contribuir para os efeitos inflamatorios resultantes da Covid-19
em sua forma grave (SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021).

Em pacientes hospitalizados, a higiene bucal e o controle de biofilme dental podem
reduzir as cargas bacterianas, previnir a aspiracdo de patdgenos orais e contribuir para a
prevencdo de pneumonias e doencas respiratorias. Em contrapartida, a ma higiene bucal pode
exacerbar a infeccdo pelo coronavirus, facilitando sua fixacao, entrada e replicacéo nos tecidos
locais, influenciando na progressdo da Covid-19. Logo, é primordial manter a saude bucal,
incluindo a dos tecidos periodontais, para preservar o estado geral do paciente e evitar a
progressdo da infecgcdo pelo SARS-CoV-2 (SUKUMAR e TADEPALLLI, 2021; DROZDZIK,
2022). Além disso, sdo necessarios mais estudos clinicos para avaliar o perfil inflamatorio
periodontal de pacientes com a Covid-19 (GUPTA et al., 2020).

Ha limitagdes na pesquisa, tratando-se do tamanho da amostra. A situacdo de pandemia
mundial acarretou em um ndmero excepcionalmente elevado de pacientes com a Covid-19 em
comparacdo com a quantidade de individuos com acometimento respiratério, sem o
coronavirus, e passiveis de serem participantes do estudo — neste contexto inclui-se a auséncia
de dentes, a faixa etaria e as condicdes de internamento (instabilidade hemodinamica).

Dessa forma, mais pesquisas clinicas, com tamanhos amostrais maiores, Sdo necessarias
para esclarecer os resultados expostos e melhor elucidar a associa¢ao entre a periodontite e a
Covid-109.
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5. Conclusao

Foi possivel observar a presenca de um perfil inflamatério periodontal mais acentuado
nos pacientes com a Covid-19, internados na UTI do HUOP, demonstrado pelo aumento da

quantidade de FCG e pela tendéncia de maiores quantidades de IL-6 para estes pacientes.
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IP- indice da placa; IG — indice gingival; NG — mival singival; DS — profindidads g2 sondazsm; NI — Nivel e [nsargas; Saner — Sangramento 4 sondassm
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