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CAVIDADE BUCAL: UMA ROTA DISSEMINADORA
EM POTENCIAL PARA O COVID-19?

ORAL CAVITY: IS IT A POTENTIAL SPREADING ROUTE TO COVID-19?

CAVIDAD ORAL: ;UNA RUTA POTENCIAL DE DIFUSION DEL COVID-19?

RESUMO

A doenca Covid-19, causada por uma sindrome respiratoria aguda grave, através do virus SARS-CoV-2,
surgiu em 2019 e rapidamente se espalhou pelo mundo inteiro, tornando-se uma pandemia. Os princi-
pais sintomas sao: febre, dispneia, tosse seca e tem crescido os relatos de manifestacoes orais, como
perda de paladar e presenca de lesées. Com a infeccao pelo virus, o organismo se defende através das
respostas imunes, secretando citocinas pro-inflamatorias, as quais se exacerbam e aumentam de na-
mero, gerando a tempestade de citocinas. Foi verificada a possivel relacao de a cavidade oral ser con-
siderada uma via disseminadora do COVID-19 e sua relacao com as manifestacdes orais. Uma busca
bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e BVS (Biblioteca Virtual em Sadde), utilizando-se
os descritores: ‘Covid-19", 'Sars-CoV-2", "ACE2", ‘cavidade oral” e ‘manifestacoes”. As ACE2 foram en-
contradas em células epiteliais da cavidade oral, tecidos gengivais, o que sugere que a cavidade oral pode
ser uma via potencial de disseminacao do virus, e sua maior expressao foi percebida na lingua, podendo
representar um fator para alteracoes gustativas. As lesdes orais foram percebidas no inicio da doenga
e progrediram com a evolucao da infeccao. Dessa maneira, os cirurgioes dentistas podem contribuir na
deteccao das manifestacoes orais do COVID-19, as quais sao indicativos em potencial da infeccao por
coronavirus.
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ABSTRACT

Covid-19 disease, caused by a severe acute respiratory syndrome through the SARS-CoV-2 virus, emer-
ged in 2019 and quickly spread to the world, becoming a pandemic. The main symptoms are fever, dysp-
nea, dry cough, and reports of oral manifestations, such as loss of taste and presence of lesions, which
have increased. With virus infection, the organism defends itself through immune responses, secreting
pro-inflammatory cytokines, which exacerbate and increase in number, generating a cytokine storm.
There is a relationship between the oral cavity being a dissemination route for COVID-19 and its rela-
tionship with oral manifestations. A bibliographic search was performed in the PubMed and BVS (Bi-
blioteca Virtual em Salde) databases, using the descriptors: Covid-19, Sars-CoV-2, ACE2, oral cavity, and
manifestations. The ACE2 were found in epithelial cells of the oral cavity and gingival tissues, which
suggests that the oral cavity may be a potential pathway for virus dissemination. Its greater expression
was perceived in the tongue, which may represent a factor for taste alterations. Oral lesions were no-
ticed at the beginning of the disease and progressed as the infection progressed. In this way, dentists
can contribute to the identification of oral manifestations of COVID-19, which are potentially indicative
of coronavirus infection.
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RESUMEN

La enfermedad Covid-19, causada por un sindrome respiratorio agudo severo a través del virus SARS-
-CoV-2, surgid en 2019 y se extendid rapidamente por todo el mundo, convirtiéndose en una pandemia.
Los principales sintomas son: fiebre, disnea, tos seca y esta subiendo el nimero de informes de manifes-
taciones orales, como pérdida del gusto y presencia de lesiones. Con la infeccion por virus, el organismo
se defiende mediante respuestas inmunitarias, secretando citocinas proinflamatorias, que se exacerban
y aumentan en nimero, generando una tormenta de citocinas. Se verificd la posible relacion entre la ca-
vidad bucal ser considerada una via de diseminacion del COVID-19y su relacion con las manifestaciones
bucales. Fue realizada una basqueda bibliografica en las bases de datos PubMed y BVS (Virtual Health
Library), utilizando los descriptores: 'Covid-19", ‘Sars-CoV-2", "ACE2", 'cavidade oral” y 'manifestacoes”.
Los receptores ACE2 fueron encontradas en células epiteliales de la cavidad oral, tejidos gingivales, lo
que sugiere que la cavidad oral puede ser una via potencial de propagacion del virus, y su mayor expre-
sion se percibe en la lengua, lo que podria representar un factor de alteracion del gusto. Las lesiones
orales se notaron al comienzo de la enfermedad y progresaron a medida que avanzaba la infeccion. De
esta forma, los cirujanos dentistas pueden contribuir para la deteccion de manifestaciones bucales del
COVID-19, que son potencialmente indicativas de infeccion por coronavirus.
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INTRODUCAO

A relacao entre o COVID-19 e a Odontologia ndo esta restrita apenas aos cuidados redobrados com a
biosseguranca antes, durante e apds os atendimentos, mas com a contribuicdo que esta area da sadde
pode trazer no combate a disseminagao da doenca. A presenca de algumas estruturas na cavidade oral
parece ter uma afinidade com o virus, configurando o ambiente como uma das portas de entrada para
sua a disseminacao (SPINATO; FABBRIS; POLESEL, 2020).

Os virus denominados coronavirus sao conhecidos desde a década de 1960 e pertencem ao género
betacoronavirus que causam infecgdes respiratdrias graves. Apenas em 2002, com a transmissao atra-
vés de animais em mercados ao ar livre na China, houve a contaminacao de seres humanos causando
a primeira epidemia do Sars-CoV. Em 2012, outro tipo de virus, o Mers-CoV ocasionou de disseminacao
de uma sindrome respiratéria no Oriente Médio (LETKO, MARZI, MUNSTER, 2020; PASCOAL et al., 2020).

Em dezembro de 2019 na China, na cidade de Wuhan, um novo surto de pneumonia causado pelo
novo coronavirus (2019-nCoV) surgiu e se espalhou rapidamente para outros 24 paises. Em janeiro de
2020, a OMS (Organizacdao Mundial da Satde) declarou uma emergéncia de salde piblica e a denominou
como COVID-19, decretando-a em margo como pandemia. Acredita-se que o0 2019-nCoV e o SARS-CoV
compartilham um ancestral comum que se assemelha ao coronavirus de morcegos (LETKO et al,, 2020).
As pandemias sao definidas como epidemias de doencas infecciosas que se espalham por grandes regi-
Oes geograficas, ocorrendo em todo o mundo aproximadamente ao mesmo tempo. Em maio de 2020, o
novo coronavirus ja havia infectado mais de 4 milhdes de pessoas no mundo inteiro e causou a morte de
milhares de pessoas, refletindo na atividade econémica mundial e sofrendo perdas significativas (TUNAS
et al., 2020; OPAS, 2020; XU et al., 2020).

Os sintomas comuns de COVID-19 no inicio da doenca sao: febre, fadiga, tosse seca, mialgia e disp-
neia. Em alguns casos pode apresentar dor de cabeca, tontura, dor abdominal, diarreia, nausea e vémito.
Pode manifestar um estado mais grave com a insuficiéncia respiratoria progressiva devido a danos al-
veolares e até mesmo a morte (XU et al,, 2020). Existem também alguns relatos de distirbios de olfato
e paladar, além de relatos de manifestagGes orais como dor, gengivite descamativa, Glceras e vesiculas
bolhosas (SPINATO; FABBRIS; POLESEL, 2020; CARRERAS-PRESAS, 2020).

Quando o virus infecta o corpo, rapidamente os mecanismos de defesa imunologica sao instaura-
dos, incluindo respostas imunes especificas e inespecificas, secretando citocinas pro-inflamatérias. Em
uniao com outras células que também liberam esses fatores, levam a formacao de uma 'tempestade de
citocinas”, podendo fazer com que os pacientes desenvolvam a sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) (PASCOAL et al,, 2020).

0 virus possui uma estrutura membranosa de proteinas e penetra nas células através dos receptores
celulares ACE2 (enzima de conversio da angiotensina 2) (TUNAS et al, 2020). Essas células podem atuar
como células-alvo e parecem ser suscetiveis a infeccdo, o que pode indicar as possiveis rotas de infec¢ao
do COVID-19 (XU et al., 2020). A enzima ACE2 também é amplamente expressa nas células epiteliais da
mucosa da cavidade oral, principalmente na lingua, o que pode explicar o mecanismo patogénico dos
distdrbios no paladar e o motivo da cavidade bucal ser uma rota de risco em potencial (GIACOMELLI et
al., 2020; XU et al., 2020).

Para Zou et al,, (2020), a depender da expressao dessa enzima nos 6rgaos, tecidos e tipo de células,
pode-se revelar o risco potencial de infeccao por COVID-19, porque as células-alvo que a expressam po-
dem permitir a entrada, multiplicacdo, disseminacao e patogenicidade do novo coronavirus.

O presente estudo verificou a possibilidade da cavidade oral ser considerada uma via disseminadora
em potencial do COVID-19 e sua relacao com as manifestacoes orais, entre elas a perda do paladar em
pacientes com sintomas leves.
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MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de uma revisao de literatura, realizada até julho de 2021, através do portal da Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS) e da base de dados PubMed. A busca foi feita por meio dos Descritores em Cién-
cias da Salde (DeCS e MeSH): Covid-19, Sars-CoV-2, ACE2, cavidade oral e manifestacoes.

Para critério de inclusao foram selecionados artigos que abordaram a doenca COVID-19 no dltimo
um ano, com pesquisa em humanos e disponiveis na integra gratuitamente. Ja os critérios de exclusao
englobaram artigos pagos. Apds a leitura foi associada uma busca ativa manual.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados quatorze (14) artigos, onde se verificou que os pacientes com Covid-19 apre-
sentaram manifestacoes orais, entre elas, problemas periodontais (gengivite), Glceras aftosas e necroti-
cas, vesiculas bolhosas e principalmente, perda de paladar.

0 SARS-CoV-2 é um beta-coronavirus de RNA de fita simples que apresenta como receptor na célula
do hospedeiro a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) — proteina de membrana tipo 1. As protei-
nas S (spike) e N, presentes na estrutura do virus, exercem funcoes cruciais em sua patogenia. A Spikes
(S) @ a quem se ancora aos receptores de ACE2 e a N é responsavel pela replicacdo viral e apos isso, tor-
na-se o principal antigeno utilizado para a resposta imune (PASCOAL et al., 2020; ZOU et al., 2020).

Os achados corroboram entre si com a expressao maior da ECA2 no pulmao, intestino, coracao e rim.
No pulmao, as ACE2 estao concentradas na populacao de células alveolares do tipo Il (AT2), em conjun-
tos de dados de RNA que foram analisados, sendo células-alvo para a infeccao por Covid-19 (ZOU et al.
2020; ZHAO et al, 2020). A ACE2 também foi detectada em células epiteliais da cavidade oral, em tecidos
gengivais, em linfocitos na mucosa oral e sua maior expressao foi percebida na lingua (LU et al., 2020;
ZHANG et al., 2020; WU, GOOGAN, 2020; XU et al., 2020). Esses achados sugeriram que a cavidade oral
pode ser considerada como uma via, tanto susceptivel como disseminadora em potencial do COVID-19,
nao podendo ser excluida.

Indicios mostram que manifestagdes orais podem estar associadas ao Covid-19 como pode ser per-
cebido por pacientes na Espanha, os quais apresentaram Glceras ou bolhas, durante o isolamento social.
Com o atendimento odontologico restrito a emergéncias, a partir de consultas por video, foram percebi-
das lesdes elementares comuns observadas em outros processos virais, como febre aftosa e gengivoes-
tomatite herpética. Apesar da falta de realizagao de exames histopatolégicos necessarios para a confir-
macao da presenca do virus, ndo deve ser descartada nenhuma forma de manifestacao na tentativa de
barrar sua propagacao (CARRERAS-PRESAS et al,, 2020).

No estudo de Brandao et al. (2021) com casos clinicos de pacientes de ambos os géneros diagnostica-
dos com Covid-19, internados, percebeu-se o aparecimento de lesées orais, que evoluiram com o avanco
da infecgao. Foi necessario o auxilio de um cirurgidao dentista para realizagao do tratamento através da
terapia de fotobiomodulagdo diaria (PBMT), utilizando laser de baixa poténcia, com sua aplicacao
local por 10 segundos em cada area, para alivios e regressao das lesdes.

Spinato et al. (2020) avaliaram pacientes adultos que testaram positivo para o virus e apresentaram
sintomas leves, através de um questionario, o qual analisava se houve uma perda repentina de olfato ou
paladar. De 202 pacientes que completaram a pesquisa, com idade média de 56 anos, 52% eram mulheres
e 130 pacientes (64,4%) relataram alteracao no paladar ou olfato.

O estudode Yan et al. (2020) foi realizado para avaliar a relagao de disfuncdo quimiosensorial (anosmia
e ageusia) com Covid-19, feito com pacientes que apresentavam sintomas semelhantes ao da Influenza.
Alguns apresentaram resultado positivo para o Covid e outros nao. Notavelmente, o grau de ageusia
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(perda de paladar) relacionados ao Covid-19 esta intimamente relacionado aos individuos afetados. A
maioria dos pacientes com a doenca apresentou melhora na perda do paladar junto com a resolucao cli-
nica da doenca. A ideia que as células com expressao de ACE2 sdo altamente susceptiveis a infeccao pelo
Covid-19, sendo encontrada em maior quantidade na lingua, tornando-se um fator primordial para as al-
teragdes gustativas, e em menor quantidade no tecido oral e gengival foi reforcada (ORTEGA et al., 2020).

Huang et al. (2021) realizaram um estudo gerenciando dois atlas de sequenciamento de RNA de célula
oral humana (scRNA-seq) para prever suscetibilidades especificas de células a infeccao por SARS-CoV-2.
Os resultados demonstraram a infecciosidade da saliva de pacientes assintomaticos e pré-sintomati-
cos, além de uma correlacdo positiva da carga viral salivar e a perda do paladar. Sanabria et a/. (2020) ja
tinham explicado a correlagao da presenca do SARS-CoV-2 com a disgeusia, através da utilizacao dos
receptores ACE2, os quais podem desencadear uma resposta inflamatoria, resultando essa alteracao
no sentido do paladar. O virus pode atuar no sistema neural periférico das papilas gustativas causando
danos, diretamente as células que expressam o receptor ou aos nervos responsaveis pela inervacao da
funcao gustativa.

Vaira et al. (2020) fizeram um estudo com 72 pacientes positivos para Covid, no qual 39 pacientes
(54%) relataram apresentar distlrbios no paladar. Desses, onze (11) apresentaram hipoageusia modera-
da e sete (7) tiveram uma hipoageusia grave. Com uma amostra maior, Lechien et a/. (2020) estudaram
417 pacientes com Covid-19 e desse nimero, 88,8% (342) relataram dist(rbios gustativos e alteracoes
nos sabores salgado, doce, amargo e azedo.

As manifestacoes orais, principalmente as alteragdes no paladar representam achados clinicos co-
muns ao Covid-19, o que sugere e fornece uma base para estudos mais robustos, sendo necessarios
uma investigagao e comprovacao do ponto de vista clinico e patogenético essa relagao. A presenca des-
sa manifestacao, pode ser um indicativo em potencial da infeccao por coronavirus.

CONCLUSAO

A Odontologia pode contribuir, estimulando pesquisas na area e capacitando os cirurgides-dentistas
para o atendimento seguro e eficaz na deteccao das manifestagdes orais do COVID-19. A identificacao
de formas de disseminacao da doenca, sejam elas em pacientes sintomaticos ou assintomaticos, sao
extremamente necessarias para diminuir o caos instalado no momento pandémico. Essas conclusdes
preliminares tentam sugerir o mecanismo basico de multiplicacdo e patogenicidade do COVID-19, além
de mostrar que a cavidade oral &€ uma regiao com alto risco de disseminagao desse virus fornecendo
indicios para investigagoes futuras.
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