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RESUMO |OBJETIVO: Descrever as principais manifesta¢cdes
orais em pacientes com COVID-19. METODO: Trata-se de uma
revisdo integrativa realizada nas bases de dados do BVS e do
MEDLINE/Pubmed, em que foram incluidos artigos cientificos
em Espanhol e Inglés até o periodo de setembro de 2020. RE-
SULTADOS: As principais manifesta¢des relacionadas ao CO-
VID-19 foram: infec¢8es fungicas, infec¢ao recorrente do virus
herpes simplex (HSV-1), ulceragdes orais inespecificas, erup-
¢des fixas de medicamentos, disgeusia, xerostomia ligada a
diminuicdo do fluxo salivar e gengivite - como resultado do
comprometimento do sistema imunolégico e/ou mucosa oral
suscetivel. CONCLUSAO: Ressalta-se a importancia de um mi-
nucioso exame clinico pelo cirurgido-dentista para diagnostico
e tratamento dessas altera¢des orais.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Manifesta¢des orais. Odontolo-
gia. Mucosa bucal.
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ABSTRACT |OBJECTIVE: To describe the main oral
manifestations in patients with COVID-19. METHOD: This is
an integrative review carried out in the VHL and MEDLINE /
Pubmed databases, in which scientific articles were included
in Spanish and English until the period of September 2020.
RESULTS: The main manifestations related to COVID-19
were: fungal infections, recurrent infection of the herpes
simplex virus (HSV-1), nonspecific oral ulcerations, fixed
drug eruptions, dysgeusia, dry mouth linked to decreased
salivary flow and gingivitis - as a result of impaired immune
system and / or susceptible oral mucosa. CONCLUSION: The
importance of a thorough clinical examination by the dentist
for the diagnosis and treatment of these oral changes is
emphasized.

KEYWORDS: Coronavirus infections. Oral manifestations.
Dentistry. Mouth mucosa.
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Introducgao

A nova doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) tor-
nou-se uma ameaca importante e urgente a saude
global. No inicio de 2020, o novo coronavirus, ini-
cialmente nomeado 2019-nCoV, foi renomeado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para Sindrome
Respiratéria Aguda Grave Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)-2, A facilidade de transmissdo deste virus
resultou em uma pandemia, com acelera¢do do nu-
mero de casos e milhares de 6bitos em praticamente
todo o mundo?. A OMS confirmou 16.114.449 casos e
646.641 mil 6bitos até o dia 27 de julho de 2020".

A COVID-19 é transmitida de pessoa para pessoa, por
goticulas de saliva, espirro, tosse, assim como pelo
contato da boca, nariz ou olhos, ou até mesmo, por
meio de objetos e superficies contaminadas. Embora
um quadro clinico grave seja mais provavel em indivi-
duos com comorbidades, pessoas de todas as idades
sdo susceptiveis a doenca“.

Além dos sintomas mais comuns, como tosse seca, pi-
rexia, dispneia, fadiga e algia muscular, estudos tém
evidenciado algumas manifestaces orais em pacien-
tes com COVID-19%2. Ainda ndo se sabe se essas ma-
nifestacdes sdo resultantes da infec¢do viral direta ou
mesmo da debilidade sistémica, uma vez que sdo sus-
ceptiveis a infec¢des oportunistas e também a reacdes
adversas aos tratamentos medicamentosos™®,

Pesquisas atuais expdem que os danos do novo coro-
navirus as vias respiratorias e a outros 6rgaos podem
estar relacionados a distribuicdo de receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). Dessa
forma, células com receptor ECA-2 podem se tornar

hospedeiras do virus e causar rea¢des inflamatorias
em 6rgaos e tecidos relacionados, como a mucosa da
lingua e glandulas salivares?''.

As investigacdes acerca das possiveis correlagdes da
acao patogénica do SARS-CoV-2 sobre as células epi-
teliais e nervosas, com as manifesta¢des extrapulmo-
nares desta infec¢do na regido de cabeca e pescoco,
em especial a cavidade oral, sdo recentes. Portanto,
0 objetivo deste estudo é fazer uma sintese de
evidéncias cientificas sobre as principais manifesta-
¢Bes orais em pacientes com COVID-19.

Método

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da
literatura, em que foram consultados artigos cienti-
ficos indexados nos portais eletronicos da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e PubMed.

Critérios de elegibilidade

A coleta dos dados foi realizada entre o més de ju-
Iho e setembro de 2020, conforme os critérios de
inclusdo: artigos cientificos disponiveis na integra,
sem restricdo quanto ao tipo de estudo, nos idioma
Espanhol e Inglés e publicados até setembro de 2020.
Foram excluidos aqueles que ndo seguiram os crité-
rios (idioma, periodo de publicagdo e texto disponivel
na integra), além dos que ndo estavam relacionados
com o tema e os duplicados.
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Fontes de informacdes e estratégia de busca

Para a selecdo dos artigos nas bases de dados, inicialmente foram consultados no MeSH (Medical Subject Headings)
e no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) os seguintes descritores de busca: “Coronavirus Infections”;
“COVID-19"; “Betacoronavirus”; “Dentistry”; “Mouth mucosa"; “ACE-2 enzyme"; “Oral manifestations”, e seus correspon-
dentes em espanhol - “Infecciones por Coronavirus”; “COVID-19"; “Betacoronavirus"; “Odontologia”; “Mucosa Bucal”;
"ACE-2 enzima"; "Manifestaciones Bucales”.

Como estratégia de busca, os operadores booleanos AND e OR foram utilizados para compor as combinacdes
entre os descritores (Quadro 1).

Quadro 1. Estratégias de busca

COMBINAGAO

ESTRATEGIA DE BUSCA EM INGLES

ESTRATEGIA DE BUSCA EM ESPANHOL

COMBINACAO 1

(Coronavirus Infections OR
Betacoronavirus) AND Dentistry AND
Oral manifestations

(Infecciones por Coronavirus OR
Betacoronavirus) AND Odontologia
AND Manifestaciones Bucales

COMBINACAO 2

COVID-19 AND Oral manifestations

COVID-19 AND Manifestaciones Bucales

COMBINACAO 3

Coronavirus Infections AND (Oral
manifestations OR Mouth mucosa)

Infecciones por Coronavirus AND
(Manifestaciones Bucales OR Mucosa

Bucal)
COMBINACGAO 4 COVID-19 AND Mouth mucosa AND ACE- | COVID-19 AND Mucosa Bucal AND ACE-
2 enzyme 2 enzima

Selecdo dos estudos

Os revisores realizaram a triagem dos artigos por meio da leitura do titulo e resumo, de maneira independente.
Todos os artigos que foram triados tiveram sua elegibilidade confirmada pela leitura do texto na integra. Além
disso, foi feita busca manual e cruzamento de referéncias dos artigos elegiveis.

Resultados

Foram identificados 96 artigos a partir das bases de dados selecionadas (63 no PubMed e 33 na BVS). Depois que
os artigos em duplicatas foram excluidos e, mediante a leitura dos titulos e resumos, 28 artigos foram selecio-
nados para leitura completa. Apenas 20 artigos obedeceram aos critérios de elegibilidade da revisdo integrativa
(Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da pesquisa com critérios de sele¢do adaptado do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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As principais caracteristicas dos 20 estudos elegiveis estdo organizadas no Quadro 2. Pode-se observar que a
maioria dos estudos era de relato de caso clinico (08) e carta ao editor (03); publicados no més de maio e junho
(ambos com 07), no idioma inglés (19) e na regido de Oriente Médio (07) e Asia (05).
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Quadro 2. Caracteristicas dos estudos

AUTORES IDIOMA MES DE DESENHO DO REGIAO DO
PUBLICAGCAO ESTUDO ESTUDO
Abanoub, Marwa, 20208 Inglés Maio Carta ao editor Oriente Médio
Abu-Hammad, 2020%' Inglés Maio Carta ao editor Oriente Médio
Al-khatib, 2020 Inglés Maio Carta ao editor Oriente Médio
Ansari et al., 2020% Inglés Junho Relato de Caso Oriente Médio
Biadsee et al., 20207 Inglés Maio Relato de Caso Oriente Médio
Chauhan et al,, 2020° Inglés Junho Hipdtese Asia
Chaux-Bodard et al., 2020° Inglés Abril Relato de Caso Europa
Herrera et al., 2020 Inglés Junho Revisdo bibliografica Europa
Odeh et al., 2020" Inglés Junho Revisdo bibliografica Oriente Médio
Patel et al., 2020%’ Inglés Maio Relato de Caso Oriente Médio
Rodriguez et al., 20208 Inglés Setembro Relato de Caso Europa
Santos et al.,, 2020% Inglés Junho Relato de Caso América Latina
Santos et al.,2020%° Inglés Setembro Revisdo sistematica América Latina
Sakaida et al,, 2020% Inglés Junho Relato de Caso Asia
Sinadinos, Shelswell, 20202 Inglés Junho Relato de Caso Europa
Song et al., 2020" Inglés Maio Revisdo sistemética Asia
Varadarajan et al., 2020% Inglés Julho Hipdtese Asia
Vieira, 2020° Inglés Maio Estudo descritivo América do
Norte
Tufion e Castro-Ruiz, 20208 Espanhol Abril Protocolo América Latina
Wang et al., 2020%* Inglés Abril Estudo retrospectivo Asia

Nos estudos de relato de caso, os individuos apresentam média de idade de 55 anos, acometendo ambos os se-
x0s. Quanto as manifestacbes orais, a disgeusia, xerostomia e candidiase foram as mais comuns (Tabela 1).

As manifesta¢des orais no estudo de Santos et al. (2020)? foram observadas durante o internamento hospitalar do
paciente, assim como em um dos casos relatados por Rodriguez et al. (2020)%. No entanto, neste mesmo estudo
houve um relato de aparecimento das lesdes ap6s alta hospitalar. Os casos descritos por Sinadinos e Shelswell
(2020)2, bem como Biadsee et al. (2020)2 ndo estavam em internamento.
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Tabela 1. Principais manifesta¢des orais em individuos portadores da COVID-19 nos estudos de relato de casos

AUTORES IDADE SEXO LOCAL ANATOMICO MANIFESTACOES ORAIS
Ansari et al, 56,75 Masculino; Lingua e palato duro  Pequenas Ulceras dolorosas com
2020% Feminino margens irregulares na llingua e
palato duro
Biadsee et al., 36 Feminino Mucosa Bucal e Face  Disgeusia, xerostomia, dor
20207 muscular mastigatéria e dor facial
Chaux-Bodard et 45 Feminino Lingua Ulcera assintomatica irregular no
al., 2020° lado dorsal da lingua
Santos et al., 66 Masculino Lingua, Labio Herpes simples recorrente e
20202 inferior, Palato e candidiase
Mucosa Jugal
Sakaida et al., 52 Feminino Labios e mucosa LesGes eritematosas e erosdes nos
2020% bucal l&bios e mucosa bucal
Sinadinos e 56 Masculino Palato e Faringe Lesdes de herpes simples e
Shelswell, 20202 eritema multiforme
Patel et al., 35 Feminino Mucosa bucal e Halitose grave com gengivas
20207 gengiva eritematosas e edemasiadas,
papilas necrétcas com
sangramento gengival nao
provocado
Rodriguez et al., 43;53; 78 Feminino Lingua, Comissura Apresentou-se 03 casos: caso 01
20208 Masculino Labial, Mucosa Bucal com  Ulceras, sensacdo de
Feminino gueimacdo e despapilacdo da

lingua; caso 02 com sensac¢do de
gueimacdo, queilite comissural,
anosmia e disgeusia; caso 03 com

xerostomia, candidiase
pseudomembranosa e queilite
angular

Discussao

A populacdo em geral é suscetivel em se contaminar pelo SARS-CoV-2, ndo havendo predile¢cdo por sexo, nem fai-
xa etaria'3, Analisando sob a 6tica dos indices de transmissdo e agravamento da infec¢do pelo SARS-CoV-2, estu-
dos epidemioldgicos recentes revelaram que as pessoas portadoras de hipertensdo, diabetes, doenca pulmonar
obstrutiva crénica e doencas renais tém maior probabilidade de desenvolver as formas mais graves da COVID-19,
resultando em maiores taxas de morbimortalidade nessa populacdo®.

De acordo com a literatura, a COVID-19 é a uma enfermidade que pode apresentar uma variedade de manifesta-
¢des clinicas'*'>, desde respiratorias, com prevaléncia de 5.1 a 79,6%°, orais -1.7 a 8.5%'°, dermatoldgicas -1.1 a
15.9%"'>, cardiacas - 8.9 a 52%'¢, a hepdaticas - 16.1 a 53.1%'>¢, e neurolégicas - 0.5 a 16.8%">,

Como a cavidade oral dos pacientes com COVID-19 pode ser afetada, ainda ha ddvidas se as manifesta¢es pode-
riam ser um padrdo tipico resultante da infec¢do viral direta. Talvez lesdes orais possam ser resultantes de debili-
dade sistémica, dada a possibilidade de comprometimento do sistema imunolégico e de rea¢des adversas frente
ao tratamento médico instituido'”. Assim, os pacientes podem apresentar infec¢8es fungicas, infeccdo recorrente
pelo virus herpes simplex (HSV-1), ulcerac8es orais inespecificas, lesdes vesiculobolhosas, erup¢des induzidas por
medicamentos, xerostomia ligada a diminuicdo do fluxo salivar e gengivite descamativa'-,
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A hiposmia/anosmia e a disgeusia/ageusia tém sido
reconhecidas recentemente como um dos sintomas
mais comuns do COVID-19'8. Essa alteracao pode
ser explicada pelo fato de o SARS-CoV-2 ser conhe-
cido por sua interacdo com o receptor ECA-2, pois o
mesmo facilita a penetracdo na célula alvo, e esse re-
ceptor é amplamente expresso nas células epiteliais
da mucosa oral e no cérebro’2, De fato, verificou-se
que a expressao de ECA-2 é maior na lingua, onde as
papilas gustativas sdo mais abundantes, do que na
gengiva ou mucosa bucal. Qutra possibilidade é que
0 SARS-CoV-2 também possa ser detectado em saliva,
e a infeccdo das glandulas salivares também é possi-
vel de ocorrer, 0 que aumenta a disponibilidade do
virus em cavidade oral e sua captacao pelas células
epiteliais®*21,

Com este estudo, evidenciou-se que as les8es orais
foram descritas em poucos relatos de casos, apresen-
tando controversas quanto ao fato de serem causa-
das diretamente pelo SARS-CoV-2 ou se representam
manifesta¢cdes secundarias. As manifesta¢des apre-
sentavam aspectos clinicos diversos, como ulceras,
bolhas e maculas, variando em quantidade, colora-
¢do e localizagdo*>*&12, Estudos registraram coinfec-
¢des bacterianas e fungicas em muitos casos fatais
de COVID-19412%, Os pacientes internados frequen-
temente recebem antibiéticos, no entanto, nenhuma
especificacdo sobre a sensibilidade bacteriana é for-
necida’>. No estudo de Santos et al., (2020)2 foram
observados les6es na mucosa oral durante a inter-
nacao de 15 dias, corroborando a hipétese de coin-
feccdes, comprometimento da imunidade ou reacdes
adversas dos medicamentos ao tratamento com
COVID-19 - hidroxicloroquina sulfato (Reuquinol, 400
mg/dia), Ceftriaxona sddica (2 g/dia), e azitromicina
(Zitroma 500 mg/dia).

Além dessas alteragdes, disturbios na articulacdo
temporomandibular e bruxismo foram observadas
em pacientes com COVID-19, que podem estar asso-
ciados com o seu estado emocional™. Logo, lesGes
traumaticas associadas ao estresse, ansiedade e ha-
bitos deletérios, devem ser consideradas no diagnds-
tico diferencial de les8es orais provocadas pelo virus
SARS-CoV-2?2. Chauhan et al.® constatou também,
que pacientes com cancer podem ser mais susceti-
veis a infeccao por SARS-CoV-2 devido a uma maior
carga viral nesses pacientes e sua condi¢cdo imuno-
|6gica suprimida concernente aos efeitos da terapia
antineoplasica.

O tratamento multidisciplinar aos pacientes com
COVID-19, que inclua os cirurgibes-dentistas, faz-se
necessario. O exame bucal ndo deve ser negligencia-
do, especialmente aos pacientes internados, haja vis-
ta a necessidade de suporte, controle da dor e quali-
dade de vida para esses pacientes®. A presenca dos
cirurgides-dentistas no ambiente hospitalar tém sido
essencial neste periodo de pandemia, pois sua assis-
téncia favorece aos cuidados orais, e principalmente
no planejamento da adequag¢do do meio bucal para
os individuos internados, podendo implicar em um
menor tempo de internacdo e redug¢do dos agravos
a saude oral que a entubacdo e ventilagdo mecanica
podem provocarz,

Nota-se que o significado epidemiolégico das mani-
festacOes orais permanece incerto, necessitando de
estudos observacionais mais amplos para revelar a
prevaléncia e inicio desses sintomas#2-2/, As evidén-
cias disponiveis ainda sdo escassas e suas interpreta-
¢des sdo limitadas por potenciais vieses e situa¢do de
confusdo. Os estudos ndo fornecem evidéncia epide-
miolégica convincente para uma associacdo causa-e-
feito entre a infeccao por COVID-19 e o aparecimento
de lesBes orais, entretanto, a possibilidade ainda nao
pode ser descartada.

Conclusao

Diante do contexto da pandemia do COVID-19, res-
salta-se a importancia de um minucioso exame clini-
co pelo cirurgido-dentista, pois uma anamnese e um
exame fisico bem acurado/executado sdo fundamen-
tais para o diagnostico e tratamento das possiveis
alteracBes orais. As principais manifestacbes bucais
descritas na literatura foram infec¢des fungicas e vi-
rais (HSV-1), ulceracdes orais inespecificas, erup¢des
fixas de medicamentos, disgeusia, xerostomia ligada
a diminuicdo do fluxo salivar e gengivite.
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