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Resumo

Obijetivo: Descrever as manifestagdes orais em pacientes acometidos por COVID-19. Metodologia: Realizou-se uma
revisdo de literatura a partir das bases de dados Pubmed, Lilacs e Scopus a fim de obter estudos publicados de
dezembro/2019 até fevereiro/2021. Foram inclusos estudos sem restricdo de idiomas, com qualquer relato de
manifestacdo oral, estudos observacionais, relatos de casos, revisdes sisteméticas/literaturas e carta ao editor.
Resultaram 18 estudos para extracdo de dados, envolvendo 81 pacientes com manifestagdes orais. Resultados: O
aparecimento das lesGes foi maior no sexo masculino (53%), em individuos com mais de 60 anos (43%), sem
comorbidades (48%) e com sintomatologia (44%). A maioria dos individuos receberam tratamento medicamentoso para
COVID-19 (88%) e ndo precisaram de internacao/intubacao (69%). As lesdes orais incluiram ulcerag6es aftosas (65%),
méculas (16%), lesdes vesiculo-bolhosas (11%), petéquias (6%) e placas (6%), além das alteracBes como
augeusia/disgeusia (21%), queimacdo na boca (20%) e xerostomia/hipossalivacdo (7%). Conclusdo: Ainda nédo foi
possivel afirmar que as manifestagdes orais foram diretamente relacionadas ao SARS-CoV-2 ou relacionadas a efeitos
secundarios ao tratamento da doenca.

Palavras-chave: COVID-19; Mucosa bucal; Patologia bucal.

Abstract

Obijective: To describe the oral manifestations in patients affected by COVID-19. Methodology: A literature review was
carried out from Pubmed, Lilacs and Scopus databases in order to obtain studies published from December/2019 to
February/2021. Studies without language restriction, with any report of oral manifestation, observational studies, case
reports, systematic reviews/literature and letter to the editor were included. Eighteen studies resulted for data extraction,
involving 81 patients with oral manifestations. Results: The appearance of lesions was higher in males (53%), in
individuals over 60 years of age (43%), without comorbidities (48%) and with symptoms (44%). Most subjects received
drug treatment for COVID-19 (88%) and did not require hospitalization/intubation (69%). Oral lesions included
aphthous ulcerations (65%), macules (16%), vesicular-bullous lesions (11%), petechiae (6%) and plaques (6%), in
addition to alterations such as augeusia/dysgeusia (21%), burning in the mouth (20%) and xerostomia/hyposalivation
(7%). Conclusion: It was still not possible to state that the oral manifestations were directly related to SARS-CoV-2 or
related to secondary effects of the treatment of the disease.

Keywords: COVID-19; Oral mucosa; Oral pathology.

Resumen
Objetivo: Describir las manifestaciones orales en pacientes afectados por COVID-19. Metodologia: Se realizd una revision
bibliografica a partir de las bases de datos Pubmed, Lilacs y Scopus para obtener estudios publicados desde diciembre/2019
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hasta febrero/2021. Se incluyeron estudios sin restriccion de idioma, con algin reporte de manifestacion oral, estudios
observacionales, reportes de casos, revisiones sistematicas/literatura y carta al editor. Dieciocho estudios resultaron para la
extraccion de datos, con 81 pacientes con manifestaciones orales. Resultados: La aparicion de lesiones fue mayor en el sexo
masculino (53%), en mayores de 60 afios (43%), sin comorbilidades (48%) y con sintomas (44%). La mayoria de los sujetos
recibieron tratamiento farmacolégico para COVID-19 (88 %) y no requirieron hospitalizacién/intubacion (69 %). Las lesiones
orales incluyeron ulceraciones aftosas (65%), maculas (16%), lesiones vesiculo-ampollosas (11%), petequias (6%) y placas
(6%), ademas de alteraciones como augeusia/disgeusia (21%), ardor en la boca (20%) y xerostomia/hiposalivacion (7%).
Conclusion: Aun no fue posible afirmar que las manifestaciones bucales estuvieran directamente relacionadas con el SARS-
CoV-2 o relacionadas con efectos secundarios del tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; Mucosa oral; Patologia bucal.

1. Introducéo

No final do ano de 2019 foi identificado pela primeira vez na cidade de Wuhan, na China, um novo tipo de coronavirus
que foi denominado de SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratéria Aguda Severa Coronavirus 2), cuja doenca causada foi conhecida
mundialmente por COVID-19 (Xiao, 2021). Em virtude da répida disseminacdo da doenga, a Organiza¢do Mundial de Salde
(OMS) declarou em margo de 2020 estado de pandemia, em que o nimero de casos confirmados da doenca e casos de dbitos
atingiram propor¢des alarmantes, estando o Brasil entre os paises mais acometidos (Sohrabi, et al., 2020).

Em relagdo as manifestacdes clinicas da COVID-19, destacam-se os sintomas como febre, tosse, falta de ar, dor de
garganta, congestdo nasal, mialgia, cefaléia, dor abdominal, diarreia, entre outros (Faria, et al., 2020; Huang & Tsai, 2020) e
com os avangos das pesquisas referentes a COVID-19, foram incluidos como sintomas comuns os distirbios gustatorios
(disgeusia) e olfativos (Passarelli, et al., 2020).

A cavidade oral é um sitio de manifestacéo de diferentes condicGes sistémicas, assim como pode ser considerada a porta
de entrada de inumeras infec¢des. Atualmente a COVID-19 demonstra possuir uma intima relacdo do virus SARS-CoV-2 com
a cavidade oral, através da alta concentracdo de receptores da enzima conversora de angiotensina (ECA2) em seus drgéos e
tecidos. Essa afinidade acontece devido ao virus do SARS-CoV-2 expressar proteinas em sua superficie externa que facilitam a
sua ligacéo as células hospedeiras atraves da ECA2 (Didz, et al., 2020) e, desta forma, os 6rgdos e tecidos que expressam grande
quantidade de ECA2 podem ser alvo do SARS-CoV-2 e desenvolver uma resposta inflamatdria associada a presenca viral (Xu,
2020). A grande expressao dos receptores de ECA2 na cavidade oral podem ser encontrados nas glandulas salivares, na mucosa
bucal e nas células epiteliais da lingua (Faria, et al., 2020; Xu, 2020).

Algumas manifestacBes orais que estdo relacionadas &8 COVID-19, como altera¢des nas caracteristicas das mucosas,
modificacdo na producéo e qualidade da saliva, estomatites, Glceras, alteracfes sensoriais, pigmentacao, dentre outras, podem
acontecer devido a efeitos colaterais dos protocolos de tratamento farmacoldgico adotados para a COVID-19, além de outras
manifestagdes orais que acontecem em decorréncia do tratamento sob ventilagdo mecénica e em unidades de terapia intensiva
(UTI), como hipossalivagdo, modificagdo da microbiota, infecgbes oportunistas e respiracdo bucal (Dziedzic & Wojtyczka,
2021).

A idade avancada e a gravidade da doenca COVID-19 podem conferir uma maior gravidade das lesdes (Riad®, et al.,
2021). Outros fatores podem ser importantes para o desenvolvimento das lesdes, como a falta/ redu¢do da higiene oral, o estresse,
as doencas sistémicas (diabetes mellitus, imunossupressores), o trauma (secundario a intubacdo), o comprometimento vascular
e a resposta hiper inflamatoria secundaria a COVID-19 (Iranmanesh, et al., 2021).

Diante deste contexto, a literatura ainda é inconclusiva sobre a relacéo direta da COVID-19 com as manifestacoes orais,
visto que ainda nao ha terapia medicamentosa estabelecida, e desta forma, os pacientes podem apresentar manifestagdes bucais
decorrentes dos efeitos colaterais dos diversos medicamentos relacionados a infec¢do por SARS-CoV-2, pelo trauma resultante

da intubacdo, dentre outros, e ndo pela relagdo direta da COVID-19 com a cavidade oral et al., 2020; Jimenez, et al., 2020).
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Assim, faz necessario o entendimento sobre as manifestagfes orais e a COVID-19, para dar suporte a tomada de decisdo
e na melhoria da préatica clinica dos profissionais de salde. Desta forma, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de
literatura para descrever as manifesta¢Ges orais em pacientes acometidos com COVID-19, respondendo a seguinte pergunta de
pesquisa: “As manifestagdes orais sdo decorrentes da alta carga viral do SARS-CoV-2 nas células da mucosa oral ou de fatores
secundérios 8 COVID-19?”

2. Metodologia

Trata-se de uma reviséo integrativa de literatura, desenvolvida seguindo os preceitos de uma leitura descritiva por meio
de pesquisa bibliografica dividida em etapas, segundo Mendes, et al. (2008): identificacdo do tema e selecdo da hipotese,
estabelecimento dos critérios de inclusdo e de exclusdo, selecdo dos estudos, coleta de dados, analise e interpretacdo dos
resultados e discussao. Inicialmente, realizou-se em margo de 2022 uma busca na literatura em trés bases de dados: Pubmed (U.
S. National Library of Medicine), Lilacs (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salide), e Scopus (Banco de
dados de referéncias e citagcdes de artigos para jornais/revistas académicos), em busca de literatura publicada usando os
descritores “Manifesta¢des orais”, “Oral manifestation”, “Mucosa oral”, “Mouth mucosa”, “Infec¢des por coronavirus”,
“Coronavirus infection”, “COVID - 197, com o auxilio dos operadores booleanos “AND” e “OR”, com recorte temporal de
dezembro de 2019 até mar¢o de 2022.

Para a selecéo dos estudos, foram consideradas como critério de inclusdo as bibliografias sem restri¢cdo de idiomas, que
relatassem qualquer tipo de manifestacao oral, estudos observacionais, relatos de casos, revisdes sistematicas/ literaturas e cartas
ao editor. Foram excluidos aqueles que utilizaram pesquisas in vitro e aqueles estudos que ndo tinham como finalidade as
manifestagdes orais relacionadas & COVID-19. A coleta de dados consistiu em leitura explanatoria e seletiva de todo o material,
com o registro das informagdes extraidas dos artigos em uma planilha especifica elaborada para este fim. Na etapa de analise e
interpretacdo dos resultados, foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de ordenar e sumariar as informag6es contidas

nos estudos, de forma que estas possibilitassem a obtencdo das respostas ao problema de pesquisa.

3. Resultados

Apos o resultado da busca inicial, foram encontrados 398 estudos na base de dados Pubmed, 17 estudos na Lilacs e 464
estudos no Scopus, totalizando 879 estudos. Apos verificacdo de publicagBes duplicadas, o nimero totalizou 560 estudos para
leitura e selecdo dos critérios de elegibilidade. Apos a selecdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, resultaram 37 estudos para
leitura na integra dos textos e extracdo dos dados para a realizacdo desta revisdo, como pode ser observado na Figura 1. As
publica¢des incluidas foram organizadas no Quadro 1, de acordo com as informag@es pertinentes a pesquisa e ao desenho
metodoldgico.
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Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecdo dos estudos para reviséo.
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Fonte: Autoria prépria.

Quadro 1 — Descricao dos trabalhos incluidos na reviséo, que relacionam as manifestagdes orais 8 COVID- 19.

AUTOR/ANO

OBJETIVO METODOLOGIA

RESULTADOS E CONCLUSOES

Brandao et al.
(2021)

Uma breve revisdo da
literatura sobre o importante
papel da ACE2 na entrada
celular do SARS-CoV-2.

Relato de Caso

Série de 8 casos de infeccdo por COVID-19, com Ulceras necréticas orais
e ulceragBes aftosas que se desenvolveram no inicio do curso da doenca
ap6s o desenvolvimento de disgeusia e afetaram a lingua, os labios, o palato
e a orofaringe.

Os resultados desta série de casos destacaram possivel desenvolvimento de
disgeusia e anosmia no inicio do curso da infeccdo por SARS-CoV-2.

Diaz, Romere &
Villarroel (2020)

Apresentar 3 casos com
confirmagdo para SARS-
CoV-2 com manifestagbes
orais.

Carta ao editor

Os casos estdo relacionados ao estado de imunossupresséao. O estresse pode
desempenhar um papel importante no aparecimento dessas condiges
bucais.

E importante considerar que um exame intraoral exaustivo deve ser
realizado em pacientes com diagnéstico de COVID-19, a fim de encontrar
qualquer manifestacdo oral que possa estar relacionada a Covid-19.

Eghbali &
Hosseinzadeh
(2021)

Resumir as  publicagdes
incluindo a manifestacéao oral
dos casos COVID-19.

Revisdo de
Literatura

Resultaram em 17 estudos de mais de 170 casos confirmados entre as
idades de 9 e 90 anos. A manifestacdo oral mais comum foi boca seca
seguida de disgeusia e estrutura fingica pseudomembranosa. Alteragéo na
sensagdo e ulceragdo da lingua, dor muscular durante a mastigagéo,
inchago na cavidade oral e lesdes herpéticas foram outros sintomas
comuns. Os sintomas orais geralmente aparecem apds sintomas gerais,
como febre e astenia, mas ainda podem ser o sinal inicial ou Unico de
COVID-19.

Cebeci, Kahraman

Relatar €asos de

envolvimento orofaringeo
9 Relato de Caso

A descricéo indica que as lesdes da mucosa ndo sdo apenas pequenos
exantemas, mas sdo compostas por eritema orofaringeo difuso, petéquias e
formagdo de pulstula. O envolvimento da mucosa oral deve ser lembrado

& Gaskurly coma 9OVID.'19 e descrigéo como um sintoma potencial de infecgdes por COVID-19 e o exame da
(2020) das lesBes orais. ~ . .
mucosa oral ndo deve ser negligenciado.
Relatar a observacdo de um
novo padrdo com lesbes O exantema semelhante a EM pode ser outro padréo de exantema associado
Jiminez et al. semelhantes a  eritema Carta a0 Editor com a infeccdo da COVID-19. No entanto, ndo podemos excluir
(2020) multiforme (EM) em quatro positivamente o envolvimento dos véarios medicamentos administrados aos
pacientes hospitalizados por pacientes.
COVID-19.
Relatar uma experiéncia
Bfg:?;; dbeemduagircrijen(llcj:?iqu As Ulceras eram superficiais, de formato redondo a oval, doloridas e
. circundadas por um halo inflamatério, semelhante a qualquer Ulcera
na cavidade oral, que pode - o . .
Indu (2020) estar associada a Relato de Caso conhecida que se desenvolve como consequéncia de uma infeccéo viral.
manifestacio _ inicial  do Portanto, as lesBes orais podem ser alguns dos sinais e sintomas iniciais
processo  da doenca por que um paciente suspeito por COVID 19 pode apresentar.
coronavirus.
. Descrever as lesdes clinico- Infecco por SARS-CoV-2 pode resultar em manifestacBes orais com
Tapia et al. i - ~ o ] - -
(2020) patolégicas da mucosa oral Relatos de Casos varias apresentacdes clinicas, que presumivelmente apoiam a hipotese de

em guatro pacientes com

formacéo de trombos e vasculite. No entanto, esses achados precisam de
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infeccdo  confirmada por
SARS-CoV-2.

mais evidéncias e um acompanhamento de longo prazo dos pacientes para
estabelecer com preciséo o significado do acometimento da mucosa oral na
doenca COVID-19.

Riad! et al. (2020)

Descrever um caso ndo grave
de COVID-19 com
candidiase oral de acordo com
as diretrizes do CARE.

Relato de Caso

O caso relata a possibilidade de uma infeccdo oral oportunista
potencialmente fatal que foi causada pela prescricdo empirica de
antibiéticos de amplo espectro em um caso moderado de COVID-19.

Hockova et al.
(2021)

Avaliar a prevaléncia e
caracteristicas dos pacientes
criticamente enfermos com
COVID-19 com
complicagdes orais.

Relato de caso

Trés de nove pacientes gravemente enfermos (33,3%) no departamento de
UTI apresentaram complicaces orais, incluindo Ulceras hemorragicas e
Ulceras necrdticas afetando os Iabios e a lingua. O posicionamento prono
prolongado e os dispositivos de ventilagdo mecanica foram os principais
fatores de risco para essas complicacdes orais, além dos
imunossupressores.

Riad? et al. (2020)

Demonstrar as caracteristicas
de 26 pacientes COVID-19
confirmados em laboratério
com Ulceras de lingua de
acordo com as diretrizes do
CARE.

Carta ao Editor

A suscetibilidade precoce da mucosa oral, especialmente na lingua, para
infeccdo por SARS-CoV-2 devido a alta expresséo da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) em células epiteliais da lingua. As Ulceras da
lingua podem ser uma manifestagéo direta da infeccdo por SARS-CoV-2
ou como uma coinfecgdo devido a desregulagdo imunolégica.

Ramires et al.
(2021)

Relatar um caso clinico em
que uma combinacdo de
terapia fotodindmica
antimicrobiana  (PDT) e
terapia de fotobiomodulacédo
(PBMT) em um paciente com
a COVID-19.

Relato de Caso

As lesdes labiais foram completamente curadas com a combinacédo de a
PDT e PBMT e a paciente recuperou suas fungdes orofaciais de forma
satisfatoria.

Esta combinagéo de modalidades de fototerapia parece ser uma ferramenta
promissora para o tratamento de lesdes labiais relacionadas a COVID-
19, no entanto, mais estudos s&0 necessarios.

Sinjari et al.
(2020)

Determinar a manifestagéo
oral dos pacientes
hospitalizados para COVID-
19.

Estudo
Observacional

Observou-se uma diminuicdo da higiene bucal durante a internacdo, onde
25% dos pacientes relataram prejuizo no paladar, 15% com sensagdo de
queimacdo e 20% com dificuldade de engolir. Os resultados sugerem que
é dificil identificar se as condigdes clinicas que se manifestam sdo devido
a presenca do SARS-COV-2.

Soares et al.
(2020)

Descrever as caracteristicas
clinicas e microscopicas das
lesdes orais avermelhadas e
ulceracGes que ocorreram em
um paciente com COVID-19.

Carta ao Editor

As mudangas microscopicas podem sugerir uma selecdo primaria ao
SARS-CoV-2, pois 0 paciente ndo havia sido submetido a intubagdo ou
qualquer outro evento traumatico. O SARS-COV-2 pode causar lesdes
orais e, portanto, todos os pacientes positivos para o virus devem fazer um
exame completo da boca para entender melhor a patologia dessas
mudancas orais.

Bordard, Deneuve
& Desoutter
(2020)

Descrever uma lesdo em
paciente com Covid-19.

Carta ao Editor

A doenga por coronavirus estd associada a uma reacdo inflamatdria
variavel que pode induzir inflamagéao vascular. A erupgdo eritematosa foi
descrita e também pode ser explicada por uma reagdo inflamatdria.
Portanto, essa Ulcera oral irregular pode ser um sintoma inaugural de
Covid-19, que precisa ser comprovado em coortes maiores de pacientes.

Ciccarese et al.
(2021)

Descrever um  paciente
apresentando lesdes cutaneas
e orais associadas a uma
infeccdo por SARS-CoV-2.

Carta ao Editor

As lesbes cutdneas e mucosas da paciente & sua trombocitopenia grave,
desencadeada pela infeccdo por SARS-CoV-2 e potencialmente agravada
pelo tratamento com cefixima. O exame intraoral deve ser sempre realizado
em pacientes com suspeita ou confirmacéo de infeccdo por SARS-CoV-2.

Labé et al. (2020)

Relatar dois casos com risco
de vida de criancas
apresentando febre e erupgoes
com envolvimento da
membrana mucosa - eritema
multiforme e doenga de
Kawasaki - associados com
COVID-19.

Carta ao Editor

O teste de PCR foi realizado o primeiro caso foi positivo, e nos levou ao
diagnostico final de eritema multiforme associado a COVID-19, o segundo
caso mesmo que tenha sido negativo, os resultados da tomografia
computadorizada foram muito sugestivos de pneumonia por COVID-19,
este caso sugere fortemente que 0 SARS-CoV-2 é um gatilho para a doenga
de Kawasaki.

Finalmente, é interessante notar que nenhuma das duas criangas com
COVID-19 descritas neste relatdrio tinha sintomas respiratorios e que as
manifestacdes cutaneas estavam na vanguarda do quadro clinico.

Santos et al.
(2020)

Relatar um caso relevante de
manifestacdes orais em um
paciente com COVID-19.

Relato de Caso

As lesbes sdo altamente sugestivas de resultados secundarios da
deteriorag&o da saude sistémica ou devido a tratamentos para COVID-19.

Dominguez et al.
(2020)

Reconhecer as aftas menores
como um novo achado
mucoso possivelmente
relacionado ao COVID-19.

Carta ao editor

Como as Ulceras aftosas orais sdo ocorréncias comuns e podem surgir de
varias causas, e devido ao pequeno nimero de pacientes em nosso relatorio,
a associagdo causal de Ulceras aftosas orais com infeccdo por COVID-19
ndo pode ser demonstrada. Mais estudos sdo necessarios para elucidar a
relacdo entre SARS-CoV-2 e aftas orais.

Patel et al. (2020)

Apresentar 0 caso de um
paciente atendido no King's
Hospital Universitario com
NPD e suspeita de COVID-
19.

Relato de caso

Ha uma necessidade urgente de estudar co-infecgdes no COVID-19 para
pacientes e incentivar os médicos a diagnosticar essas condigBes
precocemente, devido a sua contribui¢do para a mortalidade e aumento da
doenca se verdade em pandemias historicas de infecgbes virais
respiratorias. Rotina exames intraorais para pacientes com COVID-19
devem ser fornecidos em todas as disciplinas de saide.

Aceil et al. (2020)

Descrever trés pacientes que
desenvolveram lesdes
ulcerativas orais durante o
Periodo de confinamento
COVID-19.

Relato de caso

O atual corpo de conhecimento apoia a evidéncia de que a Ulcera oral agdes
e lesBes vesiculobolhosas ndo sdo manifestages de COVID-19 ou infecgdo
com SARS-CoV-2. E importante compartilhar essas informagdes de modo
a evitar a ansiedade entre os pacientes e educar os dentistas decisdes de
tratamento podem ser impactadas sob a suposicdo errnea ¢do de que
ulcerac@es ou bolhas orais sdo manifestacdes de COVID-19.
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Halepas et al.
(2021)

Relatar ~as  taxas de
manifestacoes orais e
orofaringeas  documentadas

entre pacientes com COVID
19 e determinar a associagéo
desses achados com outros
sintomas  de Sindrome
Inflamatéria Multissisémica
(MIS-C).

Relato de caso

Alteragdes orais entre os pacientes com MIS-C diagnosticada foram
observadas com relativa frequéncia (aproximadamente metade de nossa
coorte de pacientes) e foram positivamente associadas a outros critérios
diagnosticos extraorais para MIS-C, incluindo febre e conjuntivite.
Portanto, a determinacéo precisa das alteracBes orais em pacientes com
MIS-C pode ter importantes implicacdes diagndsticas. Dada a prevaléncia
e o significado clinico aparente das alteragdes orais e orofaringeas, a
odontologia pode desempenhar um papel fundamental tanto na detecgéo
precoce de manifestacdes orais de MIS-C quanto na identificacéo de lesdes
orais em pacientes hospitalizados com MIS-C confirmada. Os prestadores
de cuidados odontoldgicos devem estar cientes das possiveis manifestages
orais da MIS-C e, no cendrio clinico apropriado, estar dispostos a avaliar
pacientes de alto risco.

Bardellini et al.
(2021)

Investigar as manifestacdes
orais e cutaneas em criangas
acometidas por COVID-19.

Estudo transversal

Pode-se especular que ndo ha manifestacdes orais especificas em criancas
durante uma infecgdo por COVID-19. Em vez disso, é possivel encontrar
lesOes consistentes com aquelas normalmente encontradas durante uma
infeccdo comum pelo virus influenza.

Subramaniam et
al. (2021)

Relatar os achados orais de
um estudo observacional de
713 pacientes diagnosticados
com COVID 19.

Estudo
observacional

Entre 713 pacientes positivos para coronavirus, que foram rastreados para
lesBes orais, apenas nove pacientes tiveram queixas. Este estudo apoia o
argumento de que as manifestaces bucais podem ser lesdes secundarias
decorrentes da deterioragdo da salde sistémica, ou devido a tratamentos
para COVID-19, ou podem ser apenas condi¢des coexistentes. Nenhum
padrao especifico ou lesdes orais caracteristicas foram observados em um
estudo de 713 pacientes positivos para COVID.

Dorrego et al.
(2022)

Caracterizar lesbes orais e
achados clinicos associados
em pacientes com COVID-
19.

Relato de caso

As alteragdes na percepcéo do paladar e ardor ou dor oral foram muito
frequentes, e também foram associadas ao aparecimento de lesGes orais. Os
distarbios do paladar podem ser um sinal clinico significativo e especifico
da COVID-19 e podem até constituir um marcador precoce de infecgéo
viral.

Natto et al. (2021)

Investigar diferentes tipos de
manifestacdes bucais em
pacientes com COVID-19,
bem como sua prevaléncia.

Estudo transversal

A perda do paladar foi a manifestacdo oral especifica relatada mais
prevalente. Outras lesdes/sintomas orais inespecificos séo
controversos. Tem sido sugerido que exames orais de pacientes com
COVID-19 devem ser realizados como parte dos exames de rotina para
investigar qualquer possivel correlagdo entre a doenca e a cavidade oral.

Saleh! et al.
(2021)

Apresentar um caso de
aparecimento rapido da lesdo
oral como manifestacdo de
herpes zoster associada a
infeccdo por COVID-19.

Relato de caso

Dentistas, dermatologistas e otorrinolaringologistas devem se preocupar
com o provavel aumento da incidéncia de HZ durante a pandemia de
COVID-19 e considerar medidas terapéuticas e de protecdo adequadas
contra ele.

Saleh? et al.
(2021)

Descrever um caso Unico de
apresentacdo oral de liquen
plano erosivo ap6s infeccao
por COVID-19.

Relato de caso

Nosso caso sugere a possivel associagdo entre COVID-19 e liquen plano
oral. Este relatério destaca o papel dos profissionais de salde em se
preocupar com a incidéncia provavelmente crescente de liquen plano
durante a pandemia de COVID-19 e considerar medidas terapéuticas e de
protecdo adequadas contra a infeccéo.

Nejabi et al.
(2021)

Destacar a importancia do
exame completo da boca para
entender melhor a
fisiopatologia dessas
alteragBes orais.

Relato de caso

Em concluséo, afirmamos que os problemas que surgem na mucosa oral
em pacientes com suspeita ou confirmagdo de infeccdo por SARS-CoV-2
devem ser monitorados durante a pandemia, como demonstrado em nosso
caso de Ulcera dorsal de lingua em paciente COVID-19 positivo
paciente. Para evitar tal desfecho, programas de conscientiza¢do precisam
ser implementados para o diagnéstico e manejo dos sintomas clinicos entre
0s pacientes.

Khodavirdipour
et al. (2021)

Relatar achados significativos
em pacientes diagnosticados
com COVID-19 relatados a
nossa clinica em maio de
2021, queixando-se  de
manifestaces orais.

Relato de caso

A idade dos individuos, a quantidade de virus inalado e a gravidade da
doenca séo os principais fatores que determinam a gravidade do COVID-
19. Infeccdo oportunista, falta de higiene bucal, comorbidades como
insuficiéncia renal e diabetes mellitus, estresse, respostas
hiperinflamatdrias e anomalias vasculares so os principais elementos que
determinam a gravidade da manifestagdo oral em pacientes com COVID-
19. A principal via genética para tal manifestacdo é a abundancia de
receptores ACE2 e a viahilidade do virus de inserir seu material genético
nas células da lingua do hospedeiro

Dalipi et al.
(2021)

Relatar um caso de eritema
multiforme oral (EM)
manifestando-se como lesGes
orais, labiais e cutaneas em
um paciente com COVID-19.

Relato de caso

O exame clinico oral deve ser uma parte padréo do protocolo para pacientes
com infeccéo confirmada por SARS-CoV-2. No entanto, mais estudos sdo
necessarios para determinar se a infecgdo por SARS-CoV-2 é a causa ou
um fator predisponente para o desenvolvimento de sintomas e lesdes orais.

Goldrick et al.
(2021)

Apresentar uma  possivel
associacdo entre COVID-19 e
inchago da lingua que néo foi
relatada anteriormente.

Relato de caso

Acreditamos que esses casos podem representar uma manifestacao rara de
COVID-19, que deve ser lembrada em pacientes que apresentam edema de
lingua ou assoalho da boca, especialmente na auséncia de uma fonte clara.

Riad® et al. (2021)

Relatar, de acordo com as
diretrizes da CARE, trés
casos de COVID-19 que
procuraram teleconsultas em
nosso consultério particular.

Relato de caso

A candidiase oral tem sido consistentemente registrada em pacientes
gravemente afetados com COVID-19, especialmente aqueles com
comorbidades predisponentes e ingestdo de antibiéticos, justificada ou
injustificada. A idade avangada e o sexo feminino parecem ser os fatores
de risco demograficos mais proeminentes para esta infecgdo oportunista,
que tende a ter inicio tardio e requer uma intervengao terapéutica imediata,
sistémica ou tdpica, para impedir a progressao para candidemia letal.
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Gherlone et al.
(2021)

Investigar se as manifestacdes
orais podem ocorrer como
parte do COVID-19 e se
persistem ap6s a eliminagéo
viral e a recuperacdo clinica.

Estudo de coorte

A cavidade oral é um possivel alvo da COVID-19, com alteragdes
persistindo na grande maioria dos sobreviventes bem apds a recuperagdo
clinica.

Emelyanova et al.
(2021)

Analisar um caso clinico com
manifestacbes na cavidade
oral em um paciente apds
acometimento de COVID-19.

Relato de caso

Para os pacientes que estéo atualmente com COVID-19 e aqueles que ja se
recuperaram, deve-se considerar a presenca de sinais e sintomas bucais,
incluindo disgeusia, petéquias, didiase da lata, aftas, xerostomia, glossite
descamativa, entre outros. Também é necessario sublinhar a importancia
de um dentista como parte de uma equipe multidisciplinar para apoiar a
salde e a qualidade de vida dos pacientes durante e apés o COVID-19. O
acompanhamento odontoldgico a longo prazo ap6s um paciente ter sofrido
de COV ID-19 deve ser assegurado. Assim, entender melhor o curso dessa
doenca infecciosa pandémica requer mais pesquisas, incluindo estudos de
manifestacOes odontolégicas em pacientes com COVID-19.

Kady et al. (2021)

Estudar as manifestacOes
associadas a infeccdo por
COVID-19 e relata a
superioridade dos sinais e
sintomas orais em pacientes
com COVID-19.

Relato de caso

Nosso estudo indica um impacto significativo do COVID-19 na cavidade
oral com base no tamanho limitado da amostra. Sintomas relacionados as
glandulas salivares e distirbios do paladar sédo de alta prevaléncia em
pacientes com COVID-19, enquanto as manifestacdes orais detalhadas
associadas ao COVID-19 e suas fisiopatologias exigiu mais investigacéo.
Outros estudos clinicos com tamanhos de amostra maiores e histdrico
detalhado do paciente, sdo necessarios para confirmar nossos resultados e
esclarecer o impacto total do COVID-19 na cavidade e glandulas salivares.

Descrever a histopatologia
das lesdes, para ajudar a

Pode-se esperar que 0 COVID-19 cause lesdes nas mucosas além de lesGes

sobre esses sintomas bucais
para que o diagnostico
precoce pudesse ser realizado,
mantendo assim a salde e o
bem-estar do paciente

An(szagzeg)al. identificar manifestacdes Relato do caso de pele. Mas uma investigagcdo mais aprofundada destas manifestagGes
menos conhecidas do clinicas parece ajudar a compreender melhor a doenga.
COVID-19.
Destacar as manifestacOes
orais que podem ser relatadas Ficou comprovado que casos leves a moderados de infecgdo por COVID-
em casos leves a moderados 19 estavam associados a manifestagdes bucais, com incidéncia variavel. A
de COVID-19. Além disso, manifestacdo oral mais frequente para os participantes incluidos foi a
Nosso objetivo foi xerostomia, enquanto o sintoma menos expresso foi a halitose. Verificou-
Abubakr et al. conscientizar meédicos, se que houve um aumento significativo na expressao de ulceragbes em
. . . Relato de caso pacientes do sexo masculino. No entanto, a dor no osso da
(2021) clinicos gerais e dentistas

mandibula/articulagéo foi significativamente aumentada em pacientes do
sexo feminino. Além disso, uma diferenga. Observou-se as medidas de
higiene bucal realizadas pelos pacientes durante a infec¢do pelo COVID-
19, com maior percentual de ulceraces e dor bucal observada em pacientes
com medidas de higiene diminuidas.

Fonte: Autoria propria.

Em relacdo as lesdes orais, a frequéncia de aparecimento em relacdo ao sexo foi de 56,2% no sexo feminino e 43,8%

no sexo masculino, sendo mais frequentes na faixa etaria entre 20 a 39 anos (37,1%). Mais da metade dos individuos (85%) nao

relataram se houve ou ndo presenca de comorbidades e apenas 8,8% relatam a presenca de comorbidades, dentre as mais citadas

foram a hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenga vascular e artrite reumatoide. Outras comorbidades foram destacadas em

menor frequéncia, como o hipertireoidismo, a osteoartrite, a depressao gastrica, o cisto renal e a colicistite cronica.

Em relacdo aos sintomas referentes a Covid-19, a maioria dos individuos (78,9%) apresentaram sintomas, dentre 0s

mais citados foram febres, ageusia/disgeusia, anosmia, mal-estar, cefaléia, tosse e dispinéia. A minoria dos pacientes (19,9%)

recebeu terapia medicamentosa para Covid-19, dentre elas destacaram-se antibioticos, corticdides e analgésicos, sendo que a

maioria (80,1%) ndo relatou ter recebido tratamento medicamentoso para sintomas da Covid-19.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso para lesdes orais, a maioria dos pacientes (83,5%) ndo informaram terem recebido o

tratamento medicamentoso. Praticamente um tergo dos pacientes (26,4%) necessitaram de internacdo/ intubacdo (Tabela 1).

As lesdes orais mais frequentes foram ulceracdes aftosas (65%), lesGes vesiculo-bolhosas (11%), méaculas (16%),

petéquias (6%) e placas (6%), sendo a maioria sintomatica, com localizagdo na lingua (53%), palato (30%), labio (23%) e gengiva

(5%). Outras alteracdes orais relatadas foram ageusia/ disgeusia (21%), queimac&o na boca (20%) e xerostomia/ hipossalivacdo

(7%) (Tabela 2). Os diagnosticos definitivos das lesGes foram Ulceras aftosas, candidiase, herpes zoster e queilite angular.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes com manifestacdes orais.

el Frequéncia
Variave N %
Sexo
Feminino 596 56,2
Masculino 465 43,8
Idade
<19 anos 41 39
20-39 anos 394 37,1
40- 59 anos 368 34,7
> 60 anos 258 24,3
Comorbidades
Sim 94 8,8
Nao 66 6,2
Nao relatado 901 85
Sintomas referentes a COVID-19
Sim 837 78,9
Nao 56 53
Néo relatado 168 15,8
Tratamento medicamentoso para COVID-19
Sim 211 19,9
N&o relatado 850 80,1
Tratamento medicamentoso das lesdes orais
Sim 175 16,5
Nao relatado 886 83,5
Internagdo/ Intubacéo
Sim 281 26,4
Nao 780 73,6

Fonte: Autoria propria.

Portanto é importante destacar na tabela 1 que, dos 1.061 pacientes que comp8em o estudo, 837 apresentaram sintomas
referentes a covid-19, destes 211 realizaram tratamento medicamento em contrapartida 281 necessitaram de
internacdo/intubacdo. Evidencia-se também no estudo que, 175 necessitaram de tratamento medicamentoso das presentes lesdes

orais, porém ndo foi possivel identificar se as alteragdes bucais se manifestaram antes ou depois dos devidos tratamentos. 7

Tabela 2 — Principais alteracdes bucais e sintomas observados em pacientes com COVID-19.

Alteracgdes bucais/ sintomas Frequéncia o
n Yo
Ulceracdes aftosas 694 65
Lesbes vesiculo- bolhosas 117 11
Maculas 170 16

Petéquias 65 6

Placas 65 6
Queimacéo na boca 209 20
Ageusia/ disgeusia 222 21
Xerostomia/ hipossalivacdo 78 7

Fonte: Autoria propria.

E relevante considerar as principais alteragdes bucais e sintomas observados em pacientes com COVID-19 destacadas
na tabela 2, uma vez que de forma benéfica os pacientes e profissionais da salde possam identifica-las de forma precoce e trata-

las 0 mais rapido possivel, a fim de evitar danos a qualidade de vida dos pacientes com covid-19.
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4. Discussao

O presente estudo relata sobre as manifestagdes orais em pacientes acometidos por COVID-19 e os fatores
predisponentes que podem influenciar o desenvolvimento destas lesdes. A mucosa oral contém o receptor ECA2 que é
responsavel por facilitar a entrada do virus SARAS-CoV-2 nas células e desta forma ocasionar o desenvolvimento de uma
resposta inflamatdria associada a presenga viral (Xu, 2020).

Cerca de 37,1% dos pacientes com COVID-19 tinham idade entre 20 e 39 anos e eram sintomaticos em relacdo a doenga
(78,9%). Colaborando com o achado, o estudo de Kady et al.(2021) realizado com adultos jovens com idade entre 18 a 46 anos,
pode observar que a maioria (67,2%) dos pacientes tiveram pelo menos uma manifestacdo clinica relacionada a cavidade oral e
glandulas salivares. Em concordancia com este estudo, Mendonca et al. (2020) também p6de evidenciar uma incidéncia maior
da infeccdo pela COVID-19 em adultos jovens. Além disso, 0 agravamento da doenca pode acontecer quando os individuos
apresentam fatores de risco como doengas cardiovasculares (hipertensao), diabetes, tabagismo e obesidade. Esses fatores de risco
sdo comorbidades que foram relatadas nos pacientes com COVID-19 neste estudo.

Pesquisas apontam que comorbidades como doencas cardiovasculares e diabetes sdo as condi¢Ges subjacentes mais
comuns ao aparecimento das lesdes orais, além de outros fatores de risco, como admissdo em UT]I, antibidticos de amplo espectro
e corticosterdides (Riad?, et al., 2020; Riad?®, et al., 2021; Salehi, et al., 2020). Em apoio a esse achado, o estudo Subramaniam,
Nikalje e Jadhav (2021) ressalta que algumas condicdes bucais relatadas podem ser apresenta¢des coincidentes devido a causas
locais ou outras razdes, como condi¢des sistémicas ou devido ao estresse, portanto as manifestagdes bucais podem ser les6es
secunddrias decorrentes da deterioracdo da salde sistémica, ou devido a tratamentos para COVID-19, ou podem ser apenas
condicBes coexistentes. Dessa forma, vale ressaltar que, idade e doenca de base estdo fortemente correlacionadas e podem
interferir entre si no surgimento das lesdes orais (Yi, 2020).

Assim como outras doencas virais, 0 envolvimento da mucosa oral caracteriza-se como uma alteracdo potencial nas
infec¢des por COVID-19. Nesse estudo as manifestagdes orais mais comuns foram ulceragdes aftosas, queimag@o na boca,
ageusia/disgeusia, maculas, lesbes vesiculo-bolhosas e xerostomia/ hipossalivagao. Petrescu, et al., (2020) observaram que as
disfuncbes de ageusia foram observadas como sintomas induzidos pela inflamacio causada pela COVID-19 e que ocorrem
frequentemente a partir do 4°dia de sintoma e desaparecem em torno do 15° dia. Brand&o et al. (2021) relataram que a duragéo
da ageusia nos pacientes com COVID-19 internados na UTI ndo poderiam ser caracterizadas completamente devido ao seu
estado clinico critico, o que prejudicaria a percepcao dos pacientes em rela¢do aos sinais e sintomas.

Em relacdo as ulceracdes orais, elas surgem ap6s um tempo de laténcia de 4 a 14 dias e tém remissao entre 5 a 21 dias.
Em alguns estudos, estas ulceragdes orais aparecem apés a admissao hospitalar em UTI (Brandao, et al., 2021; Hockov4, et al.,
2021; Ramires, et al., 2020) e em outros elas surgem concomitantemente ao inicio da sintomatologia clinica para COVID-19
(Branddo, et al., 2021; Diaz, et al., 2020), sendo tratadas com antivirais e terapia de fotobiomodulacdo (Branddo, et al.,
2021). Algumas placas brancas (diagnéstico de candidiase) relatadas podem ser devido a terapia antibidtica de longo prazo,
alteracdo do estado de satide geral e até mesmo do declinio na higiene oral (Santos et al., 2020; Riad® et al., 2021). J& as méaculas
com pigmentacdo marrom podem ser explicadas pela relacéo dos diferentes fatores produzidos durante o estado inflamatorio
(prostaglandinas, leucotrienos, citocinas e mediadores inflamatérios) e podem desempenhar um papel no aumento da
melatogénese (Jimenez, et al., 2020; Tang, et al., 2020). As lesdes do tipo vesiculo-bolhosas (herpertiformes) podem estar
relacionadas ao estresse e imunossupressdo decorrentes da COVID-19 (Carreias, et al., 2021; Tapia, et al., 2020).

A localizagdo mais comum destas lesGes encontra-se na lingua, seguido pelo palato, labio e gengiva. Isto pode ser
explicado devido a presenca dos receptores ACE2 nas células epiteliais da lingua e nas glandulas salivares, favorecendo a ligacao
do virus SARS-CoV-2 e o desenvolvimento das lesGes orais (Branddo, et al., 2021; Xu, 2020). Riad? et al. (2020) observaram

que as Ulceras na lingua podem ser uma manifestagdo direta da infeccdo por SARS-CoV-2 ou uma coinfec¢do devido a

9
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desregulacdo imunoldgica. Desta forma, torna-se importante ressaltar que as lesdes da mucosa oral em individuos com COVID-
19 podem mimetizar outras doencas bucais, como distdrbios reativos, vasculares e imunoldgicos, sendo necessario diferencia-
los para estabelecer o diagndstico correto e 0 manejo clinico em pacientes com infecgdes por SARS-CoV-2 (Tapia, et al., 2020).

Alguns pacientes apresentaram sintomatologia dolorosa em relagdo as lesdes orais (Indu, 2020; Riad, et al., 2020;
Soares, et al., 2020). Essa sintomatologia é explicada pelo rompimento que ocorre nas células epiteliais orais (queratindcitos) e
nas células do revestimento epitelial dos ductos das glandulas salivares quando é feita a interacdo entre o virus SARS-CoV-2 e
os receptores celulares ACE2, resultando assim em Ulceras dolorosas (Brandao, et al., 2021).

Um grande desafio para definir as manifestagGes orais em pacientes com COVID-19 é a falta de dimenséao temporal da
lesdo, a falta de bidpsias incisionais das lesfes seguida de teste viral direto para SARS-CoV-2 e a auséncia de investigacdo da
imunoexpressdo do receptor ACE2 nas células da mucosa (Branddo, et al., 2021; Halboub, et al., 2020). Desta forma, existe uma
lacuna na literatura se essas alteracdes orais sdo reais e estdo relacionadas diretamente & COVID-19 ou se sdo manifestacdes
indiretas como resultado de outros fatores, como estresse, trauma da ventilagdo mecénica, imunossupresséo e/ou medicamentos.

Riad et al. (2020) e Jiminez et al. (2020) acreditam que o uso prolongado de antibi6ticos tenha piorado as manifestag@es
orais e relatam a possibilidade de uma infeccdo oral oportunista potencialmente fatal causada pela prescricdo empirica de
antibidticos de amplo espectro. Hockova et al. (2021) relatam que as complicagdes muco-cutaneas orais foram causadas pelo
posicionamento prolongado dos dispositivos de ventilagdo mecénica em ambiente de UTI, além dos tratamentos
imunossupressores. Ja Branddo et al. (2021) afirmam que as lesGes foram desencadeadas pela admissdo na UTI e pelos
antibiodticos pré-admissdo, o que pode ter causado desregula¢do imunoldgica. Santos et al. (2020) asseguram que as lesGes sdo
sugestivas de efeitos secundarios a deterioracdo da salde sistémica ou devido a tratamentos medicamentosos para COVID-19.

Os resultados desta pesquisa apontam que 19,9% das pessoas passaram por terapia medicamentosa para COVID-19 e
que 26,4% dos pacientes foram internados/ intubados. Embora a porcentagem do resultado ndo seja tdo consideravel para o uso
de medicamentos, ndo podemos afirmar que as lesdes orais foram provenientes diretamente da expressdo do virus SARS-CoV-
2, da terapia medicamentosa, admissdo em UTI ou imunossupressdo imunolégica, pois em alguns estudos (Jimenez, et al., 2020;
Diéz, et al., 2020; Sinjari, et al., 2020) existem a falta de informacdes sobre a etiopatogenia das lesdes orais, que pode ser em
decorréncia da falta de acesso ao cirurgido-dentista em virtude do isolamento ou até mesmo pela situacéo clinica desfavoravel
do paciente. Além disso, as limitagdes metodoldgicas dos estudos em ndo relatar as informacdes referentes a medicacdes e
comorbidades associadas podem ter interferido também neste resultado.

Sabendo destas limitacfes e o fato das alteragBes bucais referentes a COVID-19 ainda ser um assunto recente na
literatura, fica claro que ainda ndo é possivel afirmar que os achados orais em pacientes infectados por SARS-CoV-2 se trate de
manifestagdes diretas ou indiretas da COVID-19. Desta forma, a abordagem multidisciplinar é fortemente defendida para o
monitoramento e manejo dos pacientes com COVID-19, o que implica que os especialistas em dermatologia, dentistas e
enfermeiros devem estar integrados nas equipes da UTI (Hockova, et al., 2021; Sinjari, et al., 2020).

E de suma importancia a presenca dos cirurgides-dentistas em ambiente hospitalar ou em UTIs, no intuito de realizar
exames orais e orofaringeos cuidadosos e documentar as lesGes orais suspeitas em pacientes com COVID-19, especialmente
naqueles que se queixam de perda de paladar e olfato (Branddo, et al., 2021). Além disso € de suma importancia a realizacéo
rotineira de um exame oral completo para todos os casos suspeitos de COVID-19, assim como o desenvolvimento de novos
estudos que caracterizem essas lesGes orais através de bidpsias incisionais e inclusao de teste viral direto para SARS-CoV-2 em

amostras de tecido oral, assim como a investigagdo da imunoexpressao do receptor ACE2 nas células epiteliais da mucosa oral.
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5. Considerac0es Finais

As manifestacBes orais mais frequentes foram ulceracdes aftosas, lesdes versiculo-bolhosas, méaculas, petéquias e
placas, em sua grande maioria sintomaticas e com localizacdo na lingua, palato, labio e gengiva. Néao foi possivel afirmar que as
manifestagdes orais foram diretamente relacionadas ao virus SARS-CoV-2 ou foram efeitos secundarios pertinentes ao estresse,
trauma da ventilagdo mecénica, imunossupressao e/ou terapia medicamentosa para COVID-19.

Portanto, trabalhos futuros precisam ser realizados com metodologias especificas a fim de evidenciar quais as
manifestacdes orais se relacionam diretamente e somente ao virus SARS-CoV-2. Além disso, é importante avaliar se a presenca
de efeitos secundarios sdo os fatores mais pertinentes para o aparecimento de manifestacdes orais do que a presenca isolada do
virus SARS-CoV-2.
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