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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga causada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2), identificada em Wuhan, na China, em
dezembro de 2019, e declarada pandemia pela
Organizagdo Mundial da Saide em margo de 2020. As
manifestacdes clinicas ocorrem principalmente no
sistema respiratério, no entanto alguns estudos tém
relatado alteragdes extra-pulmonares, tais como
implicagdes orais e maxilofaciais. O presente estudo
objetiva verificar as possiveis implicacGes orais e
maxilofaciais da COVID-19. Para tanto, foi realizada uma
revisdo integrativa da literatura. Foram realizadas buscas
sistematicas no SciELO, PubMed, Web of Science, Scopus
e Google Académico no periodo de 6 a 8 de junho de
2020. Os critérios de inclusdo foram estudos que
avaliaram manifesta¢cBes orais e/ou maxilofaciais da
COVID-19 e retratavam casos clinicos de pacientes com a
doenga. Os critérios de exclusdo foram estudos

indisponiveis para leitura na integra, revisdes de
literatura e cartas ao editor. Foram selecionados 12
estudos, nos quais as principais manifestacdes foram
alteragdes no paladar e no olfato, boca seca, Ulceras em
mucosa oral e aumento dos linfonodos cervicais e
submandibulares, os quais podem se apresentar em
conjunto com outros sintomas respiratorios ou de forma
isolada. Devido a isso, a identificagdo de algumas dessas
alteragdes pode contribuir para o diagndstico precoce da
doenga, entretanto mais estudos sdo necessarios para
aprimorar as evidéncias cientificas a respeito da
temadtica, para esclarecer se parte dessas alteragdes
constituem manifestagdes da doenga ou consequéncia
do estado imunoldgico do paciente que favorece o
desenvolvimento de infecgdes oportunistas e negligéncia
da higiene bucal.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, InfecgGes por coronavirus, ImplicagGes orofaciais.

COVID-19 ORAL AND MAXILLOFACIAL IMPLICATIONS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by the new coronavirus
(SARS-CoV-2), identified in Wuhan, China, in December
2019, and declared a pandemic by the World Health
Organization in March 2020. Clinical manifestations occur
mainly in respiratory system, however some studies have
reported extra-pulmonary changes, such as oral and
maxillofacial implications. This study aims to verify the
possible oral and maxillofacial implications of COVID-19.
Therefore, an integrative literature review was carried
out. Systematic searches were carried out in SciELO,
PubMed, Web of Science, Scopus and Google Scholar
fromJune 6to 8, 2020. Inclusion criteria were studies that
evaluated oral and / or maxillofacial manifestations of
COVID-19 and portrayed clinical cases of patients with
the disease. Exclusion criteria were studies that were

unavailable for reading in full, literature reviews and
letters to the editor. Twelve studies were selected, in
which the main manifestations were changes in taste and
smell, dry mouth, ulcers in the oral mucosa and increase
in cervical and submandibular lymph nodes, which may
present together with other respiratory symptoms or in
isolation. Because of this, the identification of some of
these changes can contribute to the early diagnosis of the
disease, however more studies are needed to improve
the scientific evidence on the subject, to clarify whether
part of these changes are manifestations of the disease
or a consequence of the immune status of the patient.
patient who favors the development of opportunistic
infections and neglect of oral hygiene.
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1 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2, também conhecido como o novo coronavirus, € um novo virus zoondtico, que
cruzou espécies para infectar populagées humanas e foi identificado pela primeira vez em Wuhan,
na provincia de Hubei, China, em dezembro de 2019 (Lana, 2020; Zhu et al., 2020). Em 30 de janeiro
de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto por esse novo microorganismo
como sendo uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) (Lana, 2020).

Outros dois coronavirus (SARS-CoV e MERS-CoV) ja foram responsaveis por causar surtos de
problemas respiratérios em humanos, surgidos nas ultimas duas décadas. O novo coronavirus, por
sua vez, causa COVID-19, doenca respiratéria potencialmente grave em alguns individuos,
especialmente nos que possuem algum comprometimento sistémico como asma, hipertensao,
diabetes descompensada e obesidade, por exemplo (Perlman, 2020; Zhu et al., 2020).

Em janeiro de 2020, o governo chinés incluiu a COVID-19 em sua lista de doengas
transmissiveis notificaveis, e pela primeira vez na histéria recente das doencas infecciosas, medidas
drasticas foram colocadas em pratica pelo governo para evitar o adoecimento da populacdo e
garantir o tratamento clinico dos infectados (Ahn et al., 2020; She et al., 2020). No entanto, a
evolucdo global da COVID-19 se espalhou para outros paises antes que as medidas de satde publica
da China entrassem em vigor, motivo pelo qual, em 11 de marco de 2020, a COVID-19 foi
caracterizada pela OMS como sendo uma pandemia (Luo et al., 2020).

De acordo com a OMS, o SARS-CoV-2 se espalha principalmente através de goticulas de
saliva ou de secreg¢do nasal (OMS, 2020). A saliva é secretada por 90% das glandulas salivares
maiores e 10% das glandulas salivares menores e pode desempenhar um papel importante no
diagnéstico precoce e na transmissdo de doencas infecciosas (Wilson, Meier, Ward, 2014). A
presenca do SARS-CoV-2 foi detectada no epitélio oral, bem como em tosse e em saliva humana,
principalmente em pacientes com quadros mais graves. No contexto da COVID-19, a saliva e as
glandulas salivares maiores e menores vém apresentando um papel importante, principalmente no
que se refere a transmissao (Xu et al., 2020; Zhang et al., 2020), e mais recentemente, Ceron et al.
(2020) sugeriram que a saliva pode ser util no diagndstico, acompanhamento e controle da doenga.

A COVID-19 compromete principalmente o sistema respiratério e pode causar a sindrome
respiratdria aguda grave, a qual pode levar a morte dos pacientes acometidos. Dentre as
manifestagdes clinicas, citam-se principalmente: dispneia, febre, mialgia e cefaleia (Chen et al.,
2020). No entanto, além desses sinais e sintomas, também sdo relatadas outras manifestacdes
como: atralgia, alteracdes gastrointestinais, disfuncdo renal, congestdo na conjuntiva, hemoptise,
alteracOes neuroldgicas, cardiacas e anormalidades cardiovasculares (Behzad et al.,, 2020;
Rodriguez-Morales et al., 2020). Adicionalmente, alteracdes dermatoldgicas tém sido relatadas,
como: rash cutaneo, urticaria generalizada e difusa, além de disfuncdes de olfato e paladar (Melley,
Bress, Polan, 2020).
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Algumas alteracdes orais foram relatadas, como vesiculas e ulceragbes, porém ainda ndo se
sabe se tais alteracdes constituem manifestacdes da COVID-19 ou se haveria coinfecdo por outros
virus como herpes, ja que ha uma semelhanga clinica entre as mesmas. Tendo em vista que a
cavidade oral é uma das principais vias de infec¢do para a COVID-19, bem como sitio de algumas
manifestagdes clinicas de inuUmeras infecgdes virais sintomaticas ou assintomaticas (Fatahzadeh,
2017), o objetivo desse estudo foi verificar as alteracGes orais e maxilofaciais desta doenca relatadas
na literatura e discutir o papel da equipe de saude bucal na manutencdo de saude bucal dos
pacientes acometidos.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. O método integrativo é
definido como aquele que inclui publicacdes experimentais e ndo-experimentais, o que garante a
diversidade do quadro de amostragem desse tipo de revisdo (Evans, 2008). De acordo com
Whittemore e Knafl (2005), na revisdo integrativa é permitida a utilizacdo de diversas fontes de
dados, que promovem um entendimento holistico do tépico de interesse, apresentam o estado da
ciéncia atual e contribuem para o desenvolvimento e aprofundamento de teorias. Segundo os
autores, por ser uma abordagem que permite a combinacdo de diversas metodologias, a revisao
integrativa tem potencial para desempenhar um papel cada vez mais importante na pratica baseada
em evidéncias na saude.

Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos que abordaram manifestacdes orais e/ou
maxilofaciais da COVID-19 e retratavam casos clinicos de pacientes com a doenca. Foram excluidos,
portanto, estudos ndo disponiveis para leitura na integra, bem como revisodes de literatura e cartas
ao editor que se tratavam de explanacdes tedricas a respeito do tema, sem retratar casos clinicos
de pacientes com COVID-19. As buscas foram conduzidas por dois pesquisadores independentes no
periodo de 6 a 8 de junho de 2020 e, em caso de discordancia, um terceiro avaliador seria consultado
para entdo, por meio de um acordo, ser realizada a decisao final.

Inicialmente, foram realizadas buscas no Scientific Electronic Library Online (SciELO), Public
Medicine Library (PubMed), Web of Science e Scopus, por meio da combinac¢do das palavras-chave
selecionadas. A Tabela 1 ilustra as estratégias de buscas que foram utilizadas em cada base de dados
para identificagcdo dos estudos.

Tabela 1: Estratégias de busca utilizadas para rastreio de artigos.

Base de Idioma Conjunto Conjunto Conjunto
dados utilizado de palavras 1 de palavras 2 de palavras 3

. R . . . . (sintomas OR
SciELO  Portugués covid-19 AND (orais OR maxilofaciais) AND . N
manifestagoes)
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. (orales" OR maxilofaciales) (sintomas OR
Espanhol covid-19 AND ) ]
AND manifestaciones)
symptoms OR
R (covid-19 OR sars-cov-2) ] ) ( y. P )
PubMed Inglés AND (oral OR maxillofacial) AND manifestations OR
presentations)
("covid-19" OR
N e (symptoms OR
Web of R coronavirus" OR "sars- ] ) ] )
_ Inglés .o~ .. (oral OR maxillofacial) AND manifestations OR
Science cov-2" OR "2019-nCoV") )
AND presentations)

) (symptoms OR
R (covid-19 OR sars-cov-2) . . i i
Scopus Inglés AND (oral OR maxillofacial) AND manifestations OR
presentations)

("oral manifestations" OR

"maxillofacialmanifestations

Google R . " OR "oral manifestation" OR

. Inglés covid-19 AND N ) . ] o
académico maxillofacialmanifestation
OR "oral presentation” OR

"maxillofacialpresentation")

Fonte: Autoria prépria (2020).

Na SciELOQ, as buscas foram feitas nos idiomas portugués e espanhol, porém nenhum registro
foi identificado. Na PubMed, Web of Science e Scopus, o idioma utilizado para as buscas foi o inglés,
e o total de registros encontrados foi de 175, 19 e 47, respectivamente (Figura 1). Ademais, novas
buscas foram realizadas no Google Académico, em virtude dessa base de dados ser ampla,
sobretudo no contexto atual da COVID-19, em que a producao cientifica para determinados temas
ainda é muito restrita e incipiente. Dessa forma, nessa base de dados as buscas foram realizadas em
inglés, filtrando artigos publicados no ano de 2020 e, com isso, 208 artigos foram rastreados.

Além da pesquisa nas bases de dados, também foi utilizada a pesquisa manual, que consiste
na leitura das referéncias de alguns artigos pertinentes a respeito da tematica, na qual foram
incluidos trés registros que se enquadravam dentro dos critérios de inclusdo determinados. Ao todo,
410 artigos foram avaliados apds eliminacdo das duplicatas, a partir da leitura dos titulos e breve
leitura dos resumos, dos quais 21 foram selecionados em texto completo para avaliagdo de
elegibilidade. Apds a leitura na integra, 12 desses foram incluidos nesta revisdo. A Figura 1 ilustra o
fluxograma de selecdo dos estudos para a presente revisao de literatura.
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Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢ao de artigos nas bases de dados selecionadas.
Scielo Fonte: Autoria prépria (2020).
(n=0)
3 RESULTAROS "

Foram selecionados 12 estudos para esta revisdo de literatura, sendo 1 ensaio clinico, 1
estudo de coorte, 3 estudos transversais, 3 séries de casos e 4 relatos de caso, que avaliaram, ao
total, 3.798 individuos. A maioria desses pacientes possuia diagndstico confirmado de COVID-19 e
uma minoria possuia sintomas caracteristicos da doenca. Os estudos foram realizados na Itdlia,
Coreia do Sul, China, Espanha, Reino Unido, Noruega, Franca, Singapura e Brasil. A Tabela 2 ilustra
a descricdo dos estudos que foram incluidos nesta revisdo, com base nos autores, ano de publicacdo,
local do estudo, desenho do estudo, amostra por sexo, idade, implicacdes orais e maxilofaciais e
conclusoes.
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Tabela 2: Descri¢dao dos estudos incluidos na presente revisdo.

Autores, Desenho  Amostra Implica¢Ges orais e ~
Local Idade . . . Conclusodes
ano de estudo por sexo maxilofaciais
- As disfungdes olfativas e
Feminino: g -
. . Média L. . gustativas representam
Vaira et al., . Ensaio 45 Anosmia, hiposmia, -
18 Italia . . de 49 L .~ achados clinicos comuns
2020 clinico Masculino: ageusia, disgeusia .
anos em pacientes com COVID-
27
19.
Feminino: Média Existe alta prevaléncia de
Vaira et al., - Estudo de 199 Anosmia, hiposmia, disturbios do olfato e do
19 Italia . de 48,5 o : . s
2020 coorte Masculino: anos ageusia, disgeusia paladar associados a
146 infeccdo por COVID-19.
Boca seca, ,
) ) Um numero alto de
. disgeusia, . S
Feminino: . . - pacientes exibiu sintomas
Média inflamacdo na . .
Chen et al,, ) 56 orais, sugerindo que estes
1 China  Transversal . de 52 mucosa oral e .
2020 Masculino: podem ser considerados
anos aumento dos . .
52 linfonodos sintomas iniciais da
) infecgcdo por COVID-19.
submandibulares saop
. . Feminino: - Os disturbios gustativos e
Giacomelli Média L . . &
. 19 Anosmia, hiposmia, olfativos podem preceder
etal., [tdlia  Transversal . de 60 L . .
20202 Masculino: anos ageusia, disgeusia 0 aparecimento de outros
40 sintomas na COVID-19.
. A ageusia parece ser
Feminino: Média importante para o
Lee et al., Coreia do 2.030 . . . p . P
- Transversal ) de 44  Ageusia, anosmia diagndstico de COVID-19,
2020 Sul Masculino: . .
anos sobretudo em seu estagio
1.161 L
inicial.
Disgeusia, Ulceras Sugere-se que 0
Fermninino: no palato duro, diagndstico de lesdes orais
Carreras- . " Média bolhas na mucosa ¢é negligenciado na COVID-
Série de 1 . . , .
Presaset Espanha . de 59,6 labial, gengivite 19, porém a realizagao de
2 casos Masculino: . . .
al., 2020 ) anos descamativa e exame intra-oral é
aumento dos importante nesses
linfonodos cervicais pacientes.
. Propde-se a existéncia de
Feminino: s , . ~
. - Média . uma sindrome da infec¢do
Ganeetal.,, Reino Série de 3 Anosmia e dor de
3 . . de 37,6 por SARS-CoV-2, chamada
2020 Unido casos Masculino: garganta . e
3 anos anosmia de inicio subito

isolado.
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Papulas e manchas Mais estudos sao
Jimenez- Sériede  Feminino: Média  eritematosas na necessarios para avaliar se
Cauhe et Espanha " de66,7 face, maculas no as lesGes eritema
24 casos 4 L . fibe o3
al. 2020 anos  palato e petéquias multiforme-like sao
na mucosa oral  associadas ao SARS-CoV-2.
O SARS-CoV-2 pode

. Feminino: - infectar tecidos orais e
Hjelmesaet Média .

Relato de 1 . . nasais. Sugere-se que
h, Skaare, Noruega . de 60 Anosmia e ageusia . .
s casos Masculino: anosmia e ageusia podem

2020 anos . .

1 ser os Unicos sintomas da
infeccao.

Chaux Inflamacao nas A inflamacado nas papilas e
Bodard et Franca Relato de Feminino: papilas gustativas, Ulcera oral podem ser
Al 2020% ¢ Caso 1 45 anos Ulcera irregular em sintomas iniciais da

N dorso de lingua COVID-19.

Fraqueza facial .
esquerda. dor Sugere-se que exista uma
Gohetal, _. Relato de Feminino: d . possivel associacdo entre
,7  Singapura 27 anos retroauricular . .
2020 Caso 1 esquerda e neuropatias cranianas e
duerce COVID-19.
disgeusia
. . Algumas condi¢des orais
Disgeusia, s
maltiplas dlceras podem ser secundarias a
Santos et . Relato de Masculino: P condicdo de saude
,s  Brasil 67 anos em dorso de A .
al., 2020 Caso 1 , . sistémica ou devido a
lingua, candidose e
lineua eeoer4fica tratamentos para a
glia geoe COVID-19.

Fonte: Autoria prépria (2020).

A idade dos individuos variou de 27 a 67 anos, com predominancia de pessoas do sexo
feminino. A respeito da distribuicdo das manifestacdes clinicas dentre os pacientes avaliados pelos
estudos, as alteracGes de olfato e paladar foram as mais expressivas. A respeito das manifestacdes
orais decorrentes da COVID-19, foram identificadas altera¢des no paladar, como disgeusia e ageusia,
boca seca, bolhas na mucosa labial, gengivite descamativa, Ulceras no palato duro e em dorso de
lingua, dor de garganta, inflamacdo da mucosa oral e das papilas gustativas, lesdes como candidose
e lingua geografica. Quanto as caracteristicas maxilofaciais, isto é, relativas a face e ao pescogo,
foram identificadas alteracbes no olfato, como hiposmia e anosmia, fraqueza facial, dor
retroauricular, aumento dos linfonodos cervicais e submandibulares.

A Tabela 3 apresenta a frequéncia das implicacGes orofaciais apresentadas nos estudos
incluidos nesta revisao.
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Tabela 3: Frequéncia das manifestacoes clinicas orofaciais dos pacientes avaliados em todos os estudos
selecionados.

. ~ - .. Pacientes  Total de pacientes
Autores, ano Manifestagdes clinicas orofaciais

n (%) n (%)
Anosmia 34 (47.2%)
) 18 Hiposmia 10 (13.9%)
Vaira et al., 2020 72 (100%)
Ageusia 28 (38.9%)
Disgeusia 11 (15.3%)
Anosmia 61 (17.7%)
) 1 Hiposmia 180 (52.2%)
Vaira et al., 2020 345 (100%)
Ageusia 36 (10.4%)
Disgeusia 119 (34.5%)
Boca seca 51 (47.2%)
b Disgeusia 50 (46.3%)
Chen et al., 2020 108 (100%)
Inflamagdo na mucosa oral 12 (11.1%)
Aumento de linfonodos submandibulares 1(0.9%)
Disgeusia 5(7.24%)
Ageusia 1(1.4%)
Hiposmia 3(4.3%)
Gi Ili et al.
|ac02n8§0|2(§e al Disgeusia e hiposmia 2 (2.9%) 59 (100%)
Disgeusia e anosmia 2 (2.9%)
Ageusia e hiposmia 2 (2.9%)
Ageusia e anosmia 5(7.24%)
Ageusia 99 (3.1%)
Lee et al., 2020% Anosmia 135 (4.2%) 3191 (100%)
Ageusia e anosmia 254 (8%)
Disgeusia 1(33.3%)
Ulceras no palato duro 2 (66.7%)
Carraelrasz-gzrggfs et Bolhas na mucosa labial 1(33.3%) 3 (100%)
' Gengivite descamativa 1(33.3%)
Aumento dos linfonodos cervicais 1(33.3%)
’s Anosmia 11 (100%)
Gane et al., 2020 11 (100%)
Dor de garganta 2 (18.2%)
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Jimenez-Cauhe et Pdpulas e manchas eritematosas na face 2 (50%) 4 (100%)
0

al. 2020 Maculas no palato e petéquias na mucosa oral 3 (75%)

i Anosmia 1 (50%)
HJeImesaeth;5 2 (100%)

Skaare, 2020 Ageusia 1 (50%)

Chaux-Bodard et  Inflamacgdo nas papilas gustativas e Ulcera em o o

al., 2020% dorso de lingua 1(100%) 1(100%)
Goh et al., 2020%”  Fraqueza facial, dor retroauricular e disgeusia 1 (100%) 1 (100%)
Santos et al., Disgeusia, multiplas Ulceras em dorso de lingua, 1(100%) 1(100%)

2020% candidiase e lingua geogréfica

Fonte: Autoria prdpria (2020).

4 DISCUSSAO

Os sintomas da COVID-19 sao heterogéneos entre os individuos, pois pode variar de infeccdo
assintomatica a insuficiéncia respiratéria grave (He et al., 2020). Uma coorte realizada com a
populacdo italiana revelou que 50 a 75% dos pacientes com exames positivos para a COVID-19
permanecem assintomaticos, enquanto outros podem desenvolver sintomas gripais leves, dispneia
e pneumonia, sobretudo naqueles que possuem condicdes de saude subjacentes ou idades mais
elevadas (Li et al., 2020; Yang et al., 2020). No entanto, sintomas como febre, tosse, mialgia, dor de
cabeca, diarreia, nduseas e vomito também foram relatados, porém com menor frequéncia, em
apenas 2% dos pacientes (Cespedes, Souza, 2020), além de alterac¢ées clinicas orais e maxilofaciais,
embora existam até entdo poucos estudos a respeito dessa questao. Essa revisdao aborda importante
aspectos em relacdo as implicacGes orais e maxilofaciais associadas a COVD-19 e demonstra que
algumas destas alteragcdes podem constituir sintomas iniciais da doenca, bem como interferir na
gualidade de vida do paciente durante o tratamento da doenca.

Dentre os achados clinicos orais identificados, a alteracdo no paladar, seja disgeusia ou
ageusia, foi a mais frequente, sendo a primeira ou Unica sintomatologia presente em 75% dos
estudos. Recentemente, foi descoberto por Milanetti et al. (2020) que o SARS-CoV-2 pode se ligar a
receptores do acido sidlico, um importante componente salivar que possui a funcao de transportar
as particulas gustativas para o interior das células. Acredita-se que o virus poderia ocupar os locais
de ligacdo do acido sidlico nas papilas gustativas, acelerando a degradacdo das mesmas.

Outro mecanismo que pode estar relacionado consiste em danos diretos aos receptores
gustativos, em virtude da infeccdo pelo virus, tendo em vista que os receptores da ECA2 sdo
expressos difusamente na mucosa de toda a cavidade oral, principalmente na lingua, o que pode
causar dano direto aos tecidos linguais (Xu et al., 2020). Tal mecanismo pode explicar os achados
clinicos identificados no relato de caso de Chaux-Bodard et al. (2020), no qual a paciente em
questdo, do sexo feminino, apresentou uma ulcera irregular no dorso de lingua, que ficou
assintomatica apds 48 horas. Essa Ulcera se formou apds 10 dias do aparecimento de uma lesdo
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eritematosa macular em dorso de lingua associada a inflamacao dolorosa nas papilas gustativas,
sendo esse um dos primeiros sintomas apresentados, que durou cerca de 24 horas. Com isso, 0s
autores sugeriram que essa alteracdo pode ter ocorrido devido a uma vasculite, uma vez que a
COVID-19 pode estar relacionada com inducdo de inflamagdo vascular, o que corrobora com o
proposto por Xu et al. (2020).

De modo similar, tais mecanismos também podem justificar os achados clinicos de Santos et
al. (2020), que avaliaram um paciente do sexo masculino, de 67 anos, com resultado positivo para
a COVID-19, que apresentou disgeusia, multiplas ulceras amareladas no dorso da lingua, parecidas
com o estagio tardio das lesGes orais recorrentes herpéticas, placa branca persistente em dorso de
lingua, diagnosticada como candidose oral, bem como glossite migratdria benigna, conhecida como
lingua geografica. Acredita-se que a infeccdo pelo SARS-CoV-2, em conjunto determinadas
terapéuticas farmacoldgicas, pode comprometer o sistema imunoldgico dos individuos de modo a
propiciar o desenvolvimento de infec¢bes oportunistas, ulceragdes orais inespecificas e disgeusia
(Dziedzic, Wojtyczka, 2020).

Carreras-Presas et al. (2020) relataram 2 casos de individuos que apresentaram ulceras na
regido de palato duro. Apds a prescricdao de valaciclovir e enxaguatorios bucais com antissépticos
tdpicos, as lesdes desapareceram entre 7 e 10 dias. Até a data de publicacdo do estudo, os pacientes
ndo tiveram o resultado do exame para COVID-19 confirmado. Esse foi ao primeiro relato de
alteragGes orais dessa natureza. Os individuos apresentaram outros sinais e sintomas caracteristicos
da doenga e possuiam comportamentos de risco para a infeccdo. Também foi relatado o caso de
uma paciente do sexo feminino, de 65 anos, que apresentou sinais sistémicos da COVID-19, e cerca
de 25 dias apds os primeiros sintomas surgiram bolhas na mucosa labial, bem como gengivite
descamativa. Os autores sugerem que os achados clinicos sdo pertinentes, pois se assemelham a
outros processos virais comuns na pratica odontoldgica, como gengivoestomatite herpética e
doenca da mao, pé e boca, que apresentam manifestagdes orais e ainda reforcam que as alteracoes
orais tém sido negligenciadas nos pacientes portadores desta doenca.

No estudo de Jimenez-Cauhe et al. (2020), pacientes que tiveram alta hospitalar apds
internagao por COVID-19 retornaram a emergéncia depois de 4 a 6 dias com erupg¢des cutaneas.
Essas lesdes foram diagnosticadas como eritema multiforme (EM), iniciaram no tronco e nas costas
e depois se espalharam para a face e membros de 2 dos 4 pacientes relatados dentro de 1 semana.
Trés pacientes apresentaram, ainda, maculas na regido do palato e petéquias na mucosa oral. Todos
foram tratados com corticosteroides sistémicos com resolucdo progressiva das lesdes dentro de 2 a
3 semanas. Segundo os autores, o EM estd ligado a agentes infecciosos em 90% dos casos, o que
indica que provavelmente as lesdes surgiram em decorréncia da COVID-19, o que corrobora com
Carreras-Presas et al. (2020). No entanto, mais estudos sdo necessdrios para comprovar essa
associagao.

A boca seca, ou xerostomia, foi um sintoma presente em 47,2% dos pacientes com COVID-
19 avaliados em um estudo chinés (Chen et al., 2020). De forma semelhante, a xerostomia esteve
presente em aproximadamente 16% dos enfermeiros com COVID-19 de um hospital em Wuhan, na
China (Yifan et al., 2020). Existem relatos na literatura de que alguns medicamentos com atividade
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antiviral reduzem a gravidade da COVID-19, por atenuar sintomas respiratérios graves, porém os
efeitos colaterais mais comuns, relacionados a cavidade oral, sdo bem relatados e incluem boca seca
e até ulceras orais (Mahase, 2020). Chen et al. (2020) propuseram que, além da invasao viral, esses
sintomas orais podem decorrer, também, do estado psicoldgico do paciente, falta de higiene bucal,
bem como desequilibrio da microbiota local em virtude de determinados medicamentos. Ademais,
foi sugerido que esses achados clinicos orais e/ou maxilofaciais podem ser considerados sintomas
iniciais pela infeccdo da COVID-19, podendo ser novos critérios, ou critérios adicionais de
diagndstico da doenca.

Acredita-se que, possivelmente, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 possa causar também aumento
dos linfonodos cervicais (Carreras-Presas et al., 2020) e/ou submandibulares (Chen et al., 2020). O
aumento desses linfonodos pode ocorrer em decorréncia da invasdo por células inflamatérias ou
neoplasicas, a partir de varias etiologias (Didier Neto, Kiso, 2020), no entanto as principais causas
de linfadenopatias, isto é, aumento de linfonodos, sobretudo cervicais, sao infecgdes virais (Richner,
Laifer, 2010), o que pode justificar esses achados clinicos em pacientes com COVID-19.

Goh et al. (2020) relataram o caso de um paciente de 27 anos, com diagndstico de COVID-
19, o qual no sexto dia apds a manifestacdo dos primeiros sintomas da doenca desenvolveu fraqueza
facial esquerda, que foi precedida por dor retroauricular esquerda e disgeusia. Apds exame
neurolégico, foi identificado envolvimento do musculo orbicular dos olhos, bucinador e orbicular da
boca, sintomas caracteristicos de uma paralisia do nervo facial. Essa paralisia pode estar associada
a infecgOes virais, embora a patogénese exata dessa associa¢do ainda permaneca incerta. Acredita-
se que esteja relacionada a disseminagao axonal e a replicacdo viral, levando a inflamacdo e a
desmielinizacdo (Eviston et al., 2015), o que pode explicar a manifestacdo dos sintomas pelo
paciente com COVID-19, devido a um possivel potencial neuroinvasivo da SARS-CoV-2.

Outras manifestacGes clinicas muito presentes nos pacientes avaliados consistiram em
alteragdes olfativas, como hiposmia e anosmia. Um estudo noruegués (Hjelmeszeth, Skaare, 2020)
avaliou a nora e o filho de um idoso (paciente-indice) diagnosticado com COVID-19, os quais
experimentaram completa perda de olfato e paladar, respectivamente 7 e 10 dias apds o contato
proximo com o paciente-indice. A mulher apresentou anosmia, no entanto nunca havia
experimentado disturbios do olfato ou sintomas nasais e sinusais, além de n3o apresentar febre,
dor de garganta, tosse ou falta de ar. O homem apresentou ageusia, sem febre ou sintomas
sistémicos de COVID-19 associados, embora também nunca tenha manifestado disturbios do
paladar. Apds 9 e 11 dias do inicio da anosmia e ageusia, respectivamente, ambos foram
diagnosticados com COVID-19.

De modo semelhante, foi detectada anosmia repentina em 11 pacientes no Reino Unido
(Gane, Kelly, Hopkins, 2020), geralmente sem outros sintomas significativos de uma infeccdo do
trato respiratério superior. Em 6 desses pacientes, a anosmia foi o Unico sintoma apresentado. Dois
apresentaram dor de garganta, enquanto outros relataram curtos episédios de mialgia, febre, tosse
e fadiga. No entanto, esse estudo possui algumas limitacdes, como o fato de que somente um
paciente da amostra teve a COVID-19 confirmada por exames laboratoriais. Mesmo apds a
confirmacdo do diagndstico, esse paciente permaneceu sem manifestar sintomas respiratdrios.
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Com base nesses achados clinicos, considerando que a anosmia foi o primeiro sintoma apresentado
pela maioria dos avaliados, os autores sugerem a existéncia de uma sindrome relacionada a COVID-
19 denominada anosmia de inicio subito isolado, do inglés Isolated Sudden Onset Anosmia (ISOA),
o que corrobora com Hjelmesath e Skaare (Hjelmesaeth, Skaare, 2020).

No ano de 2006, Hwang et al. (2006) descreveram o caso de uma mulher de 27 anos que
possuia sindrome respiratdria aguda grave (SARS) e apresentou anosmia, que mesmo apods
tratamentos persistiu por mais de 2 anos apés a infec¢ao pelo virus. De acordo com Li et al. (2020),
os sintomas olfativos experimentados por individuos com COVID-19 reafirmam o potencial
neuroinvasivo da SARS-CoV-2, através de um provavel mecanismo de invasdo do nervo e bulbo
olfativos, além das fibras sensoriais do nervo vago, que inervam o trato respiratdrio de modo geral
(Desforges et al.,, 2020; Sun, Guan, 2020). No entanto, esse mecanismo permanece pouco
compreendido e necessita de investigacGes mais detalhadas. Além disso, as células do epitélio nasal
expressam genes codificadores de proteinas que favorecem a entrada do virus nas células,
mecanismo que também pode ser responsdvel pela anosmia (Brann et al., 2020).

Ainda ndo ha vacinas aprovadas pela OMS para o tratamento de pacientes com COVID-19,
embora pesquisas que visam o desenvolvimento de terapéuticas e vacinas estejam em andamento
(Liu et al., 2020). Mesmo apds a proposicdo de inUmeros mecanismos, pesquisadores continuam
direcionando esforgos na tentativa de investigar se os tecidos orais e nasais sao os primeiros a se
infectarem pelo SARS-CoV-2 (Wu et al., 2020). Frente a isso, atualmente o diagndstico desempenha
um papel crucial na contencdo da doenca, permitindo a rapida implementacdao de medidas de
controle que podem limitar sua disseminagcao através da identificacdo de casos, isolamento e
rastreamento de possiveis infectados (Udugama et al., 2020). Tendo em vista que aproximadamente
85% dos infectados sdo assintomdticos (Cespedes, Souza, 2020) ou apresentam isoladamente
algumas manifestacdes orais ou maxilofaciais, a identificacdo precoce dessas manifestacdes pode
ser importante no contexto da salde publica, pois esses achados clinicos sdo potenciais adjuvantes
no diagndstico da COVID-19.

5 CONCLUSAO

Os resultados desta revisdao indicam que a COVID-19 pode causar implica¢gdes sistémicas,
orais e/ou maxilofaciais nos portadores da doenca. Vale ressaltar que o presente estudo enfatizou
as manifestacdes clinicas orais e maxilofaciais, porém a doenca também apresenta manifestacoes
sistémicas importantes que devem ser consideradas. Os achados clinicos orofaciais podem ser os
primeiros a se apresentarem nos pacientes, podendo ser importantes no auxilio ao diagndstico da
infeccdo. Além disso, podem se apresentar isoladas ou com outros sinais e sintomas caracteristicos
da COVID-19. Dessa forma, para uma pratica clinica mais assertiva, é recomendado aos profissionais
da saude que estdo na linha de frente do combate a pandemia ficarem atentos as manifestacdes
orais e maxilofaciais de pacientes confirmados ou suspeitos de infeccdo pelo SARS-CoV-2.
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No entanto, por se tratar de uma tematica recente, a literatura carece de estudos mais
robustos, longitudinais, com tamanhos amostrais representativos. Sendo assim, é necessaria a
realizacdo de mais estudos, visando aprimorar as evidéncias cientificas existentes a respeito dessas
manifestacGes, para esclarecer se parte dessas alteracdes constituem manifestacdes da doenca ou
consequéncia do estado imunoldgico do paciente que favorece o desenvolvimento de infec¢Oes
oportunistas e negligéncia da higiene bucal. Além disso, para estabelecer critérios diagndsticos para
essas alteragbes e, com isso, facilitar o diagndstico da COVID-19 no que diz respeito, sobretudo, a
casos de infeccdo assintomatica ou oligossintomatica nos quais as manifestagcdes orais e/ou
maxilofaciais podem ser sinais e sintomas iniciais da doenga.
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