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RESUMO

A pandemia gerada pelo SARS-CoV-2 gerou uma série de estudos sobre essa nova
doencga. Este cenario proporcionou mudangas na odontologia, modificando a forma de
atendimento e a rotina do consultério. O conhecimento sobre as implicagdes desse virus
no sistema estomatognatico pode fornecer informagdes valiosas no conhecimento sobre
0 mecanismo dessa doenga na cavidade oral. Dessa forma, foi realizada uma revisao de
literatura, a fim de discutir os efeitos do COVID-19 na cavidade oral. No entanto, ha
poucas evidéncias na literatura sobre a correlagdo da COVID-19 e manifestagdes orais.
Pode-se concluir que o virus possui reflexo na cavidade oral, apresentando diferentes
alteragdes, tais como: Ulceras, periodontite, alteragdes do paladar, infecgdes oportunistas,
dentre outras. Ainda se faz necessaria a realizagdo de mais estudos, para compreensao
dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenga. Além disso, o trabalho ressalta a importancia
do cirurgido-dentista no ambiente hospitalar, para diagndstico e conduta no tratamento

dessas manifesta¢des na cavidade oral.

UNITERMOS: Mucosa Oral; SARS- COV-2; LesGes Orais; Receptores.

INTRODUGAO:

A doenga causada pelo coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-
2) surgiu em dezembro 2019 e foi declarada pela
Organizag¢ao Mundial de Saude (OMS) em fevereiro
de 2020"2, A patologia ficou conhecida como COVID-
19 e mostrou-se contagiosa em humanos,
disseminando-se rapidamente pelo mundo, por meio
do contato direto ou por vias respiratorias’.

Inicialmente, os casos de COVID-19 foram
subdivididos em quatro formas: leve, moderada, grave
e critica. Entretanto, com o aumento das evidéncias,
observou-se também a presenca de infecgbes
assintomaticas, com potencial de transmissao®. No
decorrer da doenca, verificou-se heterogeneidade
de sinais e sintomas entre os individuos, que podem
apresentar: febre, fadiga, tosse, expectoracgao,
anorexia, falta de ar, dor de garganta, dor de cabecga,
nauseas, vomitos, diarreia, dentre outros*. Como
principal causa de morte destaca-se a insuficiéncia
respiratoria e/ou cardiaca, seguida por choque

séptico, insuficiéncia renal e hemorragia®. Por este
motivo, individuos mais afetados necessitam, por
muitas vezes, de ventilagdo mecénica e internagao
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)®.

Estudos procuram estabelecer a relagéo entre
os 6rgaos e tecidos mais afetados pela COVID-1957#,
Uma possivel explicagado para tal acontecimento é
que células com receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) em membrana, podem ser
hospedeiras para o virus SARS-CoV-2°. Como a
glandula salivar e o epitélio oral apresentam este
tropismo, sdo considerados vias de laténcia e
transmissao viral'®78,

Diversas lesbes orais, de carater inflamatdrio,
foram relatadas em pacientes que testaram positivo
para o COVID-19. Evidéncias mostram diferentes
teorias para explicar a causa destas lesdes, como
baixa imunidade, destruigédo da flora bacteriana por
uso de antibidticos e, consequente, infecgéo
secundaria, bem como a prépria interagdo do SARS-
CoV-2 com as células epiteliais®.

Varios testes tém sido desenvolvidos com intuito
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de diagnosticar a doenga, tais como: Ensaio de
Imunoabsorgéo Enzimatica (ELISAs), Imunoensaios
de fluxo lateral (LFIAs), Imunoensaios
Quimioluminescentes (CLIAs), Classe de
Imunoglobulina (IgG, IgM ou ambos), Transcrigao
Reversa seguida de Reagdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR), dentre outros™. Devido a sua
alta sensibilidade, o teste molecular RT-PCR tem se
tornado um padrao de referéncia’.

Delinear os sinais e sintomas orais mais
prevalentes em individuos acometidos com pelo novo
coronavirus, demonstrando os mecanismos
fisiopatolégicos e o papel do profissional, sdo
informagdes fundamentais para a pratica clinica do
cirurgido-dentista, bem como para o dia a dia dos
pacientes. Sendo assim, o presente estudo busca
descrever as manifestagdes orais mais presentes,
bem como a sua relagdo com o organismo dos
individuos.

MATERIAIS E METODOS:

A partir de uma revisao da literatura de artigos
indexados na base de dados Pubmed, foi possivel
encontrar 112 artigos, por meio do descritor “Oral
manifestations COVID-19”. Destes, foram
selecionados 23 resultados pela leitura do titulo e
incluido mais 5 artigos de relevancia para o tema.
Apébs a leitura dos resumos, foram excluidos 10
artigos, por ndo atenderem a tematica ou ndo estarem
disponiveis na integra. Sendo assim, os 18 artigos
restantes foram incluidos na revisdo. Nao houve
restricdo quanto ao ano, local ou idioma.

REVISAO DA LITERATURA:

MANIFESTACOES ORAIS DACOVID-19

Alteracbes do paladar

A perda do paladar, também conhecida como
ageusia, € um dos efeitos causados pela COVID-19.
Segundo uma pesquisa divulgada pelo Ministério da
Saude, 62,9% dos pacientes apresentaram ageusia
e perda do olfato'™. Alguns pacientes podem
apresentar, ainda, disgeusia ou hipogeusia que
constituem, respectivamente, alteragéo e diminuigao
do paladar™.

O motivo exato n&o é claro, mas estudos
sugerem que a perda do paladar seja causada pela
interagao direta do SARS-CoV-2 com os botdes
gustativos da lingua, por meio do receptor ECA2,
que é abundante no tecido epitelial lingual e apresenta
compatibilidade com a proteina Spike do virus'.
Esses botdes gustativos, presentes nas papilas
valadas, fungiformes e foliadas sao formados por um
agrupamento de células sensoriais, responsaveis pela
percepcdo do sabor’s,

Com relagéo a recuperagao do paladar, estudos
afirmam que essa possibilidade é maior nas duas
primeiras semanas e, apds esse periodo, ha um
queda brusca no percentual de retorno deste sentido,
que é recobrado em apenas 3,3% dos pacientes™.

Doenca Periodontal

A associagao entre doenga periodontal e
COVID-19 também é tema de pesquisas. A bolsa
periodontal ja foi apontada como reservatorio para
outros virus, como o da Herpes Simples. Sendo
assim, ela também pode estar relacionada com o
depésito do SARS-CoV-2¢. Segundo Badran (2020),
essa bolsa oferece um ambiente adequado para a
multiplicagdo do virus, ja que as células ali presentes
possuem receptores compativeis com eles, em sua
membrana'’. Um diferente estudo sugere a invasao
do virus através do sistema circulatério ou de células
imunes infectadas®.

Outra relagéo, é a possibilidade de agravamento
dos sintomas da COVID-19 na presencga da
periodontite, que pode estar relacionada a alguns
mecanismos, como: entrada das citocinas
responsaveis pela reac¢ao inflamatdria na circulagao
sanguinea, exercendo efeitos em outras partes do
corpo; proteina proé-inflamatéria Gelactina-3, que
trabalha mediando a resposta imune ou intensificagao
da formagao de armadilhas extracelulares de
neutréfilos nos estagios avangados de periodontite,
aumentando a resposta inflamatéria® 1018,

Por fim, a dltima associagao seria o surgimento
da doenga periodontal necrosante por causa da
COVID-19. A etiologia dessa lesdo pode estar
associada a coinfecgbes bacterianas, ocorridas por
via intra oral nestes pacientes™. Frequentemente, em
analises metagendmicas de pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2, ha detecgédo de alta quantidade de
Prevotella intermedia, bem como de outros patdgenos
associados ao inicio e progressao de doengas
bucais, como Estreptococos, Fusobacterium,
Treponema e Veillonella®.

Doencas salivares

A sialodenite é a inflamagéo das glandulas
salivares de origem infecciosa ou ndo-infecciosa.
Estudos apontam que a sialodenite representa um
dos efeitos da COVID-19 nas glandulas salivares.
Isso ocorre porque as células glandulares
apresentam em sua superficie a ECAZ2, proteina
transmembranar que pode sofrer inflamagéao e,
posteriormente, reparo por fibrose — que impacta
diretamente na reducgao do fluxo salivar?'.

Lesées Orais

O tropismo das células do epitélio oral pelo
SARS-CoV-2 pode se dar pela presenga do receptor
ECA2 em suas membranas'®. Com intuito de saber
a prevaléncia das manifestagdes orais, Santos (2020)
reuniu estudos na literatura.® Eles apontam uma maior
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prevaléncia de ulceras, placas brancas e
eritematosas, pequenas bolhas, petéquias e gengivite
descamativa, principalmente em regido de lingua,
palato, labios e mucosa de revestimento. O tempo de
aparecimento dessas lesées se mostrou variavel, com
surgimento anterior, concomitante ou posterior a
infecgao viral®.

De acordo com Souza (2020), as lesdes nao
apresentam predilecao por sexo e a idade média é
de 52 anos, havendo variagédo entre o seu tipo e
local. Carreras (2020) apresenta trés casos clinicos
de pacientes entre a quinta e a sexta décadas de
vida, que exibem vesiculas bolhosas em cavidade
oral, acompanhadas de sintomatologia dolorosa?'.
Nos dois primeiros, havia suspeita de COVID-19 e
no terceiro, confirmagéo. Soares (2020) descreve,
ainda, a presenca de Ulceras e maculas avermelhadas
em um paciente infectado que, microscopicamente,
apresentava vacuolizagdo, hemorragia, infiltrado
linfocitario e trombos?. O mecanismo mais vigente
na literatura é a interacdo da ECA2 com a proteina
S, permitindo ao virus a unido com a célula
hospedeira e a utilizagao de sua maquinaria celular
para replicar e lisar a célula, desencadeando sinais
e sintomas orais %.

DISCUSSAO:

A doenga causada pelo COVID-19 é recente e
possui poucas evidéncias sobre os seus
desdobramentos e a fisiopatologia em alguns
ambientes’. Além disso, o virus possui
manifestacdes multi-sistémicas, com gravidades
variaveis. Evidéncias recentes demonstram
alteracbes dermatoldgicas e orais associadas a
COVID-19". Portanto, os conhecimentos sobre
mecanismos de a¢ao do virus nos diversos tecidos
e orgaos, bem como a sua implicagdo na fisiologia
dos mesmos, ainda ndo sdo bem estabelecidos.

Pacientes diagnosticado com a doenga
apresentam, na maioria dos casos, disturbios
olfatérios e gustativos?. Essas alteragdes
quimiossensoriais sdo denominadas como patologias
ou disturbios e podem ser consideradas de carater
qualitativo ou quantitativo, sendo a hipogeusia,
sensacgao de paladar reduzida, a ageusia, auséncia
de sensagéo de paladar e a disgeusia, distor¢éo
qualitativa de percepgéao do paladar’.

A hipétese mais discutida na literatura sobre o
mecanismo que leva a perda do paladar é sobre os
receptores ECA2, que estao localizados em grande
quantidade na superficie de células epiteliais da
lingua. Sendo assim, a interagc&o do virus SARS-
CoV-2 com componentes gustativos e receptores
ECA2, podem levar ao disturbio do paladar?®.
Teoricamente, o0 SARS-Cov-2 ocupa os sitios de
ligagao do acido sialico nas papilas gustativas. Este
acido é responsavel por proteger glicoproteinas que

transportam moléculas gustativas para o botdo
gustativo?®. Com a interagdo entre o SARS-CoV-2 e
0s componentes essenciais da mucina salivar, como
0 acido sialico, ocorre um aumento da degradagao
das particular do sabor, gerando assim uma
perturbacéo sensitiva, pela auséncia de moléculas
gustativas para estimular os receptores?. A
recuperacao do paladar ainda n&o é bem esclarecida.
Pode estar associada a regeneragao das células ou
areversdo dos efeitos do COVID-19 nas células em
questao.

A periodontite € uma doencga inflamatoéria
multifatorial crénica associada ao biofilme disbiotico
e caracterizada pela destruigdo progressiva do
suporte osso do dente?”%2%  Além disso, a
periodontite demonstrou afetar o saude sistémica em
varios estudos?. Alguns autores tentam explicar a
sua relagdo com a gravidade da COVID-19.
Takahashi et al (2020) sugeriu que a aspiragao de
bactérias periodontopaticas pode agravar a COVID-
19, induzindo a expressao da ECA2, um receptor
para SARS-CoV-2, e citocinas inflamatdérias no
sistema respiratorio inferior?®. Outro fato importante
€ a capacidade de bactérias periodontais poderem
aumentar a viruléncia do SARS-CoV-2, pela clivagem
de glicoproteinas S 2°. Uma vez que a bolsa
periodontal pode ser um reservatoério viral, elarevela
um risco da contaminacgao pelo virus em profissionais
odontolégicos, principalmente durante a raspagem
subgengival®.

A distribuicdo desses receptores ECA2 pode
determinar a rota de infecgdo do SARS-CoV-2, sendo
que esses receptores sdo encontrados na lingua e
glandulas salivares, sugerindo que as células
presentes no tecido epitelial podem estar envolvidas
na infecdo da COVID-19’. A redugdo da salivagao
tem sido relatada em pacientes infectados pela
doencga, sugerindo um processo infeccioso e
inflamatdrio. A infecgao da glandula salivar, gerada
pelo SARS-CoV-2, pode afetar a secregéo de saliva®,
ECA2 e serina protease transmembranar tipo 2
(TMPRSS2) sao expressos em glandulas salivares e
células epiteliais dentro da cavidade oral, sendo
atualmente alvos de observagao e perguntas, com
objetivo de descobrir se realmente as glandulas
salivares poderiam ser infectadas durante a COVID-
193", Dessa forma, a presencga dos receptores para
0 SARS-CoV-2 nas glandulas salivares, apontam a
possibilidade de entrada do virus neste local. O
estudo mais evidente, publicado na Nature por Huang
et al, demonstrou o tropismo do SARS-CoV-2 por
células acinares que expressam ECA2/TMPRSS2 e
células epiteliais do ducto®. Segundo Xu (2020), ndo
se pode considerar a infecgao da saliva isoladamente,
ja que também ha envolvimento das glandulas
salivares®, Ainda, segundo Wang (2019), a presenca
do virus na saliva dos pacientes infectados pode
chegar a 91,7%3*. Ja no estudo realizado por Chen
(2020), essa taxa chegou a 75% 3. Apontando assim,
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a boca como um meio altamente contaminante para
o cirurgido-dentista.

Em pacientes acometidos pela COVID-19, foi
possivel perceber a presenga de lesbes orais, que
coincidiram com o periodo de infec¢gdo. Na maioria
dos casos apresentados, os pacientes tinham idade
avancgada - o que revela a possibilidade da prevaléncia
das lesdes em idosos?. Além disso, ndo esta definida
qual é a origem dessas lesbes, podendo ser causadas
pelo SARS-CoV-2 ou ocasionadas pelo estado
imunoldgico afetado. As lesbes orais podem imitar
outras doencgas bucais, tais como disturbios reativos,
vasculares, imunoldgicos. O surgimento dessas lesdes
pode estar relacionado direta ou indiretamente com
SARS-CoV-2 sobre as células da mucosa oral,
coinfecgbes, comprometimento da imunidade e reagéo
adversas a medicamentos®. Por isso, € necessario
diferencia-las, para conduzir o diagndstico correto e
0 manejo adequado em pacientes com SARS-CoV-2.
Até o momento, ha poucos estudos sobre as lesdes
da mucosa oral em pacientes com COVID-19. Tal fato
pode gerar uma subestimagao dessas manifestacdes
na cavidade oral. As lesbes, no geral, podem
apresentar diversos aspectos clinicos, como maculas,
bolhas, placas e ulceras, em quantidades, coloragdes
e localizagdes variadas'?¥. Porém, sdo necessarias
mais evidéncias e um acompanhamento de longo prazo
desses paciente, para estabelecer um diagnéstico e
identificar a real relagdo da mucosa oral na doencga
COVID-191037.12,

As lesbes fundamentais foram relatadas em uma
série de relatos clinicos, tais como: ulcera, erosao,
vesiculas, pustulas, lingua fissurada ou despapilada,
macula, placa, pigmentagao, halitose, petéquias, edema,
eritema. Além da doenga periodontal necrosante, angina
bolhosa, queilite angular, erupgdo medicamentosa,
lesGes herpetiformes, candidiase, doenga de kawasaki,
sindrome de sweet atipica, sindrome de melkerson-
ronsenthal, periodontite e sensagdo de ardéncia
bucal®®128233637.38 - A incidéncia de manifestagdes
orais ainda € subestimada nos estudos publicados até
omomento. A presencga de receptores ECA2 nas células
epiteliais da lingua e glandulas salivares deixam o
ambiente bucal susceptivel a infecgao®. Ha hipétese
de que os queratindticos orais e tecidos glandulares
podem sofrer com o0 aumento da permeabilidade das
paredes celulares, devido a infecg¢ao e replicagéo viral
de células da mucosa oral, podendo levar a Ulceras e
necrose®. Porém, sdo necessarias mais evidéncias e
um acompanhamento de longo prazo desses paciente,
para estabelecer um diagndstico e identificar a real
relacdo da mucosa oral na doenga COVID-19'03%,

Confirmando, assim, que a cavidade oral
representa um foco de contaminagao e a atuagao
do cirurgido-dentista sobre um ambiente com geragao
de aerossois e perdigotos proveniente da cavidade
oral representa um grande fator de risco. Dessa
forma, o cirurgido-dentista deve estar atento aos
protocolos de seguranga antes, durante e apds o

atendimento assim evitando a contaminacgéo do
profissional da Odontologia e assim auxiliando na
prevencao®4°,

CONCLUSAO:

A manifestacdo de sinais e sintomas orais,
incluindo ulceras traumaticas, alteragdes do paladar
(como disgeusia, hipogeusia e ageusia), periodontite,
infec¢des oportunistas, redugédo do fluxo salivar,
dentre outras, € comum em pacientes com COVID-
19. Além disso, a periodontite € um fator de risco
para pacientes acometidos pela doencga, podendo
aumentar o risco de mortalidade.

Dessa forma, o estudo demonstra a importancia
do cirurgiao-dentista no ambiente hospitalar, a fim de
diagnosticar essas alteragdes, fornecendo um maior
numero de dados para futuras pesquisas. Com isso,
visa-se identificar os mecanismos desse virus na
cavidade oral, bem como ampliar a holistica sobre o
diagndstico e manejo de pacientes com COVID-19.

ABSTRACT:

The SARS-CoV-2 pandemic has spawned
several studies on this new disease. This scenario
provided changes in Dentistry by modifying the form
of care and the routine of the office. The knowledge
about the implications of this virus in the
stomatognathic system can provide valuable
information in the knowledge about the mechanism
of this disease in the oral cavity. Thus, a literature
review was carried out to discuss the effects of
COVID-19 on the oral cavity. However, there is little
evidence in the literature about the correlation between
COVID-19 and oral manifestations. It can be
concluded that the virus is reflected in the oral cavity,
such as ulcers, periodontitis, changes in taste,
opportunistic infections, among others. Further
studies are still needed to understand the
pathophysiological mechanisms of the disease.
Besides, the work highlights the importance of the
Dental Surgeon in the hospital environment for
diagnosis and management in the treatment of these
manifestations in the oral cavity.

UNITERMS: Oral mucosa; SARS-COV-2; Oral
lesions; Receivers.
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