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RESUMO

Uma série de epidemias virais emergiram durante o ultimo século, sendo a
mais recente a do SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia da COVID-19, em
2020. A transmissado é através de goticulas salivares, aerossois, ou contato com
superficies contaminadas, que se disseminam rapidamente a partir do momento da
infeccdo. O virus se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-
2) para entrar na ceélula do hospedeiro. Inicialmente, a COVID-19 apresenta
sintomas similares aos de outras infec¢des virais, podendo evoluir para quadros
graves, com insuficiéncia respiratéria, choque séptico ou até mesmo faléncia
multipla de 6rgaos e Obito. Juntamente a esses sintomas gerais, a literatura relata
sinais de distirbios quimiossensoriais na cavidade oral como uma possivel
apresentacao clinica da COVID-19. A presente revisdo de literatura tem o objetivo
fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre as manifestacbes orais da
COVID-19, investigar a prevaléncia, analisar a relacdo com a gravidade da doenca e
compreender os mecanismos fisiopatoldgicos, contribuindo assim para o avanco do
conhecimento cientifico e para a melhoria dos cuidados de saude relacionados a
COVID-19. Trés bancos de dados (PubMed, LILACS e SciELO) foram avaliados
utilizando os descritores "oral manifestations and covid-19", e 575 artigos foram
encontrados. ApoOs criterioso processo de selecdo, 27 estudos foram incluidos na
revisdo. Os principais mecanismos fisiopatolégicos do virus na apresentacdo das
manifestacbes orais foram o estado hiperinflamatério e a infec¢do direta do virus.
Sendo as manifestacbes orais mais comuns Ulceras e ulceragles, seguidas de
xerostomia e alteracdo/perda do paladar. Comumente encontradas na lingua,
mucosa jugal, mucosa labial, palato e gengiva. Podendo o desenvolvimento das
manifestacdes orais variar de acordo com a idade e a gravidade da doenca. Conclui-
se que as alteracfes orais podem complementar os sintomas conhecidos da COVID-
19 e que a presenca de sintomas orais ndo sO ressalta a diversidade de
apresentacdes clinicas da COVID-19, como também a importdncia de uma
abordagem integrada para que se tenham mais evidéncias clinicas sobre a

fisiopatologia das manifesta¢des orais associadas a COVID-19.

Palavras-chave: Manifestagcbes bucais; COVID-19; SARS-COV-2.



ABSTRACT

A series of viral epidemics have emerged over the last century, the most
recent being SARS-CoV-2, responsible for the COVID-19 pandemic in 2020.
Transmission occurs through salivary droplets, aerosols, or contact with
contaminated surfaces, which spread rapidly from the moment of infection. The virus
binds to the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) receptor to enter the host cell.
Initially, COVID-19 presents symptoms similar to those of other viral infections, which
can progress to serious conditions, with respiratory failure, septic shock or even
multiple organ failure and death. Along with these general symptoms, the literature
reports signs of chemosensory disturbances in the oral cavity as a possible clinical
presentation of COVID-19. This literature review aims to provide a comprehensive
and updated view of the oral manifestations of COVID-19, investigate the prevalence,
analyze the relationship with the severity of the disease and understand the
pathophysiological mechanisms, thus contributing to the advancement of scientific
knowledge and to improve healthcare related to COVID-19. Three databases
(PubMed, LILACS and SciELO) were evaluated using the descriptors "oral
manifestations and covid-19", and 575 articles were found. After a careful selection
process, 27 studies were included in the review. The main pathophysiological
mechanisms of the virus in the presentation of oral manifestations were the
hyperinflammatory state and direct infection by the virus. The most common oral
manifestations were ulcers and ulcerations, followed by xerostomia and
alteration/loss of taste. Commonly found on the tongue, jugal mucosa, labial mucosa,
palate and gums. The development of oral manifestations may vary according to age
and the severity of the disease. It is concluded that oral changes can complement the
known symptoms of COVID-19 and that the presence of oral symptoms not only
highlights the diversity of clinical presentations of COVID-19, but also the importance
of an integrated approach to obtain more evidence clinics on the pathophysiology of

oral manifestations associated with COVID-19.

Keywords: Oral manifestations; COVID-19; SARS-CoV-2.
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1 INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19, desencadeada pelo virus SARS-CoV-2, continua a
desafiar os sistemas de salude globalmente desde sua deteccéo inicial em dezembro
de 2019, em Wuhan, China. A rapida disseminacédo do virus levou a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) a declarar oficialmente a situacdo como uma pandemia em
marco de 2020 (Ferreira et al.,, 2023). Esta enfermidade, caracterizada por um
periodo de incubacdo de 1 a 14 dias, tem sido associada a uma ampla gama de
sintomas, sendo particularmente grave em individuos com idade avancada e
condicbes médicas preexistentes, como hipertensdo arterial, diabetes, doencas
cardiovasculares e obesidade (Marouf et al., 2021). A complexidade da COVID-19
reside também em suas manifestacbes clinicas, que véo além dos sistemas
respiratorio e neurolégico, incluindo distlrbios que afetam a cavidade oral e suas
estruturas.

O SARS-CoV-2, membro do género [B-coronavirus, apresenta a proteina
Spike como principal fator de viruléncia, faciltando sua entrada nas células
hospedeiras ao se ligar aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2). Este virus, além de ser transmitido por goticulas de saliva, aerossois e
contato com superficies contaminadas, tem sido reconhecido como causador de
uma variedade de manifestagcbes orais, incluindo perda de paladar (ageusia),
ulceracdes, xerostomia e outras condicbes como mucormicose e candidiase
(Sukumar & Tadepalli, 2021; Muthyam et al., 2022; Amorim et al., 2020; Sinjari et al.,
2020; Martin et al., 2021; Diaz, Jiménez, & Villarroel, 2022; Patel & Woolley, 2021).
Estudos epidemiolégicos tém destacado a incidéncia significativa de manifestacdes
orais em pacientes com COVID-19, com sintomas que variam desde ageusia até
lesbes ulceradas na mucosa bucal (Binmadi et al., 2022).

Portanto, este trabalho se propde a elucidar e evidenciar a importancia das
manifestagbes orais como sintomas adicionais da COVID-19, ao lado das
apresentacdes clinicas ja bem estabelecidas, a fim de promover uma melhor
compreensao dos potenciais efeitos adversos da doenga. Por meio da analise critica
de estudos cientificos recentes, pretende-se destacar as principais manifestacdes
orais relacionadas a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, contribuindo assim para um melhor
reconhecimento desses sintomas pelos profissionais de saude e para uma

abordagem mais abrangente e eficaz dos pacientes com COVID-19.
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2 OBJETIVOS

Fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre as manifestacdes orais da
COVID-19, contribuindo para o avanco do conhecimento cientifico nessa area e para

a melhoria dos cuidados de saude relacionados a pandemia.

2.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Explorar os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes as manifestacdes orais
da COVID-19, incluindo a interacéo entre o virus SARS-CoV-2 e as células
hospedeiras na cavidade oral.
2. Avaliar a prevaléncia das manifestagcbes orais da COVID-19, a fim de
identificar possiveis variagdes.
2. Analisar a relacéo entre as manifestacdes orais da COVID-19 e a gravidade da

doenca.
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3 METODOLOGIA

Essa revisdo utilizou uma estratégia de busca que abrangeu trés bancos de
dados importantes: PubMed, LILACS e SciELO. O objetivo foi identificar estudos
publicados entre 2020 e 2024 que abordassem as manifestacdes orais associadas a
COVID-19. O descritor utilizado na busca foi "oral manifestations and covid-19".
Inicialmente, a busca resultou em um total de 575 artigos, com a maioria proveniente
da PubMed (505), seguida por LILACS (58) e SciELO (12). Para gerenciar os
artigos, foi utilizada a plataforma online Rayyan para a selecao inicial e a exclusao
de estudos duplicados, o que resultou na exclusdo de 22 artigos duplicados,
deixando 553 artigos para avaliacao dos titulos e resumos.

Apoés a leitura de titulos e resumos, baseado nos critérios de inclusdo, 35
estudos foram selecionados para uma analise mais aprofundada dos textos e um
total de 27 estudos foram incluidos na revisdo, como mostra o figura 1. Os critérios
de inclusdo foram: estudos publicados entre 2020 e 2024, estudos originais, lingua
portuguesa ou inglesa, estudos que abordam manifestacfes orais. Os critérios de
exclusdo utlizados foram: relato de caso, estudos relacionados a intervencao
terapéutica e estudos com amostra de fumantes, criangcas e adolescentes e

individuos com periodontite.

Figura 1 - Descricéo do processo de selecao dos artigos para a revisdo de literatura.

Descritores “oral manifestations and
covid-19” (n =575)
PubMed (505)
LILACS (58)
SciELO (12) |
\l/ | Duplicados (n = 22)
Avaliac&o dos titulos e resumos Critérios de inclusdo: estudos publicados entre 2020 e
(n =553) 2024, estudos originais, lingua portuguesa ou inglesa,
\i/ estudos que abordam manifestacdes orais.
Critérios de exclusdo: relato de caso, estudos
Anadlise dos artigos na integra relacionados & intervencéo terapéutica e estudos com
(n =35) amostra de fumantes, criancas e adolescentes e
individuos com periodontite.
(n=518)
e  Critério de excluséo (n = 4)
Estudos incluidos na revisdo e Sem acesso (n = 4)
(n=27)

Fonte: Elaborada pela autora (2024).
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4. REVISAO DE LITERATURA

Ao compreender mais profundamente as manifestacées orais da COVID-19,
espera-se ndo apenas melhorar o diagnostico precoce da doenca, mas também
fornecer “insights” valiosos sobre seu curso clinico e possiveis complicages. Além
disso, ao reconhecer as manifestagcbes orais como parte integrante do espectro
clinico da COVID-19, podemos desenvolver estratégias de manejo e prevencao mais
abrangentes, visando ndo apenas o controle da disseminac¢éo do virus, mas também
a melhoria da qualidade de vida e o bem-estar dos pacientes afetados. Portanto,
esta revisao de literatura descreve as manifestagdes orais conhecidas da COVID-19,
explora suas possiveis bases fisiopatoldégicas, mecanismos subjacentes e
implicacbes clinicas. Assim, espera-se fornecer uma visdo holistica das
manifestagcdes orais da COVID-19, contribuindo para uma melhor compreenséo da
COVID-19.

4.1 COVID-19

Uma série de epidemias virais emergiram durante o uUltimo século, como a
que surgiu entre os anos 2002 e 2003, do coronavirus da Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SARS-CoV), posteriormente a da gripe HIN1 em 2009 e a de 2012 do
coronavirus responsavel pela Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV),
gue antecedeu a mais recente propagacdo do SARS-CoV-2, causador da COVID-
19, em 2019 e atingiu todo o0 mundo, ressurgindo assim mais um desafio significativo
para a saude publica global (Muthyam et al., 2022). O virus SARS-CoV-2, continua a
desafiar os sistemas de saude desde sua detecc¢ao inicial em dezembro de 2019, em
Wuhan, China. A rapida disseminac¢éo do virus levou a OMS a declarar oficialmente
a situacdo como uma pandemia em marco de 2020 (Ferreira et al., 2023). O virus
continuou a evoluir até os dias atuais, devido ao surgimento de novas variantes.
Essa dinamica na evolucdo do virus destaca a importancia de compreender as
mudancas no virus, sua capacidade de transmissdo e gravidade da doenca (Patel;
Louca; Vargas, 2024).

O virus pode ser transmitido através de goticulas salivares, que sao
relativamente grandes (10-100 um), através de aerosséis, que sao particulas
menores (<10 pm), ou contato com superficies contaminadas. Ao contaminar o

individuo, o virus utiliza o receptor ECA-2 para entrar na célula do hospedeiro
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(Gebretsadik, 2022). Seu periodo de incubacdo pode variar de 1 a 14 dias, sendo o
tempo médio de 4 a 5 dias (Ganesan et al., 2022).

O SARS-CoV-2 replica-se no sistema respiratorio superior e em seguida, se
dissemina por todo o corpo. Levando a sintomas similares aos de outras infeccoes
virais, que incluem principalmente febre, falta de ar, tosse, coriza, produgéo de
escarro, desconforto muscular, dor de cabeca, cansaco, dor articular e diarreia. A
COVID-19 pode se apresentar na forma grave, moderada ou leve. Quando os
pacientes evoluem para a condicdo grave, podem-se observar quadros de
insuficiéncia respiratéria, choque séptico ou faléncia multiplas de 6rgaos, com risco
de 6bito (Elamrousy; Nassar; Issa, 2021). A duracdo e a gravidade dos sintomas,
respectivamente, podem variar conforme o estado imunolégico do individuo
(Muthyam et al., 2022). Entretanto, sabe-se que pacientes que apresentam alguma
comorbidade pré-existente, como hipertensdo arterial, diabetes, doencas
cardiovasculares, idade avancada e obesidade apresentam uma maior chance de
desenvolver o curso grave da doenga (Marouf et al., 2021).

De acordo com Patel, Louca e Vargas (2024), a COVID-19 manifesta-se em
trés quadros de sintomatologia: agudo - os sinais e sintomas perduram por no
maximo 4 semanas; em curso - com dura¢ao que varia entre 4 a 12 semanas; e pos-
COVID-19 - sinais e sintomas podem surgir durante ou apés a doenca e persistir por
mais de 12 semanas, sem que possa ser justificado por qualquer outro diagnostico.

N&o sabe-se ao certo os mecanismos fisiopatolégicos por tras da sequela
p6s-COVID-19, mas sugere-se que podem ser: toxicidade viral direta, dano
endotelial e lesdo microvascular, desregulacdo do sistema imune e estimulacdo de
um estado hiperinflamatério, hipercoagulabilidade com trombose in situ resultante e
macrotrombose, e ma adaptacao da via da ECA-2 (Muthyam et al., 2022).

Além das manifestagbes clinicas relatadas inicialmente, que afetam
principalmente o sistema respiratorio e neuroldgico, estudos vém sendo publicados a
respeito de sinais de distarbios quimiossensoriais na cavidade oral, como uma
possivel apresentacdo clinica da COVID-19 (Muthyam et al.,2022). Ganesan et al.
(2022) tém sugerido que as possiveis manifestacdes orais apresentadas durante a
doenca, apresenta uma etiologia multifatorial, podendo ter diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos. Além disso, de acordo com seu estudo, a chance de um paciente
COVID-19 assintomatico apresentar manifestacdes orais € menor do que pacientes

com sindrome gripal (SG) ou sindrome respiratéria aguda grave (SARS). Da mesma
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forma, pacientes com SG tém menos chances do que os com SARS em desenvolver

manifestagdes orais.

4.2 INTERACOES DO SARS-CoV-2 - POSSIVEIS VIAS FISIOPATOLOGICAS
PARA AS MANIFESTAQOES ORAIS DA COVID-19

O SARS-CoV-2, membro da familia Coronaviridae e pertencente ao género B-
coronavirus, possui seu material genético expresso na forma de RNA de fita simples,
de sentido positivo (+ssRNA) (Binmadi et al., 2022). O virus apresenta em sua
estrutura principalmente quatro proteinas, sendo elas: a proteina spike, a proteina
de membrana, a proteina do envelope e a proteina do nucleocapsideo. Destas, a
proteina Spike é o principal fator de viruléncia, uma vez que facilita a entrada do
virus na célula hospedeira ao se ligar aos receptores ECA-2 (Chawla et al., 2022).
Estes receptores sdo encontrados presentes nas células do pulmdo, que é o
principal alvo do virus (Binmadi et al., 2022). Além disso, os receptores ECA-2 estao
presentes em abundancia nas glandulas salivares, lingua e mucosa oral. A partir
disso, sugere-se que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 poderia desencadear uma série
de manifestacdes na cavidade oral (Muthyam et al., 2022).

A proteina spike ao se ligar aos receptores ECA-2, € clivada pela enzima
protease transmembranar serina tipo 2, resultando em uma alta carga viral e alta
transmissibilidade (Gherlone et al.,, 2021). Desencadeando uma resposta
inflamatoria do sistema imunoldgico conhecida como "tempestade de citocinas”, que
leva a um agravamento da condi¢do sistémica do paciente (Ferreira et al., 2023).
Portanto, segundo Gherlone et al. (2021), € provavel que as manifestacdes orais
ocorram devido a resposta inflamatoria do hospedeiro, que demonstrou uma relacao
significativa entre ectasia das glandulas salivares e os niveis de proteina C reativa,
um marcador inespecifico de inflamacéo sistémica, e desidrogenase lactica (LDH),
um marcador de necrose geral, no inicio dos sintomas clinicos. Ganesan et al.
(2022), também propdem que a mudancga na resposta imune ou a resposta sistémica
direta & doenca poderiam ser uma razdo para as manifestacdes orais. Ademais,
varios autores propdem hipoteses de mecanismos para as manifestacbes orais

relacionadas a COVID-19, como visto no quadro 1.

QUADRO 1 - Hipoteses propostas de mecanismos para o desenvolvimento

das manifestacOes orais relacionadas a COVID-19
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Abubakr;  Salem; | As manifestagfes orais sédo desenvolvidas devido a diminuigdo do fluxo
Kamel, 2021 salivar, resultado de rea¢des inflamatorias.

Elamrousy; Altos niveis de TNFa induz quimiotaxia de neutréfilos para a mucosa
Nassar; Issa, 2021 | oral e, associado ao estresse, contribui para o desenvolvimento de
lesBes aftosas.

Gherlone et al., | O SARS-CoV-2 ocasiona danos aos neurbnios sensoriais e interfere no
2021 tbnus muscular, prejudicando a funcdo secretora das glandulas
salivares.

Henin et al., 2022 | O virus induz um dano inflamatério as células sensoriais das papilas
gustativas.

Mohammed et al., | Induz liberag&o de citocinas devido a desregulagéo do sistema imune e
2023 contribui para o aparecimento de lesfes aftosas.

Muthyam et al,|A degradacdo quimiossensorial causada pela capacidade
2022 neuroinvasiva do SARS-CoV-2 leva ao aparecimento das
manifestacdes orais.

Soares et al., 2022 | As lesdes orais podem ser resultados de diversos mecanismos, como
efeitos diretos do virus, estado hiperinflamatério, efeitos colaterais de
drogas ou trauma.

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Dois estudos foram de grande relevancia em relacdo as hipéteses
apresentadas. Henin et al. (2022), realizaram uma analise em oito cadaveres
positivos para COVID-19 e avaliaram o aspecto morfolégico e imunopatolégico dos
tecidos linguais. Os autores observaram a expressdao do ECA-2 nos nucleos e
citoplasmas do estrato granuloso dos tecidos linguais e evidenciaram a presenca do
virus SARS-CoV-2. Microscopicamente, observaram um alto grau de inflamacéo e
destruicdo das papilas gustativas, sugerindo uma possivel consequéncia da
replicacéo viral.

Soares et al. (2022), avaliaram quatorze individuos positivos para a COVID-19
com lesdes na cavidade oral. As caracteristicas clinicopatologicas das lesbes
demonstraram a presenca do virus em células do epitélio de superficie (lingua,
palato e labio) e das glandulas salivares, o que provavelmente explica a transmissao
do virus por meio de goticulas salivares. Outro achado importante dos mesmos
autores foi a constatacdo de processo trombotico nas lesdes orais, caracteristica
evidenciada na literatura em outros o6rgdos, como 0s pulmdes, rins e pele

no contexto da COVID-19. Na cavidade oral, o estudo traz que a morfologia e o
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tempo de evolucdo dos trombos apresentam uma variedade, que inclui desde
trombos de fibrina e trombos recanalizados, até vasos com necrose fibrindide. Além
disso, marcadores apoptoéticos foram positivos nas células endoteliais nos achados
imunohistoquimicos, sugerindo um papel relevante na patogénese das lesdes.
Assim, foi sugerido que a lesdo vascular € responsavel pela ativacdo da cascata de
coagulacéao favorecendo o aparecimento de lesbes vasculares, vesiculobolhosas e
Ulceras crbnicas na cavidade oral. Os autores evidenciaram a infeccao direta do
SARS-CoV-2 nos tecidos bucais, uma vez que foi identificado, através de anticorpos
imunoistoquimicos, a proteina spike na lesBes orais e também uma elevada
expressao do ECA-2 nas glandulas salivares menores.

Portanto, varios fatores devem ser levados em consideracdo para o
desenvolvimento das manifestacfes orais, estes incluem: estado hiperinflamatorio,
efeitos colaterais das drogas, trauma ou infeccdo direta do virus. Ademais, as
bidpsias das lesdes orais relacionadas com pacientes positivos para a COVID-19
apresentaram caracteristicas microscopicas de infiltrado perivascular, sialadenite
crobnica e vasculopatia trombogénica, achados presentes na maioria das
apresentacdes clinicas. Entretanto, essas condicbes podem ser vistas em outras
doencas inflamatorias e por isso, na COVID-19, deve-se avaliar o conjunto clinico,
histoldgico, imuno-histoquimico e laboratoriais.

Diante do exposto supracitado é possivel reconhecer que o0 SARS-CoV-2 tem
um papel relevante na ocorréncia de manifestacées orais na patogénese da COVID-
19.

4.3 PRINCIPAIS MANIFESTACOES ORAIS DA COVID-19

A etiologia das manifestacfes orais associadas a COVID-19 ainda ndo esta
totalmente esclarecida e pode-se dizer que € multifatorial, envolvendo diferentes
mecanismos. A literatura afirma o envolvimento da ECA-2 como sendo receptor
funcional para o SARS-CoV-2 (Ganesan et al., 2022). Sendo assim, a mucosa oral
torna-se porta de entrada para o virus, uma vez que, os receptores ECA-2 séo
amplamente expressos na cavidade oral, especialmente nas glandulas salivares,
sugerindo que o virus multiplica-se no epitélio do ducto da glandula salivar e
posteriormente € liberado na saliva, onde € detectado pelo exame de reagdo em
cadeia da polimerase em tempo real de transcricdo reversa (RT-PCR). Como

consequéncia a esses eventos, um estado inflamatério € incorporado e sugere-se
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que as manifestacdes orais ocorram principalmente devido a diminuicdo do fluxo
salivar (Abubakr; Salem; Kamel, 2021).

De acordo com Braga et al. (2021) a gravidade da COVID-19 esta
diretamente relacionada ao surgimento das manifestacbes orais, uma vez que
segundo a pesquisa com o autorrelato de 1.958 pessoas, 53,2% dos entrevistados
foram acometidos pela forma leve da doenca e 79% n&o relataram alteracoes
bucais, indicando que casos leves podem néo apresentar tais alteracdes. Entretanto,
nos casos graves, devido ao estado inflamatério persistente, a cascata de
coagulacao é ativada, o que proporciona um aumento de produtos de degradacéo
de fibrinogénio. Juntamente a isso, o estudo demonstra que pessoas acometidas
com a forma grave da doenca tém uma probabilidade 1,55 vezes maior de
apresentarem manifestacdes orais, do que as que se enquadram no quadro leve da
doenca.

No estudo de Binmadi et al. (2022), houve a participacdo de 195 individuos e
a prevaléncia de manifestacdes orais entre os participantes foi de 29% (57
individuos), sendo a alteracdo do paladar, xerostomia e ulceracdo oral as
manifestagbes mais comuns, corroborando com o que tem sido relatado na
literatura. Cinquenta e trés participantes recordavam sobre o inicio das
manifestacbes orais, e em 47% dos participantes foram desenvolvidas
concomitantemente aos sintomas gerais, em 43% apds 0s sintomas gerais e em 9%
antes dos sintomas gerais. Evidenciou-se que em casos leves as manifestacfes
orais se desenvolvem antes do inicio dos sintomas gerais, enquanto nos casos
moderados e graves surgem ao mesmo tempo ou apO0s o0 aparecimento dos
sintomas gerais da doenca. Ademais, Mohammed et al. (2023) mostram que a
sintomatologia oral estd significativamente associada com muitos dos sintomas
gerais da COVID-19, podendo ser preditora para a confirmacdo da doenca, surgir
antes do inicio do tratamento e ser caracteristica distintiva da COVID-19 e néo efeito
colateral de medicamentos usados no tratamento da doenca.

No contexto da relagdo gravidade da doenca e alterages orais, € importante
destacar o estudo de Ferreira et al. (2023). Individuos hospitalizados com COVID-19
apresentaram mais alteracdes orais em comparacédo a individuos sem a doenca e a
presenca de manifestacdes orais indicaram um risco 13 vezes maior a morte
(Ferreira et al., 2023). Concomitantemente, sabe-se que a COVID-19 apresenta-se

de forma mais grave em individuos acima de 50 anos, que apresentam alguma
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comorbidade associada, como diabetes, problemas cardiovasculares, pulmonares e
doencas envolvendo o sistema nervoso (Sinjari et al., 2020). De forma contréaria, o
estudo de Alhamed e Aljohani (2023) demonstrou ndo haver associacao entre o
desenvolvimento das manifestacdes orais e as comorbidades dos individuos com
COVID-19.

Al-Magsoosi et al. (2023), avaliaram as variaveis que poderiam influenciar na
incidéncia de manifestagcbes orais, como: sexo, idade, tabagismo, doencas
sistémicas e gravidade da infeccdo. Os resultados demonstraram uma correlacdo
significativa das manifestacbes orais com a idade e gravidade da infeccdo pelo
SARS-CoV-2. De forma similar, no estudo de Ganesan et al. (2022) houve uma
correlacdo significativa entre as manifestacdes orais e a gravidade da infeccéo pelo
virus, sem relacdo com as variaveis sexo e tabagismo.

Conforme evidenciado na presente revisdo de literatura, as principais
manifestacbes orais relacionadas a COVID-19 foram ulceras e ulceracoes,
(encontradas em 22 artigos), seguida de xerostomia (em 19 artigos) e alteracdo/

perda do paladar (em 17 artigos), como pode-se elucidar no quadro 2.

QUADRO 2 - Distribuicdo de manifestacfes orais associadas a COVID-19

Autor Tipo de estudo ManifestacBes orais e COVID- %
19

Patel; Louca; | Estudo transversal AlteragBes no paladar e/ou olfato |45,2%

Vargas, 2024 Xerostomia 37,5%
Feridas na boca (Ulcera, erosao,
herpetiforme, etc) 35,6%
Gengivas inchadas e/ou
sangrantes 28,8%
Sensacao de queimacao 25,0%
Halitose 20,2%
Placas brancas/vermelhas 18,3%
Fissuras na lingua 17,3%
Outras 18,2%
Perda de papilas ou da
superficie da lingua 1,9%
Nenhum 30,8%

Metin; Yildiz; Turan, | Estudo transversal Eritema de amigdala e faringe 57,52%

2024 Petéquias na orofaringe 42,47%
Microvesiculas nas amigdalas
ou faringe 35,39%
Ulceras 27,43%
Candidiase oral 24, 77%
Hipertrofia tonsilar 18,58%
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Xerostomia 17,69%
Infecc@o primaria/ secundaria do
herpes 11,50%
Queilite angular 10,61%
Lingua fissurada 10,61%
Perda do paladar e olfato 10,61%
Amigdalite criptica 9,73%
Lingua geografica 0,88%
Ferreira et al., 2023 Estudo de caso- | Ulceras hemorragicas e Glceras
controle por pressao -
Queilite angular -
Alhamed; Aljohani, | Estudo de caso- | Perda do olfato e paladar 65%
2023 controle Xerostomia 45%
Halitose 30%
Lesdo de Candida 68,2%
Ulceragéo oral 36,4%
Mancha branca 27,3%
Mohammed et al., Estudo caso-controle Perda do paladar 51,9%
2023 Xerostomia 22,1%
Dor de garganta 19,2%
Sensacédo de queimacgéo 11,3%
Xerostomia com sensagao de
gueimacao 8,9%
Ulceras 8,2%
Vesiculas 7,0%
Paladar alterado 5,0%
Sensacao de formigamento 3,8%
Papulas 3,2%
Goel et al., 2023 Estudo observacional Dor dentéria 90%
Mobilidade dentaria 83%
Drenagem dos seios nasais 53%
Ulceracédo palatina 13%
Halitose 17%
Saraf et al., 2023 Estudo retrospectivo Xerostomia 31,03%
Perda do paladar 17,24%
Lingua vermelha e inchada 5,17%
Sangramento gengival e
ulceracbes 3,44%
Elgendy et al., 2023 | Estudo caso-controle Eroséo -
Ulceracao -
Gengivite -
Perda do paladar -
Inflamac&o dos tecidos da
mucosa oral -
Infec¢do por Candida -
Al-Magsoosi et al., Estudo transversal Ageusia 66,8%
2023 Xerostomia 59%




24

Alteracdes no paladar 16%
Disfagia 40,5%
Sensacdo de queimacao bucal |20,8%
Ulceracéo oral 14,5%
Sangramento gengival 3,3%
Ansari et al., 2023 Estudo observacional Mucormicose:
Abscesso periodontal 50%
Osso necrético com secrecao de
pus 42.1%
Singh et al., 2022 Estudo observacional Mucormicose:
Abscesso gengival/ palatal 96,7%
Mobilidade dentaria 63,4%
Ulcera palatina 56,7%
Ganesan et al., 2022 | Estudo transversal Paladar alterado 51,2%
Xerostomia 28%
Lesdes orais
Maculas eritematosas 7.,2%
Despapilacdo da
lingua/glossite atréfica 4,6%
Ulceras 3,0%
Lesdes semelhantes a
candida 1,0%
Mancha branca 1,0%
Inflamagé&o ductal 0,4%
Gebretsadik, 2022 Estudo de coorte, Xerostomia 31,25%
prospectivo Ulceragéo 18,75%
Candidiase 6,25%
Lingua geogréfica 6,25%
Gengivite localizada 6,25%
Crosta hemorragica 12,50%
Mucosite 12,50%
Petéquias 6,25%
LesOes vesicobolhosas 6,25%
Binmadi et al., 2022 | Estudo transversal Alteracdo do paladar 60%
Xerostomia 43%
Ulceracao 11%
Gengivite 6%
Petéquias 6%
Candidiase 6%
Lesdes vesicobolhosas 4%
Eritema 4%
Lingua geogréfica 4%
Tuter et al., 2022 Estudo transversal Xerostomia 44,2%
Lesbes orais 22,4%
Ulcera oral 14,5%
Lesbes de lingua 6,7%
Edema gengival 1,2%
Soares et al., 2022 Estudo retrospectivo Esquimose 14,2%
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Petéquias 35,7%
Ulcera 57,1%
Lesao vesicobolhosas 14,2%
Macula avermelhada 21,4%
Chawla et al., 2022 Estudo transversal | Xerostomia 42,9%
observacional Paladar alterado 35,9%
Sensacao de queimacao bucal |20,3%
Sinais na cavidade oral 17,0%
Eritema
Ulceras
Mancha esbranquicada
Queilite angular
Ducto de Stenson
inflamado
Inchacgo na faringe
Vesicula
Muthyam et al., 2022 | Estudo transversal Paladar alterado 72%
Xerostomia 44%
Dificuldade de degluticdo 16%
UlceragBes na boca 10%
Problemas de mastigacao 7%
Sangramento gengival 6%
Sensacao de queimacao 4%
Lingua fissurada 2%
Halitose 2%
Perda do paladar 2%
Mobilidade dentéaria 2%
Natto et al., 2021 Estudo transversal Perda do paladar 39,4% 39,4%
Eritema e gengivite descamativa (7,3%
Lingua fissurada 7,3%
Ulceras e bolhas 6,4%
Dores e desconforto 2,8%
Xerostomia 0,9%
Elamrousy; Nassar; | Estudo transversal Ulceras orais 98,2%
Issa, 2021 Xerostomia 84%
Perda de paladar 74,2%
Candida 42,8%
Hiperpigmentagéo 25%
Atrofia da lingua 17,8%
Petéquias 17,8%
Herpes 7,14%
Lesdes brancas 7,14%
El Kady et al., 2021 | Estudo transversal Xerostomia 39,7% 39,7%
Paladar alterado/ Disfungéo
gustativa
Perda da sensacéao de
sal 34,5%
Perda da sensacgéo doce |29,3%
Alteracdo do sabor dos
alimentos 25,9%
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Sintomas associados a infecgéo
de glandulas salivares

Edema 22,4%
Dor ou inchago 24,1%
Sensacdo de queimacao bucal |22,4%
Ulceracao 17,2%
Manchas na boca e labios 13,8%
Vermelhidao lingual 8,8%
Sangramento gengival 7%
Subramaniam; Estudo observacional Ulceras orais 9 pacientes
Nikalje; Jadhav, Xerostomia 9 pacientes
2021 Alteracdo do paladar 7 pacientes
Braga et al., 2021 Estudo transversal Dificuldade de mastigar ou
engolir alimentos 50,4%
Sensacao de queimacao 24,4%
Ferida na boca 11,4%
Sangramento gengival 8,1%
Inchaco na boca 5,7%
Gherlone et al., 2021 | Estudo de coorte | Ectasia das glandulas salivares [38%
retrospectivo e | Xerostomia 30%
prospectivo Anormalidades na ATM 7%
Fraqueza muscular mastigatoria (19%
Disgeusia e anosmia 17%/14%
Formigamento facial 3%
Neuralgia do trigémeo 2%
Abubakr; Salem; | Estudo transversal Xerostomia 47,6%
Kamel, 2021 Dor na cavidade oral ou dor
dentéria 23%
Ulceragbes 20,4%
Dor nos 0ssos ou articulacéo
temporomandibular 12%
Halitose 10,5%
Sinjari et al., 2020 Estudo observacional Xerostomia 30%
Paladar alterado 25%
Sensacédo de queimacéo 15%

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Manifestacbes orais ndo s&o exclusivas da COVID-19, frequentemente

infeccbes virais desencadeiam alteragcbes na cavidade oral, principalmente o

desenvolvimento de Ulceras e bolhas (Gebretsadik, 2022; Natto et al.,, 2021).

Entretanto, as manifestagdes orais podem indicar um efeito citopatico do SARS-

CoV-2 nas células da mucosa oral (Soares et al., 2022).

Estudos de coorte destacam a variedade de manifestacdes orais encontradas

em participantes positivos para a COVID-19,

reforcando a importancia do

reconhecimento precoce e manejo desses sintomas (Gherlone et al., 2021; Patel;
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Louca; Vargas, 2024). As Ulceras, por exemplo, podem apresentar caracteristicas
especificas associadas a COVID-19, diferenciando-se de lesGes traumaticas
convencionais pela sua evolugdo e aspecto clinico, podendo se apresentar com
bordas isquémicas e uma area central com uma pseudomembrana fibrinosa,
apresentando um tempo de evolucdo de 21 a 28 dias (Soares et al., 2022). Ao
contrario das Ulceras traumaticas que geralmente apresentam halo eritematoso e
completam sua resolugéo entre 7 a 14 dias (Soares et al., 2021). Aléem disso, de
acordo com Ganesan et al. (2022), a inativacdo dos receptores ECA-2, presentes
nas papilas gustativas, pode levar a alteracdo do paladar, que segundo Saraf et al.
(2023) pode ser considerado um sinal prodrébmico e um forte indicador da doenga
COVID-19.

Ademais, estudos mostraram uma alta prevaléncia de sintomas relacionados
as glandulas salivares e disturbios no paladar em individuos positivos para a COVID-
19 (El Kady et al., 2021). Em conjunto, Tuter et al. (2022) afirmaram que 0 SARS-
CoV-2 se acumula na mucosa oral, nasal e faringea apds a transmisséo, sendo a
mucosa jugal e a lingua a localizacdo mais comum das lesfes orais. De fato &
importante salientar que a predilecéo do local de ocorréncia das lesdes orais variam
principalmente entre a lingua, mucosa jugal, mucosa labial, palato e gengiva
(Ganesan et al., 2022).

Um estudo de coorte (Gherlone et al., 2021), realizado com 122 individuos,
demonstrou que a ectasia das glandulas salivares foi a manifestacdo mais comum
(38% da asmostra), seguido de xerostomia (30%) e disfuncéo gustativa ( 21,3%).

Elamrousy; Nassar; Issa, (2021), destacaram as Ulceras, xerostomia e paladar
alterado como sendo as principais manifestacbes orais encontradas nos 124
participantes do estudo com COVID-19. Os locais mais acometidos pelas Ulceras
presentes em 92,8% dos participantes foram o labio (42,3%), a lingua (38,5%) e/ou
mucosa labial (34,6%).

Em um estudo de autorrelato de 104 individuos (Patel; Louca; Vargas, 2024),
as alteracdes no paladar e/ou olfato (58%), boca seca (48,1%) e feridas na boca
(45,7%) foram as manifestacbes orais mais relatadas. Cerca de 78 participantes
(75% da amostra) relataram que a duracdo das alterac¢des foi de mais de 4 semanas
apos a infeccdo inicial pelo virus, e que os sintomas duraram mais de trés meses

(relato de 47,1% da amostra). Além disso, cerca de 69,2% dos entrevistados
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relataram o aparecimento de uma ou mais condi¢des bucais associadas a COVID-
19 e apenas 27,2% consultaram o cirurgido dentista por conta da sintomatologia.

Outrossim, assim como Mohammed et al. (2023), os estudos de Sinjari et al.
(2020) e Elamrousy; Nassar; Issa, (2021), contrariam os estudos que sugerem que
as manifestagdes orais sao decorrentes de medicamentos usados no tratamento da
COVID-19, uma vez que, o protocolo de tratamento nao foi o mesmo para todos 0s
participantes. Entretanto, estudos sugerem que a infeccdo por Candida esta
relacionada a imunossupressao causada pelos uso de medicamentos, infeccdo viral
e internacfes em unidades de terapia intensiva (Elgendy et al., 2023; El Kady et al.,
2021).

Por fim, a literatura traz uma forte associacdo de mucormicose em individuos
com COVID-19 (Singh et al., 2022). A mucormicose é uma infeccdo fangica cujo
fator predisponente mais importante é a hiperglicemia (Ansari et al., 2023). Além da
diabetes mellitus com niveis glicémicos elevados, 0 uso de corticosterbides e
permanéncia prolongada em unidade de terapia intensiva (UTI) sdo fatores que
predispbem a infeccdo (Goel et al., 2023). Portanto, a mucormicose se torna uma
infeccdo secundaria a COVID-19, uma vez que o SARS-CoV-2 é responsavel por
uma tempestade de citocinas, que leva resisténcia a insulina e a hiperglicemia, além
do uso de corticosteroides para o tratamento da doenca, que também apresenta
acdo hiperglicémica (Ansari et al., 2023). A mucormicose € de interesse para o
presente estudo por apresentar manifestacdes orais, sendo as principais: dor
dentéaria, mobilidade dentéaria, drenagem dos seios nasais, ulceracao do palato e dor
para-sinusal (Goel et al., 2023).

As alteracfes orais podem complementar os sintomas conhecidos da doenca
e auxiliar no diagnéstico precoce da COVID-19. Sendo assim, ressalta-se a
necessidade de uma abordagem integrada entre os profissionais de saude, incluindo
cirurgibes-dentistas, no manejo de pacientes com COVID-19, a fim de identificar e
tratar os sinais e sintomas orais. Mais estudos clinicos e histopatolégicos para
elucidar a etiopatogenia e o impacto clinico das alteragbes orais decorrentes do
SARS-CoV-2.
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5 CONCLUSAO

Dentro dos limites desta revisédo de literatura pode-se concluir que:

Os potenciais mecanismos fisiopatologicos subjacentes as manifestacdes
orais da COVID-19 séo a replicacao viral nas células epiteliais da mucosa oral e a
resposta inflamatoria associada a infeccao.

A interacdo entre o virus SARS-CoV-2 e as células hospedeiras da cavidade
oral pode desempenhar um papel fundamental na patogénese das alteracfes orais,
devido a presenca da proteina spike e a alta expressdo do receptor ECA-2 na
cavidade bucal, que indicam a interacdo direta do virus com as células hospedeiras.

As principais manifestacGes orais de individuos infectados pelo SARS-CoV-2
sdo: Ulceras e ulceracdes, xerostomia e alteracdo do paladar.

As maiores prevaléncias das lesfes foram encontradas na lingua, mucosa
jugal, mucosa labial, palato e gengiva.

A taxa de prevaléncia das alteracdes bucais pode variar de acordo com a
gravidade da infeccéo e a faixa etaria dos individuos. Uma vez que, individuos com a
doenca em curso mais grave Sao mais propensos a apresentarem manifestacoes

orais.
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