BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

MANIFESTACOES BUCAIS ACOMETIDAS PELA COVID-19

Daniela Firmino Dos Santos’, Saul Alfredo Antezana-Vera?

REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Este estudo tem por objetivo analisar as manifestagdes bucais acometidas pela COVID-19
através de relatos de casos e estudos publicados, nos quais é apresentada uma possivel
relagao entre COVID-19 e lesGes mucocutaneas na cavidade oral e no rosto. Sua metodologia
foi de revisao nas bases de dados PubMed, Google Scholar, ProQuest e Medline Complete.
Foram selecionados 26 artigos que relatam manifestagdes mucocutaneas em cavidade oral
e face associadas a COVID-19. Foram encontrados 91 casos com manifestacGes
mucocutaneas em cavidade oral e face, associadas a COVID-19. Em 18% dos pacientes havia
lesdes faciais e orais. As bochechas foram as dareas mais acometidas (16%) e das lesdes orais
o local mais acometido foi a lingua (26%). Conclui-se que de acordo com os achados, a
presenca de manifestagdes mucocutaneas na face e na cavidade oral estdo associadas a
infeccdo por SARS-CoV-2. Espera-se que tecidos com maior expressdao de ACE2 e TMPRSS2
sejam mais suscetiveis a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 e, consequentemente, apresentem algum
tipo de lesdo. Dentre os tecidos bucais com maior expressdao dessas moléculas, foi descrito
a lingua, o que favoreceria maior prevaléncia de lesdes.
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ORAL MANIFESTATIONS AFFECTED BY COVID-19

ABSTRACT

This study aims to analyze the oral manifestations affected by COVID-19 through case
reports and published studies, in which a possible relationship between COVID-19 and
mucocutaneous lesions in the oral cavity and face is presented. The methodology
involved a review of the PubMed, Google Scholar, ProQuest, and Medline Complete
databases. A total of 26 articles reporting mucocutaneous manifestations in the oral
cavity and face associated with COVID-19 were selected. Ninety-one cases with
mucocutaneous manifestations in the oral cavity and face associated with COVID-19
were identified. In 18% of the patients, there were facial and oral lesions. Cheeks were
the most affected areas (16%), and among oral lesions, the most affected site was the
tongue (26%). It is concluded that, according to the findings, the presence of
mucocutaneous manifestations in the face and oral cavity is associated with SARS-CoV-
2 infection. It is expected that tissues with higher expression of ACE2 and TMPRSS2 are
more susceptible to SARS-CoV-2 infection and, consequently, present some type of
lesion. Among oral tissues with higher expression of these molecules, the tongue was
described, favoring a higher prevalence of lesions.
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INTRODUCAO

A contaminagdo pelo SARS-Cov-2 pode se manifestar clinicamente de

diferentes sintomas, desde sintomas leves semelhantes aos da gripe até casos mais
graves com sindrome respiratdria aguda grave. Devido ao fato de ser um novo tipo de
coronavirus, ainda hd muito a ser estudado para entender como a doenca se
desenvolve no corpo humano. No entanto, jA se sabe que alguns fatores de risco,
como idade avancada, obesidade e presenca de comorbidades, podem estar ligados
aos casos mais graves. No entanto, ainda ndo se compreende completamente por
gue algumas pessoas sem esses fatores de risco também desenvolvem a doenca de
forma grave, podendo até levar a morte do paciente (Machhi et al. 2020).
Pesquisas estdo em andamento para determinar o papel da cavidade bucal como
ponto de entrada para a infeccéo pelo SARS-CoV-2. Foi descrito que a saliva € uma
rota importante para a transmissdo da doenca. A presenca do virus na saliva é
explicada pela presenca da ECA 2, que é o receptor celular para o virus SARSCoV-2
(Gomes et al. 2021; Huang et al. 2021; Lloyd-Jones et al. 2021). Esta enzima &
altamente expressa na mucosa oral e nas glandulas salivares. To et al. (2020)
descreveram que o virus SARS-CoV-2 foi encontrado em amostras de saliva de 11
dos 12 pacientes estudados, representando 91,7% do grupo, 0 que sugere que a
saliva pode ser uma fonte potencial de propagacéao do virus.

Estudos vem demonstrando que pacientes com COVID-19 apresentaram
lesdes na mucosa oral, porém, ainda ndo esta claro se essas lesdes sdo causadas
pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou pelo estado clinico geral do paciente, como
também, ainda ndo se sabe se as lesdes na boca estdo relacionadas aos casos mais
graves de COVID-19 (Chaux-Bodard et al. 2020; de Maria et al. 2020). Desta maneira,
com o auxilio de uma equipe multidisciplinar, juntamente com a insercao do cirurgido-
dentista na assisténcia hospitalar vem crescendo em diversas regiées do Brasil,
proporcionando beneficios ndo s6 para a condi¢cao de saude bucal, mas também para
o estado geral de saude dos pacientes hospitalizados (Mauri et al. 2021).

Segundo Lloyd-Jones et al. (2021) identificaram que a cavidade oral € um potencial
reservatério do virus SARS-CoV-2, sugerindo que a infeccdo comeca nos vasos
sanguineos e infecta os pulmdes, ndo o trato respiratério superior. Uma vez que a
saliva € o reservatorio do virus, portanto qualquer perturbacéo do sistema imunolégico

oral pode facilitar a entrada do virus na corrente sanguinea através do sulco gengival
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ou da bolsa periodontal. Particulas virais da cavidade oral podem mover-se para o
sulco gengival ou para a bolsa periodontal, onde existem condi¢des favoraveis de
sobrevivéncia. O biofilme subgengival cria um ambiente favoravel ao virus, e em
pacientes com periodontite, onde o tecido conjuntivo fica exposto no epitélio da bolsa
periodontal, € incentivada a entrada de microrganismos e particulas virais na
circulacado sistémica (Lloyd-Jones et al. 2021).

Contudo, o atendimento odontol6gico aos pacientes hospitalizados por COVID-
19 foi cercado de risco. Se exercidos em desacordo com as condutas de
biosseguranca preconizadas na literatura, os pacientes podem atuar tanto como
fontes de agentes infecciosos para os profissionais envolvidos no seu cuidado, quanto
como receptores desses agentes. Para evitar tal ocorréncia € necessario o
conhecimento do assunto e a ado¢éo de medidas preventivas por parte daqueles que
desejam exercer sua atividade profissional em ambiente hospitalar (Conti et al. 2021).

Este estudo de revisdo busca fornecer informagbes sobre a relagéo entre a
COVID-19 e possiveis manifestagcdes mucocutaneas da face e cavidade oral, por meio
da descricdo e analise de relatos de casos e estudos publicados, nos quais é

apresentada essa possivel associacao.

MATERIAIS E METODOS

A literatura sobre o tema foi revisada nas bases de dados PubMed, Google
Scholar, ProQuest e Medline, por meio de artigos completos e publicados, nos quais
as “manifestag¢des bucais” envolvendo face e cavidade oral associadas a presencga de
infeccdo por SARS-CoV-2. Artigos com texto completo publicados em portugués e
inglés, os quais foram lidos e selecionados de acordo com os critérios de incluséo.
Dentro dos termos de busca utilizados foram utilizadas as palavras COVID-19,
“cavidade facial”, “mucosa oral”, “manifestacdes orais”. Foram excluidos os artigos
gue ndo atendiam aos critérios de busca, estavam incompletos ou que mencionavam
lesbes de pele que ndo acometiam a cavidade oral ou regido facial. Assim, foram

obtidos os 26 artigos que atendiam ao objetivo da revisao.
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REVISAO DE LITERATURA

Mudancas das carateristicas bucais

Na literatura, as principais mudancgas clinicas e bucais frequentemente
mencionadas incluem a perda do paladar (ageusia), a perda inespecifica do olfato
(anosmia - nado relacionada a rinite) e a reducdo da producdo de saliva
(hipossalivacéo). Alguns estudiosos observaram o surgimento de Ulceras, gengivite
descamativa, bolhas/Ulceras irregulares na parte de cima da lingua, e um aumento
nas glandulas submandibulares com aumento dos linfonodos cervicais. As
manifestacdes na boca também foram descritas como um dos sinais clinicos de uma
infeccéo viral, ou como efeito do proprio tratamento (Carreras-Presas et al. 2021;
Petrescu et al. 2022).

Os estudos desenvolvidos por Fantozzi et al. (2020) analisando um grupo de
326 pacientes, com o propésito de avaliar a ocorréncia de boca seca, perda do olfato
e do paladar como consequéncias da infeccédo por COVID-19, que se recuperaram da
COVID-19 ap0s a alta hospitalar. Mais de 45% dos pacientes apresentaram alteracao
no paladar, enquanto que 41,4% dos avaliados apresentaram disfuncdes olfativas.
Adicionalmente, 45,9% dos pacientes apresentaram xerostomia. Os autores
consideram que a xerostomia, as disfuncdes gustativas e olfatérias podem ser a Gnica
manifestacdo da COVID-19 (Fantozzi et al. 2020).

Segundo Chen et al. (2020) ao desenvolver com o intuito de ampliar a
compreensao dos efeitos do SARS-CoV-2 na cavidade bucal, incluindo a possibilidade
de transmissao pela saliva, analisando os perfis de RNAseq (com foco na expressao
de ECA2) por meio de um questionario sobre a presenca de sintomas orais, como
boca seca e disgeusia, em pacientes com COVID-19. Foram encontrados niveis
detectaveis da expressdo de ECA2 nas glandulas salivares, juntamente com quatro
casos de deteccado positiva de acidos nucleicos do SARS-CoV-2 na saliva. Destes,
trés (75%) foram em pacientes gravemente enfermos que estavam recebendo suporte
de ventilacdo. Assim, destes 108 pacientes com COVID-19, tiveram boca seca
(46,3%) e disgeusia (47,2%) foram os sintomas orais mais prevalentes. Os autores
concluiram de que este estudo confirma a presenca de ECA2 nas glandulas salivares
e indica a viabilidade de infeccdo por SARS-CoV-2 atraves dessas glandulas (Chen
et al. 2020).
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Lesdes Orais

Apesar de se acreditar que a cavidade oral seja um reservatorio para o virus
SARS-CoV-2, a maioria dos estudos ndo investigou a saude bucal dos pacientes e ha
pouca informacao sobre as manifestacdes bucais em pacientes diagnosticados com
a doenca. Para que o virus infecte as células, ele precisa que haja receptores ECA2,
0S quais estdo localizados no dorso da lingua e nas glandulas salivares. Como
resultado, ele pode desencadear reacdes inflamatérias nesses tecidos, levando ao
surgimento de alteracdes e lesbes na cavidade oral (Sinjari et al. 2020; dos Santos et
al. 2020).

De todas as lesfes na cavidade oral, os locais mais acometidos foram lingua,
com 26%; seguidos pelos labios, com 21%, e pelo palato (palato duro ou mole), com
20%. Os locais com menor acometimento foram a mucosa oral e a gengiva, com 8%
cada; seguida pela orofaringe e comissura labial, com 6% e 5%, respectivamente, e
assoalho de boca e regiao retromolar, com 3%. Os 3% restantes foram relatados na
cavidade oral sem descricdo de local com afetacao especifica (Yuki et al. 2020).

Quanto aos tipos de lesdes, constatou-se que eram muito variadas. A maioria
correspondeu ao grupo de Ulceras e erosbes, com 16%, e estomatites (estomatite
aftosa, aftas e aftas menores), com 16%. Maculas e enantema também foram
descritos com 7% cada; eritema e necrose (necrose superficial e necrose
hemorragica), com 6% cada; queilite ou queilite comissural, gengivite (gengivite
ulcerativa necrosante, gengivite descamativa) e petéquias, com 5% cada; seguidas
pelas lesbes causadas pelo virus herpes simples (HSV), com 4%, candidiase, com
3%, e angina bolhosa hemorragica e despapilacdo da lingua, com 2% cada. Por fim,
0s tipos de lesdes que apresentaram apenas um caso foram incluidos no grupo

“outras”, o que correspondeu a 16% das lesdes (Fitzpatrick et al. 2023).

Lesdes cutaneas faciais

Para a classificacdo de as lesdes cutaneas, foi levado em consideracdo a
proposta por Marzano et al. (2020). De todas as lesdes faciais ocorridas, a maioria
das publicacées ndo especificou a localizacdo exata, portanto 49% sdo descritas na
face. Dentre as lesbes cuja localizacédo foi especificada, as bochechas foram os mais
afetados, com 16% das lesGes. Destes todos estavam associados a pressdo
(ventilacdo mecanica ou posi¢do prona). Outras areas menos afetadas foram o mento,

regido malar, ttmpora, entre outras, que representaram 35%) (Wiersinga et al. 2020).
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Quanto a classificacdo das lesdes relatadas, a maioria era do tipo rash ou
outras lesBes inflamatorias (lesGes urticariformes, maculopapulares - eritematosas
confluentes e papulovesiculares) com 49%, seguidas de lesfes do tipo vasculitica
(padréao “vasculitico” purpurico) com 32% e por fim lesdes possivelmente relacionadas
a hipersensibilidade medicamentosa que representou 20% (Brandé&o et al. 2021).

Dentre as lesbes, constatou-se que as mais frequentes foram as lesbes
vasculiticas do tipo Ulcera, com 32% (das quais 85% corresponderam a Ulceras
roxas/necroticas associadas a danos por pressao vascular), seguidas de lesdes
exantematosas/inflamatérias que incluem a macula. tipos (eritematopapulosa,
eritematosa, papular, pustulosa e urticariforme), com 27%; edema/eritema, com 17%;
eritema multiforme e outros (urticaria/vesicular e petéquias), com a 10% cada um
(Carreras et al. 2021).

Por fim, aquelas com menor percentual foram lesbes
exantematicas/inflamatérias papulovesiculares causadas pelo HSV, com 5%. E
importante mencionar que os percentuaisos dados foram arredondados (Karagounis
et al. 2020).

DISCUSSAO

Este estudo de revisao de literatura mostrou os fatores ligados ao surgimento
de mudancas na mucosa oral de pacientes hospitalizados com COVID-19, incluindo
todos os aspectos relacionados a sua estadia e resultados. Quanto a ocorréncia de
alteracoes e lesdes na boca de pacientes com COVID-19, na literatura foram obtidos
diversos estudos de casos e pesquisas que tentaram determinar se as lesdes bucais
seriam um sinal da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou se seriam condi¢cfes decorrentes
da doenca (Al-Khatib, 2021; Rodriguez et al. 2022). Nos trabalhos analisados,
observou-se que mais da metade dos pacientes admitidos no hospital apresentavam
pelo menos uma alteracdo na boca. No entanto, os autores nao conseguiram
conformar se as alteracfes ocorreram antes ou depois da infeccédo pelo SARS-CoV-
2, ja que os pacientes ndo foram avaliados antes do diagndstico da doenca.

Segundo dos Santos et al. (2020), as condi¢cdes bucais observadas em
pacientes com COVID-19 indicam fortemente a presenca de danos secundarios
causados pela deterioracdo da saude geral ou por tratamentos médicos. Dessa forma,

€ importante levar em conta que os remédios usados para tratar esses pacientes
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podem causar mudangas na mucosa oral e promover o surgimento de lesdes. No
entanto, parece ser claro que os danos causados pelo coronavirus nos 6érgaos podem
estar ligados a distribuicdo dos receptores da enzima conversora da angiotensina
(ECA2). Assim, as células que possuem a expressdo do receptor ECA2 podem ser
infectadas pelo virus, desencadeando uma resposta inflamatdria nos 6rgéos e tecidos
bucais. Os receptores ECA2 estdo presentes na mucosa oral, possibilitando que o
virus desempenhe um papel nas alteracdes que ocorrem na boca (Baeder et al. 2021;
Riad et al. 2022).

No estudo de Brandao et al. (2021), durante a avaliacdo de pacientes com
COVID-19, observaram que as lesdes orais melhoraram simultaneamente com a
infeccéo, apesar de nao ter sido feita investigacdo das amostras das lesdes orais para
a presenca do virus da COVID-19. Isso levantou a possibilidade do surgimento dos
sintomas bucais nesses pacientes poderiam estar ligados diretamente a infeccao pelo
SARS-CoV-2. Este € um ponto que também merece ser analisado, uma vez que a
distribuicdo dos receptores ECA2 pode influenciar a rota de infeccdo do SARS-CoV-
2. Dessa forma, a interacdo entre o SARS-CoV-2 e ECA2 pode causar problemas na
funcdo dos queratindcitos orais e no revestimento epitelial dos dutos das glandulas
salivares, levando ao surgimento de Ulceras orais dolorosas.

Por fim, as limitacdes do estudo incluiram a falta de realizacdo de exames
complementares durante a admissao do paciente, devido a auséncia de um protocolo
definido para coleta de exames na rotina hospitalar, e também as diversas opinides
médicas sobre a evolucdo clinica geral. Portanto, € necessario realizar estudos
clinicos com amostragem maiores e que comprovem a anatomopatoldgica para ajudar

a esclarecer a relacéo entre o SARS-CoV-2 e o desenvolvimento de lesdes bucais.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou que os pacientes que tomaram medicamentos para
tratar a COVID-19 tém maior probabilidade de experimentar problemas de boca ou
olfato.

As alteracdes bucais podem ocorrer independentemente da gravidade da
doenca e precisam ser tratadas adequadamente.

A maioria dos pacientes com COVID-19 analisados em todos os estudos que
apresentaram alteragfes na mucosa oral, ndo foi possivel encontrada uma relacao

entre as comorbidades e a presenca de lesdes bucais entre 0s pacientes
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