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RESUMO

Objetivo: apontar a relacdo entre a Sars-CoV-2 (COVID-19) e as manifestacbes orais
prevalentes associadas a doencga, cujos nimeros computados apresentam tendéncia crescente,
embora essas manifestacbes permanecam com a sua etiopatologia imprecisa. Métodos:
utilizou-se como ambiente de pesquisa uma Unidade de Terapia Intensiva de um Hospital
publico de Brasilia, Distrito Federal, mediante a analise retrospectiva de dados de pacientes
ali internados no periodo de margo de 2019 a margo de 2021, verificando-se a prevaléncia de
lesbes orais entre dois grupos de pacientes internados sob ventilagdo mecénica invasiva:
pacientes diagnosticados com COVID-19 e pacientes com outras comorbidades. Resultados:
apos a analise estatistica através dos testes Qui-Quadrado ou exato de Fisher, dos 294
prontuarios avaliados, 147 era de pacientes com COVID-19, e desse grupo, 56,6%
desenvolveram alguma manifestacdo oral. Dentre elas, houve uma maior prevaléncia de
lesbes herpéticas (14,3%) aliada a um quadro de sialorréia (11,6%) em pacientes com
COVID-19 comparado ao outro grupo de estudo. Conclusdo: pondera-se que ha a
necessidade de realizacdo de mais estudos cientificos sobre o tema com intuito de elucidar o
real impacto intraoral da COVID-19 em pacientes criticos.

Palavras-chave: COVID-19, Ulceras orais, Manifestaces Orais, Unidade de Terapia
Intensiva, Ventilacdo Mecanica.

Oral manifestation in patients with COVID-19 hospitalized in Intensive Care Unit

ABSTRACT

Objective: to point out the relationship between Sars-CoV-2 (COVID-19) and the prevalent
oral manifestations associated with the disease, whose computed numbers show an increasing
trend, although these manifestations remain with their etiopathology imprecise. Methods: an
Intensive Care Unit of a public hospital in Brasilia, Federal District, was used as a research
environment, through a retrospective analysis of data from patients hospitalized there from
March 2019 to March 2021, verifying the prevalence of oral lesions between two groups of
patients hospitalized under invasive mechanical ventilation: patients diagnosed with COVID-
19 and patients with other comorbidities. Results: after statistical analysis using Chi-Square
or Fisher's exact tests, of the 294 medical records evaluated, 147 were from patients with
COVID-19, and from this group, 56.6% developed some oral manifestation. Among them,
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there was a higher prevalence of herpetic lesions (14.3%) combined with sialorrhea (11.6%)
in patients with COVID-19 compared to the other study group. Conclusion: it is considered
that there is a need to carry out more scientific studies on the subject in order to elucidate the
real intraoral impact of COVID-19 in critically ill patients.

Keywords: COVID-19, Oral Ulcer, Oral Manifestations, Intensive Care Units, Sars-Cov-2,
Mechanical Ventilation

INTRODUCAO

A doenca causada pelo virus Sars-Cov-2, denominada COVID-19, apresenta o
mecanismo de acdo de invasdo celular através do receptor da enzima conversora de
angiotensina 1l (ACE2) e da transmembrana proteinase serina 2 (TMPRSS2), podendo afetar
variados 6rgdo humanos, como o es6fago e o trato respiratdrio, por exemplo*?. Além desses,
varios autores sugerem manifestacfes orais associadas a doenca, como ulceragdes na lingua,
dor muscular durante a mastigagdo, xerostomia, lesdes herpéticas e candidiase, e 0 nimero de
estudos reportando essas comorbidades associadas a doenca viral pandémica vem crescendo
desde julho de 2020°*.

No estudo realizado por V. Fidan, H. Koyuncu e O. Akin, encontrou-se uma
frequéncia de 78,4% de lesBes orais em pacientes com COVID-19°. Entretanto, essas
manifestacdes permanecem nao especificas e a etiopatologia desses sinais e sintomas clinicos
ainda geram davidas se sua ocorréncia é causada exclusivamente pelo Sars-CoV-2, por um
processo de imunossupressdo, por uma resposta inflamatéria vascular ou, ainda, por
sobreposicao de fatores *°7,

E importante observar que até 25% dos pacientes hospitalizados com COVID-19
requerem internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)®. Devido & complexidade
sistémica desses pacientes hospitalizados, essas lesdes podem incorrer em maior prevaléncia®.
Além disso, 0 escasso conhecimento cientifico a respeito do tema nesse perfil de pacientes
dificulta o estabelecimento de condutas preventivas e terapéuticas multidisciplinares no setor

terciario de atencdo a saude. Assim, ha a necessidade de se obter maiores informacdes a



respeito da correlagdo da COVID-19 e seus possiveis sinais orais, bem como identificar quais

seriam as mais prevalentes nesse perfil de pacientes.

OBJETIVOS

GERAL
Apresentar a prevaléncia de manifestacbes patoldgicas orais entre pacientes

diagnosticados com COVID-19 que necessitaram de cuidados de terapia intensiva.

ESPECIFICOS
Identificar a prevaléncia de lesbes e/ou manifestacfes patoldgicas orais em
pacientes com diagndstico de COVID-19, em comparagdo aos pacientes que apresentaram
outras doencas de base; indicar quais sdo os principais tipos de manifestacdes orais presentes

no grupo de interesse que esta submetido a UTI.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado na UTI de um hospital publico de Brasilia, Distrito
Federal, e contou com a analise retrospectiva de dados de pacientes ali internados no periodo
de marco de 2019 a marco de 2021. Foram excluidos da amostra 0s pacientes ndo submetidos
a avaliacdo do cirurgido-dentista atuante no setor, os pacientes menores de 18 anos e 0s
pacientes que ndo tiveram necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) durante a
internacdo na UTI. Os dados foram extraidos do prontuario eletrdnico (TrakCare®) e
correspondem a sinais clinicos de manifestacbes orais obtidos através de exame fisico
realizado por cirurgido-dentista, com uso de espatulas de madeira e gaze estéril. Todos os
pacientes participantes na pesquisa receberam tratamentos odontoldgicos rotineiros oferecidos
nesse setor, de acordo com suas necessidades individuais, e protocolo de higiene oral com

digluconato de clorexidina 0,12%, diariamente, ao longo do periodo de internagdo. Este



trabalho foi submetido ao Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da Salde

(ESCS/FEPECS) e aprovado sob o numero CAAE: 40766320.6.0000.5553.

RESULTADOS

Foi incorporado ao estudo um total de 294 (duzentos e noventa e quatro)
prontuarios, incluidos por ordem cronoldgica de internagdo, sendo 147 (cento e quarenta e
sete) de pacientes que apresentaram diagndstico de COVID-19 confirmado através do exame
de Reacdo em Cadeia da Polimerase (RT-PCR) e 147 (cento e quarenta e sete) de pacientes
com outros tipos de comorbidades, ambos 0s grupos necessitando de cuidados intensivos, em
periodos temporais diferentes. As variaveis obtidas, por serem categoricas, foram descritas
por frequéncia e porcentagem e analisadas pelos testes de Qui-quadrado ou Exato de Fisher.

Todas as analises foram realizadas no programa R, com nivel de significancia de 5%.

A Tabela 1 mostra quais manifestacdes orais foram observadas em ambos 0s grupos
e suas prevaléncias, correspondendo a 56,5% em paciente COVID-19 e 60,5% em pacientes
com outras comorbidades. Entende-se “lesdo ndo especificada” como qualquer sinal clinico
expresso em prontuario o qual ndo foi estabelecido um diagndstico especifico (i.e

sangramento intraoral).



Tabela 1. Distribuicdo da prevaléncia de manifestacdes orais em pacientes internados em UT]

no periodo de marcgo de 2019 a marcgo de 2021 de um hospital publico de Brasilia-DF.

Lesdes ou Categorias Grupo p-valor
manifestagdes
M Outra Com COVID-
Comorbidade 19
Frequéncia (%)  Frequéncia
(%)
Presenca de alguma Néo 58 (39,5%) 64 (43,5%) 10,4776
manifestacdo ou leséo )
oral Sim 89 (60,5%) 83 (56,5%)
_ N&o 140 (95,2%) 126 (85,7%) 10,0054
Lesdes herpéticas
Sim 7 (4,8%) 21 (14,3%)
_ N&o 110 (74,8%) 131 (89,1%) 10,0014
LesBes traumaticas _
Sim 37 (25,2%) 16 (10,9%)
_ _ N&o 124 (84,4%) 135 (91,8%) 10,0476
Hipossalivacao
Sim 23 (15,6%) 12 (8,2%)
Né&o 140 (95,2%) 130 (88,4%) 10,0332
Sialorréia
Sim 7 (4,8%) 17 (11,6%)
_ Né&o 134 (91,2%) 135 (91,8%) 10,8344
Lingua pilosa _
Sim 13 (8,8%) 12 (8,2%)
- Né&o 128 (87,1%) 131 (89,1%) 10,5890
Les&o ndo especificada _
Sim 19 (12,9%) 16 (10,9%)
Nao 143 (97,3%) 142 (96,6%) #1,0000
Eritema multiforme
Sim 4 (2,7%) 5 (3,4%)
N Nao 141 (95,9%) 142 (96,6%) 10,7589
Gengivite _
Sim 6 (4,1%) 5 (3,4%)
Nao 145 (98,6%) 146 (99,3%) #1,0000
Candidiase _
Sim 2 (1,4%) 1 (0,7%)
_ _ Né&o 146 (99,3%) 147 (100,0%) #1,0000
Estomatite urémica
Sim 1 (0,7%) 0 (0,0%)
_ Né&o 145 (98,6%) 147 (100,0%) 10,1559
Les&o leucopléasica
Sim 2 (1,4%) 0 (0,0%)

Teste de Qui-quadrado; “Teste Exato de Fisher.



As prevaléncias de lesdes herpéticas e sialorréia no grupo de estudo (COVID-19)
foram de 14,3% e 11,6%, respectivamente. Para pacientes ndo diagnosticados com COVID-19

esses resultados corresponderam a 4,8% em ambas manifestagdes (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Distribuicdo da prevaléncia de lesdes herpéticas em pacientes internados em UTI no
periodo de margo de 2019 a marco de 2021 de um hospital publico terciério de Brasilia-DF.
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Figura 2. Distribuicdo da prevaléncia de sialorréia em pacientes internados em UTI no
periodo de mar¢o de 2019 a marco de 2021 de um hospital pablico terciario de Brasilia-DF.
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As prevaléncias de lesdes traumaticas e de hipossalivagdo para pacientes com
COVID-19 foram, respectivamente, 10,9% e 8,2%. Ja para pacientes sem o diagndstico de

COVID-19, foram de 25,2% e 15,6% (Figuras 3 e 4).

Figura 3. Distribuicdo da prevaléncia de lesGes traumaticas em pacientes internados em UTI
no periodo de marco de 2019 a marco de 2021 de um hospital publico terciario de Brasilia-
DF.
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Figura 4. Distribuicdo da prevaléncia de hipossalivagdo em pacientes internados em UTI no
periodo de mar¢o de 2019 a marco de 2021 de um hospital pablico terciario de Brasilia-DF.
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DISCUSSAO

Este estudo buscou evidenciar as principais manifestacdes orais presentes em
pacientes com COVID-19 internados em UTI, comparativamente a pacientes sem essa
comorbidade, mas que também necessitaram de cuidados intensivos. Dentre 0s
acometimentos orais observados, ndo houve associacdo significativa entre 0s grupos e a
presenca de lingua pilosa, lesdo ndo especificada, eritema multiforme, gengivite, candidiase,

estomatite urémica e lesdo leucopléasica (p>0,05).

Bellissimo-Rodrigues et.al™

relataram em seu estudo clinico randomizado que
sinais como carie, edentulismo, restos radiculares e gengivite- com maiores prevaléncias- e
abscessos intraorais, mucosite e candidiase em menores prevaléncia- sdo achados comuns em
pacientes sob cuidados intensivos. Todavia, no estudo de Amorim dos Santos et. al.?, a
candidiase oral foi um dos achados clinicos comuns em pacientes com COVID-19

hospitalizados e ndo hospitalizados, contrastando com a descoberta de 0,7% (apenas um caso)

de prevaléncia na populagdo estudada. Assim como a doenca flngica, os sinais clinicos de



eritema multiforme, estomatite urémica e lesdo leucoplasica também surgiram de forma

isolada em nossa pesquisa.

Entretanto, as prevaléncias de lesdes herpéticas e sialorréia foram
significativamente maiores nos pacientes com COVID-19 (p<0,05). Dentre as lesdes
comumente relatadas, as ulceracdes orais sdo as mais prevalentes, com apresentacoes clinicas
diversas, além de serem os possiveis primeiros sinais da infeccdo viral estudada®. Chaux-
Bodard et.al.'* foram os primeiros autores a relatarem lesdes ulceradas precedidas de méculas
em cavidade oral associadas ao COVID-19. Outros autores como Martin Carreras-Presas et.
al., Amorim Dos Santos et. al. e Soares et. al. também demonstram em seus estudos a

possivel correlacdo das lesdes ulceradas com a patologia sistémica®>*3*4.

Dentre as hipoteses diagndsticas para essas lesdes, inclui-se a Herpes simples
(HSV). Em seu estudo sobre pacientes criticos com COVID-19, Hockova et.al. relataram que
as lesBes orais herpéticas sdo prevalentes nessa populagdo™. A patofisiologia dessa infeccido
viral inclui a infeccdo de tecidos epiteliais através da migracdo viral por tecidos nervosos
sensoriais quando reativado. Essa reativacdo € comum em pacientes ja infectados num
primeiro  momento, quando em situagdes de imunossupressdo. Portanto, o0
imunocomprometimento induzido pelo Sars-Cov-2 pode desencadear uma infeccédo
sobreposta da HSV, porém, pacientes ndo imunocomprometidos, mas submetidos a
internacdes prolongadas em UTI podem também desenvolver a doenca®. Ademais, células
epiteliais da cavidade oral demonstram expressar ACE2, podendo ocorrer em ruptura a
infeccdo do Sars-Cov-2, o que explicaria a ocorréncia das lesdes ulceradas™®. Além disso,
dentre os estudos relatados, a diversidade clinica de manifestagdes ulceradas, bem como sua
severidade, podem estar correlacionadas positivamente com os niveis de ACE2 e TMPRSS2
presente nos tecidos e a idade do paciente, podendo elucidar o fato dos idosos apresentarem

lesBes mais gravosas®.



Com relacdo a sialorréia e pacientes internados em UTI, poucos estudos abordam o
tema. E uma condicio de dificil diagndstico, pois pode confundir-se com a capacidade de
controle de degluticdo, podendo a producéo salivar estar normal ou até mesmo diminuta®’.
Uma revisdo sistematica realizada por Ceravolo et. al. mostraram que o quadro de disfagia é
uma complicacdo frequente apés intubacdo orotraqueal em pacientes com COVID-19 *,

podendo ser a real causa para esse sinal clinico.

Outra constatacdo da nossa pesquisa foi que para 0s sinais clinicos de
hipossalivacdo e lesdes traumaticas, observou-se uma significancia menor em pacientes com
COVID-19 comparado com pacientes com outras comorbidades (p<0,05). Constratando com
os resultados do primeiro achado, a ocorréncia de xerostomia em pacientes com COVID-19,
que tem como principal etiologia o advento da hipossalivacdo, tem sido observada como um
sintoma comum dessa doenca viral®®. Isso ocorreria pela destruicdo das células das glandulas
salivares, incorrendo em menor producdo salivar e, consequentemente, maiores riscos a
fissuras teciduais'®. J& com relacéo as lesdes traumaticas, pode-se estabelecer uma correlagdo
com o uso de bloqueadores neuromusculares e maiores indices daquelas. A ampla escolha de
bloqueadores neuromusculares para pacientes com COVID-19 objetiva-se em diminuir
assincronias respiratérias com relacdo a VMI, promover uma posicdo de pronacdo com
menores indices de extubacdo acidental, evitar movimentos fisicos e tosse durante
procedimentos como aspiracdo endotraqueal e broncoscopias, dentre outras?®®.  Em
observancia da ultima indicacdo citada, nds acreditamos que a falta de mobilidade
proporcionada por esse farmaco corrobora para a diminuicdo de ocorréncia desse tipo de
lesdo, que é causada, principalmente, por atos de mordedura, comumente verificados no setor

estudado.

Devido aos mdltiplos fatores apresentados, um exame clinico oral cuidadoso deve

ser realizado em pacientes com COVID-19, principalmente naqueles internados em UTI,



implicando para o fato de ser necessario a presenca do cirurgido-dentista como parte da
equipe desse setor hospitalar, a fim de melhorar a condi¢do oral dos pacientes através de
procedimentos orais especificos, com ganhos adicionais aos ja estabelecidos com o uso da
clorexidina 0,12% para prevencdo de pneumonias nosocomiais **'%#, Deve-se salientar,
também, a necessidade de mais estudos cientificos a respeitos da condicéo oral de pacientes
hospitalizados, pois através dos dados apresentados, verifica-se uma tendéncia de que lesbes

orais séo prevalentes nesses pacientes, independentemente da doenca de base.

Dentre as limitacGes encontradas na nossa pesquisa, podemos sublimar o fato de
que o diagnostico realizado dos sinais orais foi exclusivamente feito através do exame fisico,
a depender da interpretacdo clinica do profissional cirurgido-dentista que o realizou, e 0s
dados adquiridos foram através de prontuarios, podendo carecer de informacGes temporais e

bioldgicas.

CONCLUSAO

Dentro das perspectivas abordadas, nosso estudo constatou uma maior prevaléncia de
lesbes herpéticas juntamente com o quadro de sialorréia em pacientes com COVID-19
internados em UTI sob o uso de VMI. N&o obstante, deve-se salientar a necessidade de
realizacdo de mais estudos cientificos sobre o tema com intuito de elucidar o real impacto

intraoral da COVID-19 em pacientes criticos.
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