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Resumo

No final de 2019, na China, ocorreu um surto de um novo virus, o Sars-Cov-2. No inicio de
2020, o virus espalhou-se pelo mundo atingindo a populacdo mundial. O paciente infectado
pode apresentar uma série de complicacOes sistémicas, e diversas alteracfes e lesdes bucais
como manifestagdes da COVID-19, manifestacbes estas que podem ser um padrdo tipico
resultante da infeccdo viral direta nas estruturas bucais e/ou resultado da deterioracdo sistémica.
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ABSTRACT

At the end of 2019, in China, there was an outbreak of a new virus, Sars-Cov-2. In early 2020,
the virus spread around the world reaching the world's population. The infected patient can
present a series of systemic complications, and several alterations and oral lesions as
manifestations of COVID-19, manifestations that can be a typical pattern resulting from direct
viral infection in the oral structures and/or the result of systemic deterioration.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi notificada em 31 de dezembro da
ocorréncia de um surto de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, Republica
Popular da China (PENG, 2020). A seguir, a doenca foi denominada de Coronavirus 2019
(Covid-19); doenca que causa infecgdo respiratoria aguda grave por virus SARS-CoV- 2 com
evolucdo clinica varidvel. Seu contagio se da por contato direto e pela saliva na forma de
pequenas gotas e a producdo de aerossdis (CHEN et al., 2020). A COVID-19 espalhou
exponencialmente por todo o mundo desde sua descoberta na China causando uma pandemia
sem precedentes na era moderna.

A sindrome desencadeada pela infeccdo por esse virus é caracterizada por fadiga, febre,
tosse seca, mialgias, dor de garganta, dificuldades respiratérias e sintomas respiratorios que
variam de leves até uma pneumonia fulminante e dificuldade respiratéria potencialmente letal
(SANTOS et al., 2020; BRANDAO et al., 2021), principalmente em idosos (ZHU et al., 2020).
Este quadro vem sofrendo alteracbes a medida que, idosos estdo sendo vacinados e novas
variantes genéticas surgem e se espalham na populacdo viral, resultado de uma interacdo
complexa de deriva genética, selecdo natural, processos epidemioldgicos e modos de
transmisséo, algumas dessas variantes seguem adiante, fixando-se na populacdo ao longo da
pandemia (VAN DORP et al., 2020; VOLZ et al., 2021).

Além disso, o paciente pode apresentar uma série de complicacdes sistémicas (ISER et
al., 2020; BRANDAO et al., 2021), como dano cardiaco agudo, insuficiéncia renal aguda,
disgeusia, anosmia entre outros (BRANDAO et al., 2021). Pacientes com comorbidades, como
hipertensdo, diabetes, doenca cardiovascular, doenca pulmonar, doenca renal cronica e
condigdes imunossuprimidas, predispde a desenvolver insuficiéncia respiratoria, cardiaca e
renal aguda grave com progndstico sombrio (FU L et al., 2019; LOVATO & FILIPPIS, 2020).

Diversas alteracdes e lesdes bucais tém sido descritas como manifestagdes orais da
COVID-19, como xerostomia, hipossalivacdo, ulceras orais, petéquias, maculas avermelhadas,
gengivite descamativa, disturbios de paladar entre outros (FANTOZZI, 2020; SANTOS et al.,
2020; SOARES et al., 2020), tais patologias associadas a esta nova doenca ainda é campo pouco
estudado, justificando assim esse trabalho. Essas manifestacfes podem ser um padréo tipico
resultante da infeccdo viral direta nas estruturas bucais e/ou resultado da deterioracdo sistémica,
considerando a possibilidade de infecgdes oportunistas e também reacfes adversas aos
tratamentos (SANTOS et al., 2020; BRANDAO et al., 2021; SINJARI et al., 2020; WU &
MCGOOGAN, 2020; ROTHAN & BYRAREDDY, 2020).

DisfuncBes gustativas sdo citadas por varios autores como: ageusia, hipogeusia,
disgeusia como sintoma da infec¢do por SARS-CoV-2 (FANTOZZI et al., 2020; BIADSEE et
al., 2020; LECHIEN et al., 2020).

A presenca do virus na cavidade bucal pode estar relacionada a diferentes
origens. Usando o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) como entrada o
SARS-CoV-2 infecta as células (ZHOU et al., 2020). Receptores esses que podem ser
encontrados em Vvarios locais orais, como lingua, células epiteliais dos ductos das glandulas
salivares (LIU et al., 2011) e tecido periodontal (SANTOS et al., 2015). O receptor ECA2
também é expresso no ligamento gengival e periodontal em fibroblastos humanos (SANTOS et
al., 2015). Além disso, foi proposto que os niveis aumentados de protease na periodontite
crbnica poderiam potencialmente aumentar o risco de um coronavirus mediado pela mucosa
oral (MADAPUSI et al., 2020).
O receptor ECA2, ao qual 0 SARS-CoV-2 se liga para infectar as
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celulas do hospedeiro, é altamente expresso nas celulas epiteliais da lingua onde as papilas
gustativas sdo mais abundantes, e devido a esse tropismo epitelial, € considerada uma via de
laténcia e transmissdo viral. Dessa forma, células com receptor ECA2 podem se tornar
hospedeiras do virus e causar reacdes inflamatdrias em 6rgéos e tecidos relacionados, como a
mucosa da lingua e glandulas salivares (SANTOS et al., 2020; SONG et al., 2020).

Lesdes ulceradas na cavidade bucal com caracteristicas semelhantes as
encontradas na estomatite herpética ligada diretamente ou de forma secundaria a doencas virais
sdo relatadas na literatura. Assim como, vesiculas bolhosas em pacientes infectados também
sdo encontradas, associadas ao rash cutaneo, sugestivo de dermatite urticariforme ou lesdes
exantematicas virais (SANTOSH & MUDDANA, 2020).

Outra manifestacdo ligada, principalmente, a baixa imunidade e relatada em pacientes
infectados com Covid-19 é uma estomatite aftosa recorrente. Xu et al. (2020) também apontam
os receptores da ECAZ2, presentes na mucosa oral, como principal fator para explicar tal
ocorréncia. Este
trabalho tem por objetivo fazer um levantamento de artigos publicados em meio académico
através de uma selecdo pertinente ao tema, pelos sites PUBMED, LILACS, GOOGLE
SCHOLAR e SCIELO, com recorte temporal dos Gltimos quatro anos, que se enquadram na
pesquisa sobre as manifestacfes bucais apresentadas em pacientes com covid-19.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sars-Cov-2

O covid-19 é ocasionado por um virus chamado SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria
Aguda Severa Coronavirus 2), que surgiu no leste da Asia. Seu nome vem do latim e significa
coroa devido ao formato semelhante a uma coroa (BRASIL, 2020; MAHASE, 2020;
PIMENTEL et al., 2020; AVELINO et al., 2022). O agente infeccioso foi identificado como
um novo coronavirus, sendo o sétimo membro da familia dos Coronaviridae, da ordem
Nidovirais. (ZHOU et al.,2020; FEHR et al., 2015).

Esse virus é uma fita de RNA, de répida evolucdo, gerando mutacdes genémicas a
medida que ocorre a transmissdo (VOLZ et al., 2021), seu tempo de incubacdo varia de 2 a 14
dias (Organizacdo Mundial da Saude, 2022). Logo tornou-se pandemia, trazendo com isso
milhares de mortes no mundo (CARDOSO et al., 2020).

Tratando-se de uma sindrome respiratoria grave (OPAS, 2020; ANTUNES et al., 2023),
pacientes com idade elevada e doencas sistémicas graves tais como hipertensdo, diabetes,
doenca pulmonar, doenca cardiovascular, doenga renal crénica e condi¢des imunossuprimidas,
torna-se propicios para o agravamento da doenca (FU L et al., 2019; LOVATO & FILIPPIS,
2020).

A proteina estrutural do virus tem a capacidade de arrastar a proteina do ferro que esta
presente na hemoglobina, diminuindo a competéncia de transportar oxigénio, causando a baixa
saturacdo, principalmente em quadros graves (ALMEIDA et al., 2020).

Segundo Peiris et al (2003), indicaram que o virus progride com um padrdo trifasico.
Na primeira fase, a replicacdo do virus e a citdlise causam alguns sintomas como febre, mialgia
e acomete outros sistemas e os linfocitos séo atingidos pelo Sars-Cov-2, diminuindo a contagem
no namero de linfocitos no sangue Periférico (BOOTH et al., 2003).

Na segunda fase, ocorre o ataque causando danos teciduais adjunta a imunorreacao
excessiva. Um grande numero de macréfagos mononucleares apareceu nas lesdes patoldgicas
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nos 6rgdos alvos do Covid-19. Com papel fundamental, desempenham a fagocitose e
apresentam antigenos na imunorreacdo (CHANNAPPANAVAR & PERLMAN, 2017).

A ECAZ2, est4 expressa em varios 6rgdos (XU et al., 2020). Com alta expressao da
enzima em varios locais, tipos de células e tecidos pode demonstrar o risco de infeccdo pelo
virus, devido as células-alvo que expressam a enzima podendo permitir a entrada,
multiplicacdo, dispersédo e patogénese do virus (ZOU et al., 2020).

A expressao de ECA2 em diferentes 6rgaos
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Figura 1: Orgdos acometidos pelo ECA2 em dias (XU et al., 2020).

Ap0s 0s processos de entrada e ligacdo, entdo acontece a fusdo da membrana viral com
a membrana celular hospedeira (BADRAN et al., 2020). Ocorrendo a ligacdo da glicoproteina
S, que fica localizada no envelope viral com a ECA2, o virus consegue entrar nas células, onde
podem ocorrer novas copias virais afetando as células sadias (XU & CHEN & YU, 2022).

Estudos até o momento, demonstrou que o virus apresenta efeitos neurotrépicos e
mucotrdpicos que pode gerar mudancas na cavidade oral por diferentes frentes, como nas
sensacdes do paladar, atividades glandulares, olfato, integridade da mucosa e equilibrio da
microbiota (DZIEDZIC & WOJTYCZKA, 2020; PETRESCU & LUCACIU & ROMAN,
2020). Acrescenta Carreras-Presas et al (2020), sobre diferentes tipos de lesbes na
mucosa oral (Ulcera, bolha, vesicula e gengivite) semelhante a outros virus, incluindo herpes
simples, distdrbios imunoldgicos, e infec¢cbes mucocutaneas.

Com pesquisas, a fim de investigar as possiveis rotas de infeccdo por Covid-19
no olfato e mucosa da cavidade oral, tanto quanto alteragdes secundarias, exploramos a ECA2
e as celulas que expressam tal enzima como porta de entrada e ligacdo, permitindo essas
complicagdes.

3.2 Alteracdes de Paladar e Olfato
O sentido gustativo € um conjunto de sensagdes geradas por aferéncias sensitivas
provocadas na cavidade oral, pela ingestdo de alimentos, bebidas, e excitacdo polimedal bucal
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(GUYTON & HALL, 2017; SILVERTHORN, 2017; PALAZZO et al., 2019), através das
papilas gustativas possuirem o corpo ligado nos ganglios geniculados, nodoso e petroso que
fazem sinapse com os neurdnios do nucleo ventroposteriormedial do tdlamo (VON MOLITOR
et al., 2020), essas substancias quimicas excitam 0s receptores sensoriais do gosto, variando a
modalidade sensorial em identificar, interpretar, tolerar e distinguir os gostos (GUYTON &
HALL, 2017; SILVERTHORN, 2017; PALAZZO et al., 2019).

Durante a traducdo primaria do sentido gustativo ocorre por meio das papilas
gustativas, as respostas sao transmitidas ao cérebro, pelo qual € processado e convertido em
uma representacéo do paladar (VON MOLITOR et al., 2020), devido aos receptores gustativos
mandarem informacgdes gustativas atraves de impulsos nervosos ao sistema nervoso central
(TAMBELL, 2014).

Alteracbes no paladar podem variar entre a disgeusia (sensacdo anormal) e ageusia
(perda total da sensagdo), conforme a gravidade da alteracdo da doenca (SILVA &
RODRIGUES & CASTRO, 2022; SILVA et al., 2022).

Presente na cavidade oral em diferentes locais, a ECA2 apresenta um
grande namero em lingua e glandulas salivares, tornando-se uma porta de entrada para o virus.
Acredita-se que as células das glandulas sejam uma das primeiras células-alvo para o Sars-
CoV-2 (FINSTERER & STOLLBERGER, 2020; FATHI et al., 2021; CARVALHO PORTO
etal., 2021; MUTHYAM et al., 2022;).

A expressdo de ECA2 em diferentes sitios orais
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Figura 2: Apresenta a expressao de ECA2 em diferentes sitios orais em dias.
(XU et al., 2020)
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O virus da Sars-CoV-2 pode percorrer trés caminhos para se apresentar na saliva. O
Sars-CoV-2 no trato respiratdrio inferior e superior alcancga a cavidade junto com as goticulas
liquidas; usando o sangue pode entrar na boca por meio do fluido crevicular gengival; e pela
infeccdo maior ou menor da glandula salivar, com a implicacdo liberacéo de particulas na saliva,
por meio dos ductos salivares (SABINO-SILVA & JARDIM & SIQUEIRA, 2020).

Contudo, a entrada do virus acarreta a perda do paladar podendo estar ligada com a
prépria sensacdo do olfato, que impede a elaboracdo da sensacao subjetiva que chamamos de
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gosto (GROS et al., 2020). Isso ocorre devido a ECA2 que estdo presentes na cavidade oral em
diferentes locais (FATHI et al., 2021), e com alta incidéncia na fenda olfativa (SUNGNAK &
HUANG & BECAVIN, 2020).

A perda do olfato pode ocorrer por meio da anosmia condutiva ou
neurossensorial (KRISHNAKUMAR et al., 2022). A anosmia condutiva resulta na obstrucéo
mecanica e pode estar acompanhada por congestdo ou rinite (DE LAS CASAS LIMA &
CAVALCANTE & LEAO, 2021). Entretanto a neurossensorial, ocorre devido a lesdes nos
neurdnios sensoriais dos bulbos olfativos (BLIOSKAS S, 2021).

Estudos propuseram a expressao de antigenos Covid-19
nas células do epitélio nasal ciliada, demonstrando um sitio de absorcéo e entrada do virus
(SOUZA et al., 2021). Sua ligacdo com a célula libera citocinas promovendo a inflamacéo do
Epitélio Olfatério (TOBARI et al., 2020). Como consequéncia, provoca uma lesdo secundaria
nos neurdnios olfatdrios (MOURA & NETO & FREITAS, 2022). O dano desses cilios acarreta
a perda do olfato (SUTHERLAND, 2021). Segundo Huang (2020), demonstra que o virus altera
0 sentido do olfato nos pacientes, ndo infectando diretamente os neur6nios, mas a funcédo das
células de suporte. A disfuncdo gustativa e olfativa associada, tem chance de levar a perda
total ou parcial do paladar e olfato no estagio inicial da doenga (BADRAN et al., 2020). Os
sentidos do paladar e do olfato geralmente sdo recuperados em dias ou semanas. Dentro desse
periodo subito de inicio e recuperagdo, o que difere entre a apresentacdo desses sintomas pelo
Covid-19 e outras doencas virais semelhantes (PALUDAN & MOGENSEN, 2022). Dentre as
alteracbes bucais serdo especificadas a xerostomia e lesbes bucais secundarias através de
pesquisas de outros autores.

3.3 Lesdes Bucais Secundarias

Novas evidéncias demonstraram alteracdes na cavidade oral com relacdo ao SARS-
CoV-2 sendo causa primaria ou secundaria (ARAGONESES et al., 2021; BHUJEL et al., 2021,
NIJAKOWSKI et al., 2022). Tais alteracbes como Infec¢des fungicas, infeccdo pelo virus do
herpes simplex oral (HSV-1), disgeusia, ulcera¢des orais, xerostomia, gengivite, e ulceragdes
devido ao comprometimento do sistema imunol6gico ou devido a mucosa oral seja suscetivel
(DZIEDZIC & WOJTYCZKA, 2020; FRANCO et al., 2022), contribuindo também a idade
elevada e doenca pré-existente (Y1, 2020).

Farid et al (2021), descreve além das alteracGes citadas, outras lesGes bucais
surgem como resultado da diminuicdo da imunidade devido a infeccdo do virus, podendo ser
uma infec¢do oportunista, secundaria ou com o tratamento para Covid-19.

Estudos recentes de lesdes na cavidade bucal relacionados ao SARS-CoV-2 aponta a
associacdo com estragos organicos, agravamento por trombocitopenia, coagulagédo
intravascular disseminada, inflamacdo sistémica, e terapia anticoagulante (SOARES et al.,
2020; SANTOS et al., 2020).

Com o efeito do tratamento, pacientes da Unidade Intensiva de

Tratamento (UTI) podem apresentar uma deterioracdo da saude bucal, ocorrida por

hipossalivacdo, modificacbes da microbiota, infecgdes oportunistas, respiragdo bucal, e
auséncia ou reducéo da higiene bucal (BEMQUERER et al., 2021).

Pesquisas sobre esses casos ndo deixam evidéncias claras

se 0s pacientes observados foram diretamente infectados pelo virus da Covid-19 ou

indiretamente com relacdo ao estresse, comorbidades, ansiedade e tratamentos meédicos, nos
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quais os pacientes estavam submetidos (ORILISI et al., 2021), ou apenas condi¢fes ja
existentes (SUBRAMANIAM & NIKALIE & JADHAY, 2021).

3.4 Ulceras

As lesdes ulcerativas podem ser causadas devido a hipossalivacéo, através de patdgenos
oportunistas ou de coinfeccdes (HOCKOVA et al., 2021). Lesbes ulcerativas ou erosivas
apareceram na lingua com bordas irregulares e dolorosas, em palato duro e mucosa labial, apds
0 periodo de laténcia entre 4 a 7 dias, podendo surgir 3 dias antes do inicio dos sintomas
sistémicos, recuperando-se apds 5 a 21 dias (SANTOS et al., 2022). Em
grande parte dos casos as lesdes aparecem de forma isoladas, contudo, pode ocorrer o
aparecimento de lesdes menores e em maior quantidade, manifestando-se junto as lesdes
erosivas e/ou crostosas (BASTOS, 2021). Em
uma analise relatada por Hockova et al (2021), com pacientes internados na UT], essas leses
surgem depois de 5 dias apds as complicacBes do sistema respiratério.

3.5 Xerostomia

A xerostomia é a sensacdo de boca seca, sintoma este que surge no estagio inicial do
Sars-Cov-2 (SALEHI et al., 2020; WERFALL et al., 2021). Algumas doencas como Diabetes
do tipo 1, hipertireoidismo, infeccGes virais e falta de vitaminas, assim como drogas, causam
essa deficiéncia de saliva. (FATHI et al., 2021).

Encontrados trés pares de glandulas maiores (submandibular, sublingual e parotida) e
as menores que secretam saliva na cavidade bucal (VERGEZ et al., 2023). Para ocorrer a
secrecdo da saliva depende de varios fatores, como temperatura, intensidade, estimulo
guimiossensorial, mastigatoria ou tatil (PEDROSA & SIPERT & NOGUEIRA, 2020).

A gléndula salivar e o epitélio oral exibem o receptor da ECA2, uma proteina

membranosa que é usada pelo virus para fixacdo (XU et al., 2020). InvestigacGes relataram que
as glandulas salivares podem ser atingidas precocemente pelo virus, causando a disfuncdo da
glandula e afetando o fluxo, na abundéncia e qualidade, surgindo a disgeusia como um sintoma
precoce do Covid-19. Estudos demonstram a alta concentracdo da ECA2 nas glandulas salivares
menores (XU et al., 2020). Na
teoria, 0 Covid-19 invadira as células epiteliais do ducto das glandulas salivares, se multiplicara
e sera liberado na saliva em algum momento (WANG et al., 2020), servindo assim como um
reservatorio para o virus (DIAZ & ROMERA & VILLARROELL, 2022).
Com a infeccdo causada pelo virus nas glandulas salivares, pode ocorrer uma manifestacédo e
ocasionar sialoadenite (inflamacao das glandulas salivares) aguda, apresentando sintomas como
a dor, inflamacéo, desconforto e disfuncdo glandular, relacionado com a falta de saliva na boca
(ANDRADE & SIMONATO, 2022). Ocasionado a lise das células acinares, podendo ocorrer
por outros fatores, como um processo inflamatorio, destruindo os tecidos glandulares e casos
mais graves, a sialadenite cronica. O reparo do tecido pode ocorrer através da proliferacdo dos
fibroblastos e formacdo de um tecido conjuntivo fibroso (WANG et al., 2020; CARDOSO et
al., 2021). Podendo ser causada pela infecc¢do da covid que
leva a patologia sialadenite e também estando associada a medicamentos relatados por
pesquisas, agentes antivirais, hidroxicloroquina, medicamentos anti- HIV e Interferons. E
mesmo ap6s a remissdo da doenca e de alguns medicamentos, ocorre essa disfungédo
(DZIEDZIC & WOJTYCZKA, 2020).
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3.6 Candida

A Candidiase € uma infeccao fungica causada por espécies de Candida (AHMED et al.,
2022), sendo encontrado a Albicans a mais relatada e com maior frequéncia em pacientes com
covid-19 (SEAGLE et al., 2022). Esses individuos que estdo em tratamento dentro da UTI,
recebem nutricdo parenteral e ventilagio mecanica, em conjunto com corticoideterapia e
antibioticoterapia, e com sistema imunologico enfraquecido, estdo suscetiveis a Candida Aurisé
(HOENIGL et al., 2022; AHMED et al., 2022).
Trata-se de uma espécie Unica, devido ser um agente com multirresisténcia e sobrevivendo em
objetos inanimados no campo hospitalar por um periodo prolongado (VINAYAGAMOORTHY
& PENTAPATI & PRAKASH, 2022). Dentre  as
caracteristicas da Candidiase Oral (CO), geralmente sdo placas amarelo-esbranquicadas ou
estruturas pseudomembranosas detectadas em labios, mucosa intraoral, mucosa bucal, palato,
lingua, assoalho bucal, e orofaringe (AHMED et al., 2022). Placas brancas e superficies
avermelhadas também sdo encontradas na cavidade oral, podendo ser removidas as lesdes
brancas com gaze para observar uma mucosa avermelhada e n&o ulcerada (JERONIMO et al.,
2021). Grande parte dos
pacientes sdo assintomaticos, quando em casos mais graves, apresentam sensibilidade,
queimacéo oral, disfagia (dificuldade em engolir), e glossite (RIAD et al., 2021; JERONIMO
et al., 2021), com potencial de causar febres intermitentes e calafrios (RAN & RAFIQ, 2021).
Atualmente a
opcdo de tratamentos é limitada, devido a resisténcia antifingica. Mesmo com avangos na
terapéutica, a candidiase continua sendo preocupante, com a melhor compreensdo da
propagacao da doenca ajuda a prevenir os riscos de infeccdo (AHMED et al., 2022).

3.7 Virus da Herpes

A Herpes Simples (HSV) e o virus da varicela zoster (VZV), possui fita de DNA da
subfamilia neurotrépica do herpes virus humano alfa (HHV) (KATZ & YUE & XUE, 2022),
sendo a herpes zoster (HZ) uma reativagdo priméaria do VZV (ALGAADI, 2022).

Apbs ocorrer a infeccdo primaria, o virus pode se transformar em infeccbes
dormentes, ocorrendo a reativacdo através do sistema imunoldgico estd comprometido,
resultando em danos significativos a 6rgdos (GRANT-KELS et al., 2020).

Os casos de HZ obtiveram um aumento durante a pandemia da Covid-
19, conferido a linfopenia, consequentemente imunidade mediada por células prejudicadas
(MAIA et al., 2021). O aparecimento do HZ varia entre 2 dias antes dos primeiros sintomas a
70 dias apds o inicio da infeccdo, com média de 17 dias ap6s a infec¢do com o virus da Sars-
Cov-2 (ALGAADI, S.A., 2022).

3.8 Bolsas Periodontais

Doencas periodontais sdo expressamente prevalentes, causadas por infeccOes
bacterianas, originando a destrui¢@o dos tecidos de sustentagdo do dente, mudando assim um
sulco gengival saudavel para formacdo de bolsas periodontais (BADRAN et al., 2020),
ocasionado a perda dentaria (TAKAHASHI et al., 2020).

Pacientes com Covid-19 apresentam maior probabilidade a gengivite, acimulo de placa
e sangramento (KADKHODAZADEH & AMID & MOSCOWCHI., 2020). A relacéo do virus
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e a periodontite é devido compartilharem caracteristicas comuns, como a resposta inflamatdria
exagerada (ANAND et al., 2022).

Informagdes publicadas anteriormente relataram a expressao da ECA2 em fibroblastos,
osteoblastos e osteoclastos, sendo essenciais para manter a homeostase dos tecidos gengivais e
em ligamento periodontal (GRIGORIADIS et al., 2022). Outra porta de entrada para o virus,
consiste na protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) e furina, descritas como moléculas
auxiliares de entrada, embora em menor grau de concentracdo (HOFFMANN M & KLEINE-
WEBER & SCHROEDER, 2020). A TMPRSS2 em
conjunto com a furina podem clivar a proteina furina S do virus. Essa proteina pode se ligar ao
cluster de diferenciacdo 147 (CD147) para infectar também as células hospedeiras, como as
células epiteliais da mucosa bucal e gengival (SILVESTRE & MARQUEZ, 2022).

Levantada
algumas hipoteses para a liberacéo de citocinas entre Covid-19 e a periodontite. A tempestade
pré-inflamatoria pode provocar adesdo e infeccdo no trato respiratério apds a espiracdo de
patdgenos periodontais (BOTROS & IYER & OJCIUS, 2020; SANZ, 2021). Promovendo
também a disseminacdo pela corrente sanguinea através de mediadores inflamatorios e
causando assim a inflamacéo sistémica (QI et al., 2023). As citocinas
produzidas no local dos tecidos periodontais estdo envolvidas no mecanismo de interacao da
inflamacéo periodontal e doencas sistémicas, apoiando assim uma higiene oral minuciosa e
tecidos periodontais intactos pode prevenir complicaces da Covid-19 (GRIGORIADIS et al.,
2022).

4.DISCUSSAO
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As manifestagdes orais associadas a Covid-19 variam nos seus aspectos clinicos, sendo
as mais relatadas distarbios no paladar, lesdes como Ulceras, bolhas, méaculas e placas
(FRANCO et al., 2022). Esse virus possui estrutura capaz de penetrar nas células hospedeiras
através da ECAZ2, obtendo alta expressdo dessa enzima nas glandulas salivares, lingua e mucosa
oral, tornando-se uma importante rota para infeccdo (CARVALHO PORTO et al., 2021;
MUTHYAM et al., 2022).

Estudos apontam que comorbidades como doencas cardiovasculares e diabetes sdo
condi¢des mais corriqueiras ao aparecimento das lesdes orais, bem como em pacientes na UTI
e que estdo em uso de medicamentos como antibioticos de amplio espectros (RIAD et al., 2021,
SALEHI et al., 2020). Acrescenta Subramaniam, Nikalje e Jadhav (2021), que essas lesbes
podem ser coincidentes a causas locais ou outras razdes, como condicdes sistémicas ou devido
ao estresse, portanto podem ser alteragdes de razdo secundarias ou apenas condicdes ja
existentes. Devido a isso, vale ressaltar que idade e doenca de base tém forte relagdo e
interferem no aparecimento de les@es bucais (Y1, 2020).

Isso ocorre devido a doenca ser capaz de modificar a saide da microbiota oral e o
sistema imunologico do paciente, ocorrendo infeccGes oportunistas tanto quanto outras
manifestaces citadas (XU et al., 2020). Com tudo, é observado que as lesbes costumam
regredir de 3 a 21 dias através do tratamento ou até mesmo sozinhas (FRANCO et al., 2022).

Segundo Petrescu & Lucaciu & Roman (2020), a disfuncdo de ageusia foi observada
como sintomas induzidos pela inflacdo causada pela Covid-19 e com ocorréncia a partir do 4°
dia de sintoma e com regressdo a partir do 15° dia. O mais relatado na literatura com relacéo a
perda do paladar é sobre os receptores ECA2, que estdo localizados na superficie no epitélio
lingual e em numerosa quantidade. Devido ao entrosamento do virus com integrantes gustativos
e os receptores da ECA2, tem potencial de desencadear alteracdo gustativa no paladar
(FINSTERER & STOLLBERGER, 2020). Com
relacdo as Ulceras orais, 0s autores relatam o surgimento apds um tempo de laténcia de 4 a 14
dias e com remissao de 5 a 21 dias. E alguns casos as Ulceras surgiram a partir da admissdo no
hospital em UTI (BRANDAO et al., 2021; HOCKOVA et al., 2021;), e em outros elas surgem
simultaneamente ao inicio dos sintomas clinicos para Covid-19 (BRANDAO et al., 2021; DIAZ
& ROMERA & VILLARROELL, 2022), com tratamento usando antivirais e terapia de
fotobiomodulacio (BRANDAO et al., 2021).

Corroborando os achados anteriores, Fidan & Handane Akin (2021) afirmaram que a
ulcera foi a lesdo mais comum nesses pacientes, localizadas principalmente em lingua, mucosa
bucal, gengiva e palato.

Acrescenta Riad et al (2021), que as placas brancas (diagnostico de candidiase) podem
ocorrer devido a terapia antibidtica de longo prazo, alteracdo no estado em geral da satde ou
até mesmo devido definhamento da higiene oral.

Hockova et al (2021), diz que as complica¢cbes muco-cutaneas orais sdo causadas pela
ventilacdo mecanica em ambiente de UTI por um tempo prolongado, além de tratamentos
imunossupressores. Em contra partida Branddo et al (2021), afirma que essas lesGes foram
desencadeadas pela admissdo em UTI e com o uso de antibioticos de pré-admisséo, o que tem
como consequéncia a desregulacdo imunolodgica. J& Santos et al (2020), diz que as lesdes sdo
sugestivas de lesdes secundarias e a deterioracdo da saude sisttmica ou devido ao tratamento
para Covid-19.

Ha relatos desses pacientes com sintomatologia dolorosa em relagdo as lesdes orais
(SOARES et al., 2020). Esses sintomas podem ser explicados devido ao rompimento que ocorre
nas células epiteliais orais e nas células de revestimento epitelial dos ductos das glandulas
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salivares quando ocorre a interagdo do virus com os receptores ECA2, resultando assim em
Ulceras dolorosas (BRANDAO et al., 2021).

Outra possibilidade séo os receptores ECAZ2 na cavidade oral que se torna um ambiente

propenso a infeccdo (SONG et al., 2020). Branddo et al (2021), relata que os queratindcitos
orais e tecido glandular podem ser afetados pelo aumento da permeabilidade da parede celular
devido a infeccdo das células da cavidade bucal e a replicacdo viral, resultando assim em ulceras
e necrose.
Com relacdo a doenca periodontal (DP), possui carater crénico e inflamatorio, com causa
multifatorial e polimicrobiana (ANAND et al., 2022). Enzimas e citocinas associadas a DP séo
capazes de ndo apenas modificar a superficie da mucosa periodontal atraves da adesao e invasdo
pelos patdgenos, e destrui¢do das peliculas salivares ocorrendo a dificuldade de depuracéo das
mucosas (TAKAHASHI et al., 2020; ANAND et al., 2022), mas é capaz de aumentar a taxa de
infeccdo e viruléncia do virus e agravamento da Covid-19. Através do aumento da expressdo
do receptor, do hospedeiro, da ECA2 e degradacdo da proteina S viral (GRIGORIADIS et al.,
2022). Com tudo, existe a
falta de informacGes sobre a etiopatogenia das lesdes orais. Causando limitacdes a ocorréncia
das lesdes referente a Covid-19 devido ser um assunto recente na literatura (AVELINO et al.,
2022). Considerando, necessarias informacdes precisas e 0 acompanhamento persisto para que
seja definido um diagndstico e gerar vinculagao verdadeira da mucosa bucal e 0 SARS-CoV-2
(SILVA & RODRIGUES & CASTRO, 2022).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do estudo realizado através de revisbes de literatura, diferentes autores
observaram que o virus da Sars-coV-2 utiliza a ECA2 como porta de entrada em algumas
situacbes, como alteracdo do paladar, olfato, xerostomia, entre outros. Com tudo, os autores
relataram que algumas lesdes podem ocorrer de forma secundaria, podemos citar a candidiase,
Ulceras, herpes e outras, causada devido o deterioramento do sistema imunoldgico, uso de
medicamentos por longos periodos e, também devido ao internamento de pacientes em casos
mais graves na UTI. Em vista de ser um
assunto recente as alteracGes na cavidade oral causada pelo Covid-19, ainda ha muitos aspectos
a serem estudados para corroborar estudos atuais e direcionar condutas a serem empregadas,
principalmente no que se trata da ageusia, deixando assim uma lacuna para novas pesquisas.
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