ACAO DE INTERLEUCINA-6 COMO MEDIADOR INFLAMATORIO
DA DOENCA PERIODONTAL E O POTENCIAL AGRAVAMENTO DA
COVID-19

Renan do Nascimento Araujo' nascimento-araujo@hotmail.com
Marina Montosa Belluci Marques de Figueiredo?.
Instituto Municipal de Ensino Superior de Catanduva — IMES Catanduva — S.P. Avenida Daniel Dalto, s/n° - Rodovia
Washington Luis 310 — Km 382 — Cx Postal 86 CEP 15800-970 — Catanduva— S.P.

'Graduando em Odontologia pelo Instituto Municipal de Ensino Superior — IMES Catanduva. 2Graduagido em
Odontologia pela Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (2006), mestrado em Periodontia pela
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (2008) e doutorado em Odontologia pela Universidade

Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Araraquara (2012). Pos doutorado pela Universidade Estadual Julio de
Mesquita Filho (2014).;

RESUMO

A doenga do coronavirus (COVID-19) ¢ uma doenca infecciosa, tendo como agente causal o
SARSCov-2 e afeta o organismo de diversas maneiras. Com o avanco das pesquisas sobre etiologia,
patofisiologia e potenciais tratamentos bem como vacinas contra o coronavirus, descobertas recentes apontam
para o papel potencial das tempestades de citocinas nesta infec¢do viral, particularmente a interleucina-6 (IL-
6). Assim como no COVID-19, mas em menor propor¢do, a doenga periodontal € responsavel pelo aumento e
desregulagdo de citocinas pré inflamatdrias que desempenham um papel importante na estimulacao bacteriana
e na destrui¢do do tecido. Visto isso, o trabalho sugere que o aumento da liberagdo de citocinas das células
hospedeiras na doenca periodontal esteja associado com a progressao da COVID-19. A relagdo entre a doenca
periodontal e a doenca pulmonar ¢ biologicamente plausivel, acredita-se que essas citocinas sejam a base das
associacdes entre a doenca periodontal e as condi¢des sistémicas. Portanto, o controle da placa ¢ essencial
para evitar a troca de bactérias entre a boca e os pulmodes, compreender essas associagdes pode ajudar a
identificar individuos em alto risco e fornecer cuidados adequados.

O presente trabalho foi desenvolvido no formato de pesquisa bibliografica, utilizando como base as
plataformas: SciELO; Portal Caps Periddico; SIBi; Science.gov; Pubmed, etc. Para o seu desenvolvimento
foram utilizadas as palavras chaves: doenga periodontal e covid-19, IL-6, odontologia.

Palavras-chave: doenga periodontal e covid-19, IL-6, odontologia
ABSTRACT

Coronavirus disease (COVID-19) is an infectious disease, with SARS-Cov-2 as the causative agent
and affects the body in several ways. Likewise, periodontal disease is responsible for the increase and
dysregulation of pro-inflammatory cytokines that play an important role in bacterial stimulation and tissue
destruction. In this sense, the work suggests that the increased release of cytokines from host cells in
periodontal disease is associated with disease progression in patients with COVID-19. The relationship
between periodontal disease and lung disease is biologically plausible, it is believed that these cytokines are
the basis of the associations between periodontal disease and systemic conditions.

This study was developed in the bibliographic research format, using the following platforms: SciELO;
Periodic Caps Portal; SIBi; Science.gov; Pubmed, etc. For its development the keywords were used:
periodontal disease and covid-19, IL-6, dentistry.

Keywords: periodontal disease and covid-19, IL-6, dentistry
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INTRODUCAO

O surto global de COVID-19 causou uma crise de emergéncia de satde publica, conforme declarado
pela Organizagao Mundial da Satde em janeiro de 2020 (ZHOU F, et al. 2020).

Enquanto até¢ 80% dos pacientes infectados pelo SARSCoV- 2 se recuperam apds sintomas leves de
resfriado sem complicagdes maiores, 20% podem desenvolver complicagdes respiratorias graves que podem
evoluir para sindrome de dificuldade respiratoria aguda devido a capacidade do virus de infectar células
epiteliais respiratorias humanas. Cerca de 5% dos pacientes com COVID-19 requerem cuidados intensivos e
ventilagdo mecanica (VELAZQUEZ-SALINAS L, 2019).

Pacientes com COVID-19 grave geralmente apresentam uma resposta imune exacerbada, caracterizada
por niveis excessivos de citocinas pro-inflamatorias e dano generalizado aos tecidos, a chamada sindrome de
tempestade de citocinas (YANG, SHEN, et al. 2020). Na verdade, a mortalidade de COVID-19 tem sido
associada a niveis séricos elevados de interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR), dimero D e ferritina
(CHEN et al. 2020), sugerindo uma ligagdo clara entre a gravidade da doenca e uma hiperinflamacao sem
resolugdo causada por virus.

Além disso, a gravidade da infec¢ao por COVID-19 foi associada com pacientes que sofrem de
comorbidades, como por exemplo hipertensdo, diabetes, doenca cardiovascular (WU et al. 2020), idade
avangada e obesidade (ZHOU et al. 2020). No entanto, fatores de risco especificos que levam a piora do estado
clinico geral do paciente ainda ndo foram totalmente esclarecidos.

Estudos sugerem que a cavidade oral apresenta um papel relevante tanto na transmissdo e
patogenicidade do SARS-CoV-2 (XU et al. 2020), mas também a prevaléncia de doenca periodontal como um
risco importante no aumento da gravidade de COVID-19. Visto isso, a alteracdo dos perfis de citocinas
observadas na doencga periodontal pode ser parte do mecanismo responsavel para a associagdo entre doenga
periodontal e COVID-19.

A periodontite, ou doenga periodontal, foi definida como uma doenca multifatorial, causada
principalmente por microrganismos gram-negativos, que estimulam a produgao de citocinas proinflamatorias,
secretadas pelas células do sistema imunologico (SABA-CHUIJFL, et al. 2007). E uma das doencas
inflamatorias cronicas nao transmissiveis mais prevalentes, pois estudos epidemioldgicos relataram que 50%
dos adultos sdo afetados por doenga periodontal leve a moderada, e 10% acometidos pela forma grave da
doenca, tornando-a a sexta mais prevalente condi¢do que afeta a humanidade, sendo caracterizada pela
destruicdo dos tecidos de protecdo e suporte dos dentes (PETERSEN et al. 2012; KASSEBAUM et al. 2014).

O processo inflamatorio que caracteriza a doenga periodontal € responsavel por alteragdes nas citocinas
proé inflamatorias secretadas e presentes em nosso organismo, citocinas estas, que possuem capacidade de
regular respostas do hospedeiro, e até mesmo contribuir para o agravamento de outras patologias. Entre as
citocinas mais presentes na doenca periodontal estdo a interleucina-1p (IL-1p), fator de necrose tumoral o
(TNF-a) e agao de interleucina-6 (IL-6).

Estudos epidemioldgicos, experimentais e intervencionistas tém demonstrado que a doencga periodontal
também pode afetar a saude sistémica. Neste sentido, a doenc¢a periodontal foi independentemente associada
a varias doengas cronicas, como diabetes, doengas cardiovasculares e até mortalidade prematura (SANZ et al.
2018; GENCO et al. 2020). A doenga periodontal compartilha fator de risco associada com outras patologias
e comportamentos, como tabagismo, estresse, dieta ndo saudavel e pobre controle glicémico. Entre os
mecanismos especificos e vias patologicas que foram identificados ligando diretamente a doenga periodontal
a essas comorbidades estdo a translocacao de patdgenos para o sangue (por exemplo, bacteremia), inflamacao
sistémica e dano autoimune induzido pela propria doenga (SCHENKEIN H, et al. 2020). Assim, ha evidéncias
de que o tratamento periodontal leva a uma melhora do controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2,
proporciona melhora no equilibrio do metabolismo de lipidios e glicose (TEEUW et al. 2014).

Embora a doenca periodontal e COVID-19 tenham sido associados a muitas comorbidades comuns, o
objetivo desse estudo foi demonstrar as evidéncias presentes da associacdo direta entre essas duas doengas e
suas complicagdes.
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MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho de carater analitico e qualitativo, se utilizou de uma abordagem descritiva para o
fichamento da atuacao do Cirurgido Dentista, em artigos, trabalhos e teses cientificas, aportadas nas seguintes
plataformas: SciELO; Portal Caps Periddico; SIBi; Science.gov; Pubmed, etc. Se encontra no formato de
pesquisa bibliografica e para o seu desenvolvimento foram utilizadas as palavras chaves: doenga periodontal
e covid-19, IL-6, odontologia.

Para isso, foram pesquisados e selecionados artigos cientificos publicados, relacionado a doenga
periodontal ¢ o acometimento da Covid-19, tendo como destaque a agdo de IL-6 durante o processo
inflamatorio. Foram utilizados trabalhos que tratam os assuntos de forma individual, para compreensao e
conceito, ¢ correlacionados.

INFLAMACAO NA DOENCA PERIODONTAL, REPERCUSSAO SISTEMICA E ACAO DE
INTERLEUCINA-6 (IL6)

A placa bacteriana produz uma série de residuos metabolicos que contribuem diretamente para o dano
tecidual. Estas incluem agentes nocivos, como a amodnia (NH3) e sulfeto de hidrogénio (H2S), e 4cidos
carboxilicos de cadeia curta, como o &cido butirico e dcido propidnico. Estes dcidos sdo detectaveis no fenotipo
gengival e sdo encontrados em concentragdes crescentes a medida que a gravidade da doencga periodontal se
acentua. As bactérias da placa produzem proteases, que sdo capazes de decompor proteinas estruturais do
periodonto, como o coladgeno, elastina e fibronectina (CARRANZA, 2012).

A doenga periodontal € caracterizada por um processo inflamatoério que resulta na destruicdo do
periodonto desencadeado por mediadores derivados da resposta imune adaptativa e inata a microrganismos no
biofilme (KRAMER, 2017).

As citocinas sdo proteinas soluveis que se ligam as superficies celulares através de receptores
especificos, regulando a fungao celular e mediando intera¢des celulares complexas envolvidos na destrui¢ao
periodontal. Na doenga periodontal, as citocinas causam cascatas intracelulares e mudancas fenotipicas que
regulam a amplitude e gravidade da resposta do hospedeiro com interleucina-13 (IL-1p), fator de necrose
tumoral o (TNF-a) e IL-6 sendo estas citocinas os mais extensivamente investigados (GEMMELL E,2000).

IL-6 ¢ uma citocina pré-inflamatoria bem conhecida secretada por uma infinidade de células, incluindo
mondcitos, macrofagos, células endoteliais, células epiteliais, células B e T. Na doenga periodontal, IL-6 ¢
crucial para a regulacdo da resposta do hospedeiro a infecgdo, lesdo e reabsorcao 6ssea alveolar (PAN W, et
al. 2019).

Na presenga de inflamag¢do no periodonto, varias células hospedeiras podem aumentar a produgdo de
IL-6, que pode se difundir na circulacao sist€émica junto com outras citocinas. Elevados niveis de IL-6 foram
relatados em tecidos periodontais e saliva em pacientes. Uma vez no sangue, IL-6 e outros mediadores tém o
potencial de afetar 6rgdos e tecidos distantes, como os pulmdes, por meio da ativagao de células imunes
circulantes e células endoteliais, o que induz a liberagdo de mais mediadores e potencialmente contribui para
a inflamagao nos tecidos respiratorios (HOBBINS S, et al. 2017).

A entrada de patogenos orais na circulag@o sistémica ¢ outro mecanismo potencial que pode resultar
na producao regulada positivamente de mediadores inflamatorios no corpo. Células endoteliais e leucocitos
respondem a antigenos bacterianos circulantes com secre¢cao de mediadores pro-inflamatdrios. A exposi¢ao
sistémica continua a antigenos bacterianos causa a formagao de complexos que promovem ainda a producao
de TNF-a, IL-6 e IL-1B. Além disso, em pacientes com doenga periodontal, neutréfilos do sangue periférico
apresentam um perfil hiperativo caracterizado pelo aumento da producdo de citocinas proé-inflamatorias e
espécies reativas de oxigénio (DIAS THK, 2011).

A participacao da IL-6 na inflamagdo periodontal esta bem descrita na literatura através de estudos
genéticos sobre polimorfismos de IL-6 e estudos avaliando os niveis de expressdo de IL-6 em soro, saliva,
fluido gengival e tecidos gengivais.
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IMPACTO DO TRATAMENTO PERIODONTAL NOS NiVEIS DE IL-6

D’Aiuto e colaboradores (2004) investigaram o efeito do tratamento periodontal ndo cirurgico em
marcadores inflamatorios séricos em 94 participantes sistemicamente sauddveis apresentando doenca
periodontal grave generalizada. Uma diminuicao significativa na IL-6 sérica (reducao média de 0,2 ng /L) e
Proteina C- reativa (PCR) (redu¢do média de 0,5 mg / L) foi observada seis meses apos o tratamento. Estas
descobertas foram confirmadas por outras investigagdes, onde os niveis séricos de IL-6 foram
significativamente reduzidos apo6s o tratamento periodontal ndo cirurgico convencional em pacientes com
doenga periodontal cronica (SHIMADA Y, 2010).

Posteriormente, em um estudo especifico, observou-se uma redu¢do média de IL-6 de 12 ng/ml trés
meses apds tratamento periodontal convencional, mesmo os participantes submetidos ao tratamento
supragengival, raspagem e polimento (grupo controle) apresentaram IL-6 sérica significativa comparavel ao
grupo teste, que recebeu raspagem supra e subgengival e alisamento radicular (LOBAO WJIM, et al. 2019).

D’Aiuto et al. (2004), observou o tratamento periodontal ndo cirtirgico convencional em comparacao
com o tratamento periodontal intensivo em 40 participantes sistemicamente saudaveis. Nesta terapia, que
incluiu agentes antimicrobianos locais, resultou em maiores reducdes de IL-6 sérica e PCR apds dois e seis
meses de tratamento.

Uma recente revisdo sistematica e meta-analise avaliou o efeito da terapia periodontal nos niveis de
IL- 6 em pacientes com diabetes. Quando participantes obesos foram excluidos, a maioria dos estudos
relataram uma diminuic¢ao significativa nos niveis séricos de IL-6 em diabéticos apds tratamento periodontal
(LIMA R, et al. 2019).

A terapia periodontal convencional também demonstrou diminuir os niveis de IL-6 em pacientes com
outras condigdes sistémicas, como hipertensdo, sindrome metabdlica, aterosclerose e doenga cardiaca
coronaria (MONTENEGRO MM, et al. 2019).

Em conjunto, esses achados demonstram um efeito benéfico da terapia periodontal nos niveis séricos
de IL-6 e na atividade inflamatoria sistémica. A melhora nos niveis circulantes de IL-6 foi relatada para
pacientes sistemicamente saudaveis e para pacientes com condigdes sistémicas.

RELACAO COVID-19 COM IL-6

A COVID-19 ¢ uma doenca causada pelo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, e devido as altas
taxas de transmissao, se espalhou catastroficamente na maioria dos paises. A pandemia causada pelo virus ¢
inédita de acordo com a OMS e tem pressionado os sistemas de aten¢do primaria a saude ao redor do mundo
(SPINELLI A, et al. 2020).

Embora a maioria dos casos tenha sido descrita como leve a moderada, com autolimitagdo semelhante
aos sintomas de um resfriado ou sem sintomas, cerca de 20% dos pacientes podem desenvolver complicagdes
mais graves que requerem hospitalizacdo, da qual aproximadamente 5% necessitam de cuidados intensivos e
ventilagdo mecanica. As taxas de mortalidade variam de 0,25% a 3,0% em média, sendo maiores para os
individuos vulneraveis que apresentam certos fatores de risco, como idade acima de 70, doengas respiratoérias,
diabetes, doencgas cardiovasculares e cancer. A causa mais frequente de mortalidade relacionada a COVID-19
¢ pneumonia e sindrome respiratéria aguda grave, com alguns pacientes também apresentando dano
cardiovascular severo. Em casos graves, as taxas de mortalidade podem ser tdo altas quanto 60,5% (YANG
X, 2020).

O virus infecta as células hospedeiras por meio do receptor da enzima conversora da angiotensina 2
(ECA2), que ¢ altamente expresso em varios o0rgaos, incluindo as glandulas salivares (XU J, et al. 2020).

Estudos sobre a doenga coronavirus sugere que ha uma ativagao macica de macréfagos mononucleares
e Linfécitos T e liberacdo de mediadores inflamatdrios, como IL-6. No SARS-CoV-2, IL-6 parece se ligar as
células alvo, induzindo o aumento da producao de citocinas que perpetua a inflamacao nos tecidos pulmonares
e em outros orgdos (FU B, et al. 2020).

Alguns estudos investigaram o papel potencial dos niveis regulados positivamente de IL-6 na
exacerbacdo de doengas virais antes da pandemia, sugerindo que IL-6 tem potencial para promover o
agravamento dos sintomas clinicos e facilitar a sobrevivéncia do virus (VELAZQUEZ-SALINAS L, 2019).
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Assim, a IL-6 tem contribuido para a persisténcia viral, com a supra regulacao sérica de IL-6 sendo
ligada a outras infecc¢des virais em humanos, incluindo virus influenza e virus da imunodeficiéncia humana
(BORGES AH, 2015).

Durante a infeccao, junto com IL-1p e TNF-qa, IL-6 ¢ um mediador crucial, com potencial mecanismo
bioldgico para o aumento da produgdo de IL-6 durante a infec¢do viral (DIENZ O, 2009).

Além disso, estudos sobre COVID-19 sugerem que niveis mais elevados de IL-6 podem piorar a troca
gasosa capilar alveolar nos pulmdes e a difusdo de oxigénio, contribuindo potencialmente para fibrose e
insuficiéncia pulmonar (FU B, et al. 2020).

De forma complementar, um estudo sobre os niveis de IL-6 em pacientes hospitalizados com COVID-
19 sugeriu um papel importante desta citocina na previsao da necessidade de ventilacdo mecanica, sendo que
quarenta pacientes hospitalizados com COVID-19 foram incluidos, dos quais 32,5% pioraram e necessitaram
de ventilagdo mecanica. Houve uma forte associacao entre a necessidade de ventilagdo ¢ os niveis séricos de
IL-6 acima de 80 pg / ml. Niveis elevados de IL-6 previram insuficiéncia respiratoria com precisao, com
maiores complicagdes respiratorias. Os autores destacaram que a precisao do valor de corte deve ser avaliado
posteriormente devido ao pequeno tamanho da amostra (HEROLD T, et al. 2020).

Em uma meta-andlise recente, com casos graves de COVID-19, estes apresentaram um aumento de 2,9
vezes nos niveis de IL-6 quando comparados aos casos leves a moderados sem complicagdes (COOMES EA,
2020).

ADRIAENSEN e colaboradores (2015) avaliaram biomarcadores inflamatérios e a susceptibilidade
para doengas, os niveis de IL-6 destacam-se como um fator importante para tempo de sobrevida. IL-6 ¢
considerado um indicador altamente preditivo de mortalidade em pacientes mais velhos e pacientes com
comorbidades. Por isso, IL-6 pode ser um preditor para mortalidade se tratando de COVID-19.

Confirmagao adicional sobre a importancia da reacdo inflamatoria intensa em pacientes criticos de
COVID-19 vém de um relatorio recente do RECOVERY Trial. Este RCT do Reino Unido incluiu 2.100
participantes num grupo utilizando dexametasona (6 mg / dia por 10 dias) e 4.300 participantes em outro grupo
de cuidado padrao. Os resultados preliminares mostraram que em pacientes COVID-19 que estavam em
ventiladores, a dexametasona diminuiu a mortalidade em um tergo. Estudos anteriores mostraram que a
dexametasona inibe a ativagao das células T e desregula IL-6 e outras citocinas pro-inflamatorias, promovendo
uma mudanga na dire¢do antiinflamatéria (LEDFORD H, 2020).

Outra linha de tratamento que estd sendo investigada ¢ o uso de esteroides inalatorios, com estudos em
andamento ocorrendo nos EUA, Franca e Inglaterra. Os esterdides inalados sdo utilizados para reduzir a
replicacdo do virus e a inflamacao nas vias aéreas, levando a menos imunossupressao do que os esteroides
sistémicos (ARMITAGE LC, 2020).

Os resultados dos estudos de COVID-19 e as opcdes de tratamento atuais sob investigagdo sugerem
um papel fundamental das tempestades de citocinas na mortalidade associada a complicacdes COVID-19,
portanto, mitigar as fontes de inflamacao ¢ fundamental para o entendimento dos mecanismos envolvidos na
doenca, bem como, oferecer o melhor tratamento para os pacientes.

DISCUSSAO E RESULTADOS

Por ser uma doenca sem precedentes na literatura, ainda existem poucos estudos correlacionando a
COVID-19 com a doenga periodontal. Ainda assim, foram observados varios indicios biologicos que
consideram a doenga periodontal como um fator de risco para doengas respiratorias e, como tal, pode contribuir
para o desenvolvimento de complicagdes respiratorias em pacientes com COVID-19.

Um estudo de caso-controle foi realizado envolvendo 568 pacientes, levando-se em conta pacientes
que sofreram ou ndo complicacdes da COVID-19 e seu historico de doenca periodontal. Considerando
pacientes que evoluiram com complicagdes, identificou-se que esse risco na COVID-19 foi significativamente
maior entre os pacientes com doenca periodontal moderada a grave em comparacao com aqueles com doenca
periodontal mais leve ou sem doenga periodontal, sendo um risco 3,5 maior para admissdo em UTI, risco de
4,5 para necessidade de ventilagao assistida e risco de 9 vezes maior para Obito. Além disso, os niveis
sanguineos de globulos brancos, dimero D e PCR foram significativamente maiores em pacientes com
COVID-19 que tinham previamente doenga periodontal, demonstrando um aumento dos niveis sanguineos de
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biomarcadores associados a piores desfechos da doenca do coronavirus. (MAROUF N, CAI W, SAID KN,
ET AL. 2021).

Existem varias hipoteses sendo estudadas afim de demonstrar quais os mecanismos responsaveis pela
correlagdo positiva entre a doenca periodontal e a COVID-19. Entre essas hipdteses estdo: a aspiracao de
bactérias periodontopatdégenas o que poderia induzir uma maior liberagdo de citocinas inflamatorias no trato
respiratdrio e aumentar a viruléncia da COVID-19.

Assim, estudos recentes também relataram aumento nos niveis séricos de IL-6 em pacientes com
COVID-19 e mostrou uma correlagao positiva com a gravidade da doenga. Por causa da natureza pleotropica
da IL-6, esta molécula desempenha um papel fundamental na sindrome de liberag@o de citocinas de pacientes
com SARS-CoV-2 (SUKUMAR K, 2021).

Em outro estudo, foi avaliado o perfil de citocinas inflamatérias em pacientes com COVID-19,
incluindo niveis de IL-6, IL-1b, IL-8 e TNF-a, para possivelmente prever a mortalidade em 30 dias em
pacientes hospitalizados. Foi observado que a IL-6 ¢ a citocina mais significativamente associada a
mortalidade em pacientes com COVID-19. Sendo suas variagdes um importante sinalizador de gravidade da
doenga (MANDEL M, et al. 2020).

Além disso, Cruz & Ziviani, (2006), em estudo realizado evidenciaram a presenca de patdgenos
respiratorios agregados ao biofilme dentério de individuos usudrios de unidade de terapia intensiva (UTI).
Nesse estudo os autores colheram amostras de biofilme dental e da secre¢do traqueal dos pacientes que
desenvolveram infecgdes respiratorias, apds o processamento do material, identificou-se que havia presenca
dos microrganismos Staphylococcus sp, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
aerogenes, microrganismos estes que podem ser considerados como causadores de pneumonias no recinto
hospitalar em UTI.

Visto isso, doenca periodontal pode aumentar ainda mais a liberacdo de citocinas via microflora
alterada, expressdo de multiplos receptores virais, e facilitar a aspira¢do de periodontopatdégenos, o que pode
agravar a condigdo fisiopatologica do paciente, ou por facilitagdo do agravamento da doenca viral ou por
facilitacdo de infecgdes secundaria graves, como pneumonias bacterianas.

CONCLUSAO

Niveis elevados de IL-6 podem prever a relagio com COVID-19 e complicacdes respiratorias e a
necessidade de ventilagdo mecanica, portanto, os dentistas devem se concentrar na eliminagdo de condigdes
subjacentes que promovem a inflamagao sist€émica, como doenca periodontal e outras condigdes bucais. Bem
como, a importancia da higiene oral e tratamento de suporte para diminuir a carga de microrganismos bucais
e a possivel infeccdo causada por esses microrganismos. Portando € necessario considerar sempre a saude
geral, seu grande potencial de repercussoes sistémicas e a relagdo com agravamento da COVID-19. Ainda sao
necessarios mais estudos para a afirmacao da correlagdo dessas doengas.
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