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RESUMO

A Doenga Coronavirus 2019 (COVID-19) se espalhou exponencialmente por todo o
mundo desde seu surgimento no final de 2019. As suas manifestagdes tipicas incluem febre,
tosse seca, cefaléia e fadiga. Contudo, manifestagdes atipicas tém sido cada vez mais relatadas.
O presente estudo descritivo tem como objetivo reconhecer a leucoplasia oral (LO) como uma
possivel manifestacdo clinica/sequela associada ao COVID-19. A LO ¢ definida como uma
placa branca ndo raspavel, sendo considerada como uma lesao epitelial potencialmente maligna.
Seu diagnodstico ¢ obtido a partir da realizagdo da analise histopatologica excluindo qualquer
outra doenga que clinicamente possa se apresentar de forma semelhante. O presente estudo
trata-se de um relato de caso, com avaliagdo de prontudrio, obtido em consultorio
otorrinolaringolégico particular, de uma paciente que notou o surgimento de uma lesdo
esbranquicada em sua cavidade oral, apds ter sido infectada pelo coronavirus. Sendo assim,
apds extensa investigagdo clinica-laboratorial, condigdes mais comumente associadas a
leucoplasia oral foram descartadas enquanto hipdtese diagnostica, permitindo estabelecer uma
provavel correlagdo entre a manifestagdo oral e a infeccao pelo SARS-CoV-2. A literatura
mundial ainda ¢ escassa e a ocorréncia de lesdes orais parece ser subnotificada. Isso denota a
importancia do quadro citado, reforcando que o exame de cavidade oral de todos os pacientes
com suspeita e/ou confirmagdo diagnostica ¢ fundamental para melhor compreensdo e
documentagao das manifestagdes incomuns relacionadas ao COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Leucoplasia oral; SARS-CoV-2.



ABSTRACT

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) has spread exponentially throughout the world
since its emergence in late 2019. Its typical manifestations include fever, dry cough, headache,
and fatigue. However, atypical presentations are increasingly reported. The present descriptive
study aims to recognize oral leukoplakia (OL) as a possible clinical manifestation/sequel
associated with COVID-19. LO is defined as a non-scrapeable white plaque, being considered
a potentially malignant epithelial lesion. The diagnosis is obtained from the histopathological
analysis, excluding any other disease that may be clinically similar. The present study is a case
report, with an evaluation of medical records, obtained in a private otorhinolaryngological
office, of a patient who noticed the emergence of a whitish lesion in her oral cavity, after being
infected by the coronavirus. Therefore, after extensive clinical and laboratory investigation,
conditions most commonly associated with oral leukoplakia were ruled out as a diagnostic
hypothesis, allowing the establishment of a probable correlation between oral manifestation and
SARS-CoV-2 infection. The world literature is still scarce and the occurrence of oral lesions
seems to be underreported. This demonstrates the importance of the above-mentioned picture,
reinforcing that the examination of the oral cavity of all patients with suspected and/or
confirmed diagnosis is essential for a better understanding and documentation of the unusual
manifestations related to COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Oral leukoplakia.
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1 - INTRODUCAO

O novo coronavirus surgiu em dezembro de 2019, como um surto de pneumonia de
origem desconhecida relatado em Wuhan, provincia de Hubei, China. Por uma questio
epidemioldgica, os casos de pneumonia foram associados ao mercado de frutos do mar de
Huanan. Foram inoculadas amostras respiratérias em células epiteliais das vias aéreas humanas,
que resultaram no isolamento desse virus respiratorio cuja andlise do genoma mostrou ser um
novo coronavirus relacionado ao SARS-CoV e, portanto, chamado de coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).!

O SARS-CoV-2 ¢ um betacoronavirus pertencente ao subgénero Sarbecovirus, da
familia Coronaviridae e é o sétimo coronavirus conhecido a infectar seres humanos.> A sua
disseminagdo global e as consequentes milhares de mortes causadas, levaram a Organizagao
Mundial da Saude a declarar uma pandemia em 11 de marco de 2020. Por todo o mundo, os
governos decretaram o fechamento de fronteiras e ordenaram o recolhimento das suas
populagdes em casa, sendo imposto o confinamento obrigatério e o distanciamento social.
Desde entdo, o mundo vem pagando um alto prego por essa pandemia em termos de vidas
humanas perdidas, repercussdes econdmicas e aumento da pobreza.!

No contexto atual, sabe-se que pacientes com COVID-19 podem apresentar lesdes orais
que norteariam os médicos a identificar casos suspeitos. Entretanto, estas manifestagdes sao
morfologicamente diversas e podem estar presentes em outros processos patologicos, exigindo
um diagnostico diferencial cuidadoso. Ademais, por ser uma nova doenga, as manifestagdes
orais podem ainda ser desconhecidas e, portanto, subnotificadas.?

A Leucoplasia Oral (LO) foi descrita pela primeira vez na literatura por Erno
Schwimmer, em 1877, como uma lesdo de coloracdo branca localizada na lingua com provavel
associacdo a sifilis (glossite sifilitica).* Entretanto, atualmente, sabe-se, que ndo pode estar
associada a outra doenca e ndo pode ser diagnosticada histopatologicamente, em virtude dos
inimeros aspectos possiveis que possui neste Ambito.>

Apesar da LO ndo estar associada a um diagnostico anatomopatoldgico especifico, €
considerada como uma lesdo com potencial de sofrer transformag¢do maligna, com uma
frequéncia dessa transformagdo maior do que o risco associado a uma mucosa normal.
Microscopicamente, a LO pode ou nao apresentar displasia epitelial, assim como ja pode
determinar a presen¢a de um carcinoma in situ.*

Existem evidéncias de que os fatores de risco para a LO sdao semelhantes aos fatores de

risco para o carcinoma de células escamosas, a neoplasia maligna mais frequente na cavidade
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oral mundialmente. Sendo assim, fica clara a associacdo dessas lesdes, que tem em comum o
tabaco e o dalcool como fatores de risco mais importantes em ambos, separada ou
sinergicamente. Além disso, outros fatores predisponentes incluem: sexo masculino, radiagao
ultravioleta, infecgdo fungica e infec¢do pelo Papiloma virus humano (HPV). 4

Nessa perspectiva, o achado da LO no contexto pos infeccioso pelo COVID-19 ¢ de
suma importancia por ser um caso ainda ndo descrito na literatura. A infec¢do pelo SARS-
COV-2 ainda representa um grande desafio para a comunidade médica e suas manifestagdes e
consequéncias ainda sdo desconhecidas em suas totalidades.!

O objetivo central do relato de caso proposto ¢ trazer informagdes sobre a provavel
associacdo de uma manifestagao clinica otorrinolaringologica (LO) a infec¢ao pelo coronavirus.
Além disso, visa tornar os profissionais de saude mais capacitados/aptos a identificar e vincular

tais achados.
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2 - FUNDAMENTOS TEORICOS

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) prop0s a primeira defini¢do para a leucoplasia
oral em 1978, definindo-a como uma mancha ou placa branca da mucosa bucal, ndo removivel
a raspagem, que ndo pode ser caracterizada clinica ou patologicamente como outra
enfermidade.* Ha de se salientar, entretanto, que este termo ¢é estritamente clinico e ndo traz
qualquer conotagdo quanto as alteragdes histopatologicas.*®

A leucoplasia tem sua coloragdo branca como resultado de um espessamento da camada
superficial de queratina.’ E constituida, geralmente, por um tecido benigno, no entanto, ¢ uma
desordem potencialmente maligna, sendo a mais comum das lesdes com potencial de
malignizac¢do que podem ocorrer na cavidade oral.*

Muitas leucoplasias tém sua etiologia relacionada ao uso de tabaco com ou sem fumaga,
podendo regredir apés a interrupcdo do habito do tabagismo, outras vezes ¢ considerada
idiopatica.® Geralmente afeta individuos acima dos 40 anos € a sua prevaléncia aumenta
rapidamente com a idade, especialmente para os homens, com razio de 2:1.* Entretanto, estudos
questionam se este fato decorre da associagdo com o tabagismo, praticado com maior frequéncia
pelos homens, do que propriamente uma diferenga sexual biologica.® Ainda faltam dados
definitivos para que o dlcool seja considerado um fator de risco independente, sendo mais aceito
que haja um efeito sinérgico ao tabaco no desenvolvimento tanto da leucoplasia quanto do
cancer oral.*

Outros fatores, como trauma e a infec¢ao por Candida albicans, a radia¢do ultravioleta
e o papilomavirus humano (HPV) podem ter um papel no desenvolvimento da leucoplasia.*?
Fatores carenciais nutricionais sdo relevantes e estdo especialmente relacionados com a anemia
ferropriva e o desenvolvimento da disfagia sideropénica (sindrome de Plummer-Vinson,
também denominada sindrome de Paterson-Kelly).®

A inspecio visual, a leucoplasia pode variar da forma de uma lesdo branca, com uma
base ndo inflamada de tecido aparentemente normal, a uma lesdo branca espessa, coridcea,
fissurada ou verrucosa. A palpagio, as lesdes podem ser macias, lisas ou finamente granulares.
Eventualmente, podem ser asperas, nodulares ou endurecidas.®

Os locais preferenciais de acometimento mudaram ao longo dos anos. Em um primeiro
momento, a lingua era o local mais comum de ocorréncia da leucoplasia, mas esta area deu
lugar a mucosa alveolar inferior € a mucosa jugal, que correspondem a quase metade dos casos
de leucoplasia. A leucoplasia dos labios também exibe um percentual relativamente elevado de

casos com alteracdes displasicas ou neoplésicas. O palato, o rebordo alveolar superior e o labio
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inferior sdo, de alguma forma, menos frequentemente envolvidos, assim como o assoalho da
boca e a regido retromolar. 8

Microscopicamente, as caracteristicas histopatologicas variam de hiperqueratose (80%),
displasia (12%) e carcinoma in situ (3%) a carcinoma de células escamosas (5%). O termo
displasia indica um epitélio anormal e um crescimento desordenado. Até o momento, ainda nao
existe nenhuma forma microscopicamente conhecida de predizer quais displasias, independente
do grau, irdo progredir para carcinoma de células escamosas. As chances de evolucdo da lesao
para cancer dependem da intensidade da displasia, sendo maior a chance quanto mais displasica
for a lesdo.?

Atualmente, para detectar lesdes como a LO deve ser feita uma inspe¢do visual da
cavidade oral e palpagio dos linfonodos de cabega e pescogo.* O processo de diagnostico da
leucoplasia tem uma elevada complexidade, ndo sé pela diversidade do seu aspecto clinico, mas
também pela auséncia de sintomatologia, sendo geralmente descoberta em exames de rotina.
Por isso, torna-se necessario fazer um diagndstico por exclusdo de outras lesdes que se
apresentam como placas brancas na mucosa bucal.*’

Provisoriamente, deve ser chamada de leucoplasia toda lesdo branca na mucosa, devendo
ser identificados fatores irritativos e, posteriormente, os fatores devem ser afastados do
paciente. Caso haja desaparecimento, a lesdo provavelmente tem relagdo com os fatores
identificados e um baixo potencial maligno.*

O primeiro passo para estabelecer um diagnostico diferencial ¢ definir se a lesdo pode ou
ndo ser removida com uma gaze ou espatula de madeira. Se a lesdo puder ser removida, isso
pode indicar a presenga de uma pseudomembrana, uma coldnia de fungos ou residuos.® No
diagnéstico diferencial com a queimadura da mucosa, ¢ fundamental obter uma histéria exata,
com a identificagdo de um agente quimico capaz de causar tal dano tecidual.!”

Em caso de envolvimento bilateral da mucosa jugal, devem ser consideradas condi¢des
hereditarias, mordedura cronica da mucosa jugal, liquen plano e lupus eritematoso sist€émico
(LES). Lesdes cutaneas concomitantes falariam a favor das duas ultimas. Se o paciente relatar
durante a anamnese tabagismo ou hébito de trauma cronico, o diagndstico deve ser conduzido
para uma hiperqueratose associada ao tabaco e hiperqueratose friccional, respectivamente.
Quando localizada na lingua, a lingua geografica e a leucoplasia pilosa também devem ser
incluidas no diagnostico diferencial. ®

A denominada leucoplasia pilosa, ¢ uma lesdo branca localizada ao longo da borda da
lingua, identificada predominantemente em homens homossexuais. Representa uma infeccao

oportunista relacionada com a presenca do virus Epstein-Barr (EBV), sendo observada quase
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que exclusivamente em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
A leucoplasia pilosa também pode ser observada em pacientes imunossuprimidos por
neoplasias malignas hematologicas ou por uso de medicamentos. Dessa forma ¢ necessario
descartar infec¢do pelo HIV, EBV e outras formas de imunossupressio. 8

A Leucoplasia idiopatica ¢ uma possibilidade nos casos em que a lesdo nao seja removivel
ou ndo tenha desaparecido e seu diagnostico clinico ndo seja possivel, sendo indicada a
realizagdo de bidpsia.?

Os tratamentos atualmente escolhidos incluem a excisdo cirurgica e outras formas de
ablagdo. Apesar disso, ndo ¢ garantido a eliminacdo completa da lesdo, podendo haver
recorréncia ou transformacdo maligna. J4 o uso de agentes topicos ndo se mostrou eficaz no
manejo de lesdes displésicas.®

Vale ressaltar que, em caso de duvida diagnoéstica, outras condigdes infecciosas que
podem cursar com lesdes orais devem ser investigadas. Sdo algumas delas: Hepatite A, Hepatite
B, Hepatite C, Sifilis, Citomegalovirus, Toxoplasmose, Sarampo, Caxumba.® Finalmente, num
contexto de pandemia, deve-se cogitar uma possivel associagdo com o novo Coronavirus, visto
que ¢ uma doenga cujas manifestacdes sao diversas, potencialmente desconhecidas e, portanto,
subnotificadas.!

Assim como outros virus respiratorios, a transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre com alta
eficacia e infectividade, principalmente pela via respiratoria. Sua transmissdo se da,
principalmente, por goticulas, embora os aerossois possam representar outra via importante. !

O RNA do SARS-CoV-2 foi detectado em superficies inanimadas, portanto, ao entrar em
contato com superficies contaminadas e posteriormente tocar seus olhos, boca ou nariz, um
individuo pode ser contaminado. A via oral-fecal pode ser outra via de transmissdo do virus
pois detectaram seu RNA nas fezes de pacientes com pneumonia por COVID-19.! Vale ressaltar
que a transmissao vertical ainda ndo ¢ muito bem definida, entretanto, sabe-se que o aleitamento
materno ¢é seguro.'!

Apoés a transmissdo, tem-se o periodo de incubagdo que ¢ o intervalo entre a data de
contato com o virus até o inicio dos sintomas. Estas pessoas podem ter sido infectadas e estar
eliminando virus, mas ainda ndo desenvolveram sintomas (transmissdo pré-sintomatica).
Portanto, a determinagdo do periodo de incubacao da infec¢do por SARS-CoV-2 ¢ crucial para
estabelecer a duragdo da quarentena e para rastreio dos contactantes. No caso da COVID-19, o
periodo de incubagdo médio ¢ de 4 a 5 dias, com intervalos que chegam a 11 dias, periodo em

que os primeiros sintomas levam para aparecer desde a infec¢do. Por essa razdo, apds o contato
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com um paciente infectado, as autoridades de saude recomendam um periodo de 14 dias de

monitoramento ativo.! 2

De acordo com a OMS, 80% das pessoas que contraem a doenga tém sintomas leves ou
moderados, recuperando-se sem a necessidade de internagdo em ambiente hospitalar. Entre os
casos que necessitam de hospitalizacao, cerca de 15% podem desenvolver sintomas graves que
requerem suporte de oxigénio e 5% evoluem para a forma critica da doenga.!® A prevaléncia de
pacientes assintomaticos difere de acordo com a faixa etaria. Na populagdo adulta é de 1,2%;
enquanto na populagdo pediatrica é de 15,8%.'*

A gravidade clinica do COVID-19 pode ser dividida em cinco grupos, cada um com suas
caracteristicas clinicas particulares:!'*

1. Assintomatico: sem sintomas aparentes ou alteragdes de imagem, mas com RT-PCR
positivo.!*

2. Leve: caracterizado a partir da presenca de sintomas nao especificos, como tosse, dor de
garganta ou coriza, seguido ou ndo de anosmia, ageusia, diarréia, dor abdominal, febre,
calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaléia.?> Sem alteragdes de imagem e RT-PCR positivo.'*

3. Moderado: pacientes com sinais de pneumonia, altera¢des de imagem e RT-PCR positivo.'*
Os sintomas mais frequentes podem incluir desde sinais leves da doenga, até sinais de piora
progressiva de outro sintoma relacionado a covid-19 (adinamia, prostracdo, hiporexia,
diarréia).?

4. Grave: ¢ a Sindrome respiratoria Aguda Grave (sindrome gripal que evolui com disfunc¢ao
respiratoria grave). Pacientes graves apresentam dispneia e frequéncia respiratoria > 30
ciclos/min, saturagdo de oxigénio < 93% (em repouso) ou PaFi <300 mmHg. As lesdes de
imagem progridem > 50% em um periodo de 24-48 horas e RT-PCR positivo.'*

5. Critico: Progressao rapida da doenca acompanhada de manifestagdes como: sepse, choque
séptico, sindrome do desconforto respiratério agudo, insuficiéncia respiratoria grave,
disfuncdo de multiplos 6rgdos, pneumonia grave, necessidade de suporte respiratério e
internagdes em unidades de terapia intensiva € RT-PCR positivo.>!

Ademais, alguns individuos infectados com a covid-19 podem sofrer com efeitos
persistentes, apos a fase aguda da doenca, em varios sistemas, incluindo cardiovasculares,
pulmonares, nervosos e até mesmo sintomas psicologicos. Essas alteragdes, denominadas
“condi¢cdes pos-covid-19”, ainda sdo tema de discussdo e investigagdes para melhor
esclarecimento, entretanto, ndo parecem estar relacionadas a gravidade da infec¢do.?

Algumas condi¢des/comorbidades sdo fatores de risco de evolugdo para o espectro grave

da doenga, como por exemplo: idade igual ou superior a 60 anos, tabagismo, obesidade, doencas
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cronicas, cromossOmicas € gestacdo.? Além disso, algumas alteragdes nos paridmetros
laboratoriais, associadas a um estado pré-inflamatorio e pro-coagulante, sdo indicadores de mau
prognostico.!?

O diagnostico laboratorial pode ser realizado por testes de biologia molecular, sorologia
ou testes rapidos. A técnica laboratorial clinica RT-PCR (biologia molecular) ¢ o principal teste
diagnostico para detectar a presenca do SARS-CoV-2. Podem ser utilizadas amostras coletadas
de swabs nasais ou faringeos, lavados bronquios-alveolares ou swabs retais. Entretanto, a faixa
de sensibilidade do RT-PCR esta entre 30 € 60% e, por isso, testes soroldgicos para detecgao
de anticorpos IgG/IgM podem servir como complemento, orientando a resposta imune € o
prognostico. Os testes soroldgicos detectam se o paciente teve ou tem COVID-19, com
elevagdes de IgM no inicio da infecgdo e elevagdes de IgG no meio € no final da doenga.'? Por
ultimo, existem 2 tipos de testes rapidos: Os testes rapidos para detec¢do de antigenos virais e
os testes rapidos para deteccdo de anticorpos IgM e IgG. O primeiro detecta o SARS-CoV-2
em amostras nasais ou da nasofaringe e deve ser utilizado para a identificar a fase ativa/aguda
da infec¢do. O segundo deve ser utilizado com amostras de sangue total obtido por pun¢ao
digital, soro ou plasma e, pela dinamica da resposta imunologica, ndo deve ser empregado na
fase aguda da doenca, devendo ser reservado para a identifica¢do na fase de convalescéncia ou
na identificagdo de infec¢do prévia pelo virus.?

Caso um individuo ndo possa realizar o exame laboratorial e este apresente sinais e
sintomas caracteristicos da COVID-19, o diagndstico pode ser feito através de investigagao
clinico-epidemioldgica, anamnese e exame fisico adequado do paciente. Entretanto ¢
obrigatério que haja histérico de contato proximo ou domiciliar nos 14 dias anteriores ao
aparecimento dos sinais e sintomas com pessoas ja confirmadas para COVID-19.2

O diagnostico por imagem pode ser estabelecido através da tomografia computadorizada
de alta resolucdo — TCAR e podem ser encontradas alteragcdes como opacidade em vidro fosco,
sinal do halo reverso ou outros achados de pneumonia em organizagio.?

O atendimento adequado dos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19 depende do
reconhecimento precoce dos sinais e sintomas da doenga, seguido de um monitoramento
continuo dos pacientes.? Poucas terapias medicamentosas mostraram-se eficazes no tratamento
ambulatorial dos contaminados. A exce¢do dos anticorpos monoclonais que apresentaram
algum beneficio, outras terapias ndo mostraram beneficio significativo na prevencao de
desfechos clinicamente relevantes, como necessidade de hospitalizagdo, evolugdo para

ventilagdo mecanica e mortalidade.'
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O tratamento de qualquer doenca deve ser realizado mediante protocolos de pesquisa de
estudos com delineamento adequado e potencial para responder as demandas da sociedade.'
Dessa forma, atualmente, os principais métodos de tratamento sdo o tratamento sintomatico e
de suporte, ndo havendo nenhuma medicacdo especifica indicada para uso de rotina no
tratamento ambulatorial de pacientes com suspeita ou diagnostico da COVID-19.!

De acordo com a OMS, as estratégias de prevencao e controle de infecgdes, as precaugdes
padrdo para todos os pacientes e para prevencdao publica, incluem higiene das maos e
respiratdria, uso de equipamentos de prote¢do individual adequados, gerenciamento seguro de
residuos, praticas seguras de injecdo, roupas limpas, limpeza ambiental e esterilizagdo de
equipamentos de atendimento ao paciente.! Até o presente momento, existem 4 vacinas
aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil, disponiveis para
prevenir a transmissdo e as formas graves da COVID-19. Sao elas: ConoraVac, Astrazeneca,
Pfizer e Janssen. A vacinagdo mundial ¢ a melhor esperanca para gerar uma imunizagdo de
rebanho e por um fim a pandemia.!®

Como ja citado anteriormente, as manifestagdes clinicas mais comumente relatadas
incluem febre, tosse, dor de garganta, mialgia, artralgia, cefaléia, dispneia e producdo de
escarro. Pode-se concluir que a maioria de casos evolui tipicamente, no entanto, um nimero
crescente de apresentacdes clinicas atipicas tem sido relatado, como sintomas gastrointestinais,
manifestagdes dermatologicas e disfungdes quimiossensoriais. Alguns estudos verificaram que
as disfun¢des quimiossensoriais do paladar e do olfato foram os primeiros e unicos sinais da
doenga em uma fragdo consideravel de pacientes. Além disso, estudos mais recentes relataram
manifestagdes clinicas orais em pacientes positivos para COVID-19.!7

A relagdo causa-efeito entre a infec¢do por coronavirus e o aparecimento de lesdes orais
ainda ndo pode ser estabelecida.!® Entretanto, pesquisas atuais sugerem que os danos do novo
coronavirus as vias respiratorias e a outros 6rgaos podem estar relacionados a distribuicao de
receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). A teoria afirma que células com
receptor ECA-2 podem se tornar hospedeiras do virus e causar reagdes inflamatorias em 6rgaos
e tecidos relacionados, como a mucosa da cavidade oral, lingua e glandulas salivares. Existem
dois mecanismos que poderiam explicar o desenvolvimento de tais lesdes: diretamente, através
dos efeitos do virus replicante e indiretamente, por meio do estresse fisico e psicologico
associados ao virus ou secundario aos medicamentos utilizados em seu tratamento. '

Um estudo realizado encontrou diversas manifestagdes orais que variaram entre: ulcera,
erosdo, bolha, vesicula, pustula, reas esbranquigadas, lingua fissurada ou despapilada, macula,

papula, placa, pigmentacdo, halitose, crosta hemorragica, necrose, petéquias, edema, eritema e
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sangramento espontaneo. Os locais de envolvimento incluiram: lingua (38%), mucosa labial
(26%), palato (22%,), gengiva (8%), mucosa bucal (5%), orofaringe (4%) e tonsila. (1%). As
lesdes orais foram sintomaticas (dor, ardor ou prurido) em 68% dos casos, sendo quase iguais
em ambos os sexos (49% feminino, 51% masculino). O tempo de laténcia entre o aparecimento
dos sintomas sistémicos e as lesdes foi de 4 dias anteriores até 12 semanas posteriores ao inicio
dos sintomas sistémicos. Esse estudo afirma que lesdes aftosas, lesdes herpetiformes,
candidiase e lesoes orais da doenca de Kawasaki sdo as manifestagdes orais mais comuns da
doenga de COVID-19. A idade avangada e a gravidade da doenga parecem ser os fatores mais
comuns que predizem a gravidade das lesdes orais nesses pacientes. Além disso, a falta de
higiene bucal, infec¢des oportunistas, estresse, doencas subjacentes (diabetes mellitus,
imunossupressdo), trauma (secundario a intubagdo), comprometimento vascular e resposta
hiperinflamatoria secunddria ao COVID-19, também podem ser fatores predisponentes
importantes. Diferentes tipos de terapias, foram empregadas, dependendo da etiologia da lesdo,
incluindo bochechos com clorexina, nistatina, fluconazol oral, corticosteroides tdpicos ou
sistémicos, antibidticos sistémicos, aciclovir sistémico, saliva artificial e terapia de
fotobiomodulagdao (PBMT). A cicatrizagdo ocorreu entre 3 e 28 dias apds o surgimento das
lesdes.??

Em outro estudo realizado, foram reveladas lesdes ulcerativas e vesicobolhosas, papulas
eritematosas, lesdes tipo petéquias, xerostomia, quelite, sindrome da boca ardente, glossite,
aftas, lesdes eritematosas e papilite linguistica transitéria, como as lesdes mais comuns na
COVID-19. Sendo os locais mais acometidos por essas manifestagdes estomatologicas: palato
duro, dorso da lingua e da mucosa labial.?!

No entanto, esses achados precisam de mais evidéncias e um acompanhamento a longo
prazo dos pacientes para documentar e estabelecer com precisao o significado do acometimento
da mucosa oral na COVID-19, ja que essas lesdes podem estar associadas a diversas outras
patogenias. 2! As razdes para a auséncia de evidéncias cientificas suficientes podem ser
justificadas pela situacdo de confinamento, falta de acesso ao teste para confirmagdo do
diagnostico e ao fato de a maioria dos dentistas, em decorréncia do alto risco de contagio, terem
sido mantidos fora do sistema de satude durante um longo periodo. E importante considerar que
um exame intraoral exaustivo deve ser realizado em pacientes que foram diagnosticados com o
virus para encontrar qualquer manifestagio oral que possa estar relacionada.'®

Essas sdo apenas algumas das muitas manifestacdes subdiagnosticadas e subnotificadas
que o novo coronavirus ainda pode apresentar. Diante disso, ¢ importante que todos os

profissionais de satde, aliados aos 6rgdos governamentais, tenham conhecimento das formas
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atipicas de apresentacdo da doenga, para que possam elaborar estratégias de reconhecimento
precoce, encaminhamento e abordagem desses pacientes, a fim de evitar a transmissao do virus,

realizar tratamento imediato e, portanto, melhorar o prognostico. '

3 - MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Estudo descritivo do tipo relato de caso e revisdao de literatura. A paciente, cujo caso
estd sendo relatado, foi atendida em consultério particular, na especialidade de
Otorrinolaringologia, na cidade do Rio de Janeiro (RJ). Foram utilizados: entrevista médica,

exame fisico e exames complementares registrados em seu prontudrio para o estudo em questao.
3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A revisdo de literatura foi elaborada utilizando artigos cientificos indexados nas
seguintes bases de dados: SciELO, ResearchGate e Medline, através do PubMed, no periodo de
2001 a 2022, contendo artigos em portugués, espanhol e inglés. O periodo de pesquisa foi
estendido em virtude da literatura acerca da leucoplasia oral. Além disso, também foi realizada
busca manual com achados em livros. Foram avaliados artigos que incluiram revisdes

sistemadticas, meta-analises e relatos de caso, sendo excluidos editoriais e artigos de opinido.
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4 —RELATO DE CASO

Mulher de 50 anos, branca, sem comorbidades conhecidas, comparece a consulta
ambulatorial na especialidade de Otorrinolaringologia em 07/12/2020 referindo aparecimento
de lesdes brancas na lingua ha cerca de 13 dias, sem prurido ou dor local. Informa quadro
sugestivo de COVID-19 em torno de 20 dias prévios a consulta, relatando anosmia, disgeusia,
febre, mialgia, diarréia, prostracdo e tosse. Fez uso de Ivermectina por conta propria para
tratamento de COVID-19. Nega tabagismo, etilismo e medicagdes de uso continuo. Ao exame,
dentes em bom estado de conservagdo, sem uso de prétese dentdria e presenca de leucoplasia
em bordo lateral da lingua bilateralmente (Figura 1). Foram solicitados exames laboratoriais e
prescrito o uso de Nistatina em suspensdo oral 100.000 Ul/ml, aplicar no local da lesdo com
gaze embebida na solugdo 3 vezes ao dia. Tal medicagdo foi prescrita, pois primeira hipotese

diagnostica foi candidiase oral.

Figura 1 — Leucoplasia em bordo lateral da lingua bilateralmente em 07/12/2020.

Primeira foto: bordo lateral direito; Segunda foto: bordo lateral esquerdo.
Fonte: Prontuario médico da paciente.

Apds uma semana do atendimento inicial, paciente retorna ao ambulatdrio sem qualquer
melhora da leucoplasia bilateral com o uso de Nistatina. Segue com anosmia e hipogeusia pos
COVID-19. Ao exame, paciente mantém lesdo oral bilateral conforme consulta médica anterior,

ndo ocorrendo nenhum grau de remissdo. Traz exames sorologicos realizados em 08/12/2020
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(Quadro 1), além de outros exames laboratoriais, dentro dos valores da normalidade, realizados
em 15/12/2020 (Quadro 2). Paciente foi orientada a completar trinta dias de tratamento com
Nistatina associada a Triancinolona acetonida topica em pasta 1mg/g, sendo orientada a aplicar
pequena quantidade sobre a lesdo duas vezes ao dia, sem esfregar e até desenvolver uma

pelicula fina.

Quadro 1 — Exames sorolégicos realizados em 08/12/2020

Exames soroldégicos

Resultados

Valores de referéncia

IgG COVID-19

Reagente

N3io reagente

Citomegalorvirus, IgG e IgM

N3io reagente

N3io reagente

Epstein Barr, IgG e IgM

N3io reagente

N3io reagente

Anti-HIV

N3io reagente

N3io reagente

HBsAg

N3io reagente

N3io reagente

Anti-HBC total

N3io reagente

N3io reagente

Anti-HVA

N3io reagente

N3io reagente

Toxoplasmose, IgG e [gM

N3io reagente

N3io reagente

Anti-HCV Nao reagente Nao reagente
VDRL Nao reagente Nao reagente
FAN Nao reagente Nao reagente

Caxumba, IgG e IgM

N3io reagente

N3io reagente

Sarampo, IgG e [gM

N3io reagente

N3io reagente

Fonte: Prontuario médico da paciente.
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Quadro 2 — Exames laboratoriais realizados em 15/12/2020

Exames laboratoriais Resultados Valores de referéncia
Eritrocitos 4,74 milhdes/ pL 3,8 a 4,8 milhdes/ pL
Hemoglobina 14,0 g/dL 12 a 15 g/dL
Hematoécrito 43,1% 36a46 %

VCM 91,0 fL 83al01fL

HCM 29,6 pg 27 a32pg

CHCM 32,6 g/dL 31a36g/dL

RDW 13,1% 11,6214 %
Leucocitos 8030 / uL 4000 a 10000 / uL
Neutrofilos 5460 / uL 1800 a 7800 / pL
Eosinoéfilos 329 /uL 20a 500/ uL
Basofilos 32/uL 20a 100/ puL
Linf6citos 1815/ uL 1000 a 3000 / uLL
Monbcitos 393 /uL 200 a 1000 / pL
Plaquetas 290000 / uL 150000 a 450000 / pL
Vitamina D 40 ng/mL 20 a 60 ng/mL
Vitamina B12 602 pg/mL 200 a 900 pg/mL

Fonte: Prontuario médico da paciente.

Em 11/01/2021, paciente refere uso correto das medicagdes prescritas com melhora
significativa apds os trinta dias de tratamento. Ao exame clinico, apresentou melhora de cerca
de 30%, sendo a melhora mais significativa em bordo lateral esquerdo. Foi suspenso a Nistatina,
foi mantido Triancinolona acetonida topica duas vezes ao dia, introduzido o Miconazol gel oral

20mg/g e solicitado retorno para avaliagdo em um més.
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Na consulta do dia 22/02/2021, apds finalizado o tratamento recomendado, a paciente
ndo apresentou nenhuma melhora da lesdo ou mudanca de sintomatologia. Foi solicitado
biopsia local da leucoplasia oral. Entretanto, a paciente ndo conseguiu realizar a bidpsia da lesdo
a tempo, uma vez que ocorreu a regressao completa da lesdo em dois meses, evidenciada em
exame da cavidade oral no dia 24/04/2021. Paciente referiu nessa ultima consulta que além da
remissdo completa da lesdo em cavidade oral, ocorreu a melhora dos sintomas de disgeusia e

anosmia que vinham persistindo p6s quadro sugestivo de covid -19 em final de 2020.

Figura 2 — Auséncia de leucoplasia em bordos laterais da lingua em 24/04/2021.

Primeira foto: bordo lateral direito; Segunda foto: bordo lateral esquerdo.
Fonte: Prontuario médico da paciente.
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5 - DISCUSSAO

A paciente em destaque apresentou lesdes compativeis com leucoplasia oral em bordos
laterais da lingua, tornando extremamente importante a investigacao a respeito da presenga de
condi¢des que, habitualmente, possam cursar com a manifestacao oral reportada.

As principais causas ndo infecciosas conhecidas associadas a leucoplasia oral podem
ser descartadas como hipoteses diagnosticas, uma vez que a paciente nega tabagismo, etilismo
e ndo faz uso de protese dentaria.®!%->

Em relagdo as causas infecciosas, a de maior importancia epidemioldgica ¢ a infec¢do
latente pelo virus Epstein-Barr (EBV) que, ocasionalmente, pode gerar sintomatologia em
situacdes de fragilidade imunologica. Na literatura ¢ descrito a leucoplasia oral, do tipo pilosa,
como a alteragdo relacionada a infec¢@o oportunista pelo EBV em pacientes imunodeprimidos.
Esse tipo de leucoplasia tem valor prognostico e diagndstico em pacientes portadores de HIV
com SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida). O Anti-HIV ndo reagente, sem o relato
de exposi¢do recente a situagdo de risco para contaminagdo, evidencia que a paciente nao €
portadora de HIV. Isso, juntamente a pesquisa soroldgica do IgG e IgM negativas para o EBV,
contribui para enfraquecer essa causa como etiologia para o surgimento da lesdo oral.*>%

Uma vez que a paciente relatou uso prévio de uma medicacdo, deve-se cogitar uma
possivel relagdo causal da manifestacao oral apresentada com a droga utilizada. A ivermectina
¢ um medicamento antiparasitario de amplo espectro usado para tratar varias doengas tropicais
negligenciadas - incluindo oncocercose, helmintiases e sarna. Para essas indicagdes, a
ivermectina tem sido amplamente utilizada e geralmente bem tolerada.?* Entretanto, o uso dessa
droga ndo ¢ aprovado pelos consensos internacionais e brasileiros de diferentes institui¢des -
incluindo o Ministério da Satude e a Sociedade Brasileira de Infectologia - para o tratamento de
qualquer infecgdo viral, além de nio recomendarem o uso para profilaxia pré e pos exposi¢do.*
As reacgOes adversas relacionadas ao uso da ivermectina sdo de natureza leve e transitoria, sendo
mais presentes a diarreia, nausea, astenia, dor abdominal, anorexia, constipagdo, vOmitos,
tontura, sonoléncia, vertigem, tremor e prurido. Nessa perspectiva, desconsidera-se essa relacao
causal, pois ndo ha casos relatados de lesdes orais em virtude do uso de ivermectina.?

Outras sorologias e testes foram solicitadas considerando a fisiopatologia mencionada,
sendo elas: sorologia para COVID-19 IgG; sorologia para citomegalovirus IgG e IgM; Anti-
HIV; HBsAg; Anti-HBC total; Anti-HV A; sorologia para toxoplasmose IgG e IgM; Anti-HCV;
VDRL; FAN; sorologia para caxumba IgG e IgM; sorologia para sarampo IgG e IgM;

hemograma completo.® !
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A sorologia para COVID-19 IgG reagente consegue indicar a infeccdo prévia pelo
SARS-CoV-2, compativel com quadro clinico relatado pela paciente ha 20 dias anteriores a
consulta.!® As sorologias IgG e IgM negativas para citomegalovirus, toxoplasmose, caxumba e
sarampo, auxiliam a descartar a hipdtese diagnéstica relacionada a essas doencas
infecciosas.?®?738 O padrio sorologico HBsAg e Anti-HBC total negativos, indicam que a
paciente ndo ¢ infectada pelo virus da hepatite B e nunca teve contato. O Anti-HVA e Anti-
HCV nio reagentes, em primeiro momento, permitem a exclusdo do diagndstico de hepatite A
e hepatite C, respectivamente. O VDRL nao reagente, enquanto teste ndo treponémico, permite
descartar o diagnostico de sifilis.?? O FAN (fator anti-nicleo) ndo é um exame com alta
especificidade para doengas auto - imunes, porém associado com um quadro nio sugestivo,
pode-se por ora descartar uma condig@o auto - imune como, por exemplo, o LES. O hemograma
completo, vitamina D e vitamina B12 com resultados dentro dos parametros da normalidade,
indicam que ndo hé hipovitaminoses de cobalamina e calcitriol, alteragdes hematologicas ou de
células de defesa.”

Estudos demonstraram que a mucosa da cavidade oral pode ser um sitio de alto risco
para as manifestagcdes da infec¢ao pelo SARS-CoV-2. Apesar das alteracdes mais comumente
relatadas serem os distirbios do paladar, as lesdes de mucosa — como ulceras, erosdes,
mucosites, bolhas, maculas e placas — também foram descritas.® Sendo o palato duro, dorso da
lingua e da mucosa labial, os locais mais acometidos.’

No caso relatado, a informagao que contribui para uma provavel hipotese diagndstica é
a sorologia para COVID-19 reagente, associada as manifestagdes clinicas compativeis,
denotando infec¢ao prévia recente pelo SARS-CoV-2. Observou-se nos artigos consultados que
grande parte dos diagnodsticos de lesdes orais pelo coronavirus eram fundamentados em
caracteristicas clinicas, e ndo em exames histopatologicos.” Além disso, outro dado importante
que corrobora uma correlagdo entre o aparecimento da leucoplasia oral apos infecgdo prévia
por SARS-CoV-2, ¢ o fato da paciente relatar remissdo das queixas de disgeusia e anosmia de
forma concomitante com o desaparecimento da lesdo oral. Sendo assim, torna-se possivel a
relacdo entre a manifestacdo clinica da leucoplasia oral apresentada pela paciente com um

quadro recente de infec¢do pela COVID-19.
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6 — CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista que a COVID-19 ¢ uma emergéncia sanitaria com um crescente nimero
de casos em nosso pais e no mundo, € necessario identificar a correlacdo entre essa doenca e
suas possiveis manifestagdes atipicas, como a leucoplasia oral. Nao se deve, entretanto,
subdiagnosticar outras causas mais comuns para essa apresentagao clinica. Por isso, ¢ de suma
importancia a realizacdo de exames laboratoriais, de modo que a associacdo desta lesdo ao
coronavirus seja estabelecida apds a investigacdo e o descarte de outras etiologias.

Apesar do constante crescimento do acervo literario médico, ainda ndo foi encontrado
na literatura um relato de caso ou estudos que demonstrassem a associa¢ao da infecgdo pelo
SARS-CoV-2 com o aparecimento da LO.

No trabalho exposto, pode ser observado uma paciente que apos infeccdo pelo COVID-
19 apresentou leucoplasia oral em bordo lateral da lingua. Realizados diversos testes
laboratoriais, concluiu-se que a Unica histdria de infeccdo que poderia explicar o aparecimento
dessa lesdo ¢ pelo virus SARS-CoV-2.

Ademais, o conhecimento trazido pelo aprofundamento das consequéncias desta
infeccdo mundial e a investigagdo diagndstica de uma lesdo oral previamente conhecida, servem
para atentar profissionais da area da saude e enriquecer a rara literatura que aborda sintomas

singulares e manifestagdes atipicas da doenga.
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8 - APENDICES

NIVERSIDADE

Comite e Etca om Pesgues “mo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(De acordo com as normas da Resoluglo n* 466.d0 Comselho Nacional de Sadde de 12/12/2012)

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa: “LEUCOPLASIA ORAL
POS-INFECCAO POR COVID-19: RELATO DE CASO™. Sua participaghio nesta pesquisa
consistirh em autorizar o uso de dados clinicos, laboratoriais ¢ imagens fotogrificas do caso
clinico que se encontram em ficha de prontuirio médico para finalidades cientificas. Sua
puﬁchqbﬂo&ohdmérhuqulqwnuﬁovodpodedubﬂ:depmkbue
retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagio com o
pesquisador.

Qobj«imdu«eﬁdomwhmm.mhﬂode uma
manifestagdo clinica otorrinolaringologica (leucoplasia oral) a0 COVID-19.

Os riscos relacionados com sua participagio envolvem a quebra de sigilo e
confidencialidade e, para tanto, os pesquisadores se comprometem em manter sigilo a sua
identidade assim como dados que possibilitem a sua identificagdo a fim de garantir o
anonimato.

Os beneficios da participago envolvem a contribuigho para que individuos
mqmummmmmsmMdekMem
thmd&mﬁmbwm-ndomdimmm
de caso.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serfio confidenciais e asseguramos o
sigilo sobre sua participagho. Os dados nio serfio divulgados de forma a possibilitar sua
identificagho.

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido ficard com o senhor
(akMthvammoMoanmwlww
momento com os pesquisadores responsiveis: Ana Carolina Rebelo Vomhof, Marina
Pinheiro de Souza Freitas ou Ricardo Cauduro Amorim Filho, no e-mail:
marinapinheirosfiagmail. com ou no telefone: (21) 998760588,

Ama (onsllma /13t Vb

Pesquisador Responsdvel: Prof. Ana Carolina Rebelo Vomhof

Declaro que entendi os objetivos, riscos ¢ beneficios de minha participagho na pesquisa ¢

concordo em participar.
O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa
em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizado na Rua Prof. José de Souza , 1160

~ CEP 25071-202 TELEFONE (21).2672-7733 - ENDERECO ELETRONICO:
cep@unigranrio.com br

Rio de Janeiro, 14 de Novembro de 2021.

34



UNIVERSIDADE

s [ INGRANN

TERMO DE AUTORIZAGAO DE USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS

Eu
depois de conhecer e entender os objelivos, procedimentos metodolégicos, riscos e
beneficios da pesquisa, bem como de estar ciente da necessidade do uso de minha
imagem elou depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), AUTORIZO, através do presente termo, 0 pesquisadores Ana Carolina Rebelo
Vomhof, Marina Pinheiro de Souza Freitas e Ricardo Cauduro Amorim Filho, do projeto de
pesquisa intitulado *LEUCOPLASIA ORAL POS-INFECCAO POR COVID-19: RELATO
DE CASO" a realizar as folos que se fagam necessarias e/ou a colher meu depoimento
sem quaisquer onus financeiros a nenhuma das partes.
Ao mesmo tempo, libero a utilizagio destas fotos (seus respeclivos negalivos) elou
depoimentos para fins cientificos e de estudos (livros, artigos, slides e transparéncias), em
favor dos pesquisadores da pesquisa, acima especificados, obedecendo ao que esta
previsto nas Leis que resguardam os direitos das criangas e adolescentes (Estatuto da
Crianga e do Adolescente — ECA, Lei N.° 8.069/ 1980), dos idosos (Estatuto do ldoso, Lei

N.® 10.741/2003) e das pessoas com deficiéncia (Decreto N° 3.298/1999, alterado pelo
Decreto N° 5.296/2004).

Rio de Janeiro, i de M Me 2022
bof-

Pesquisador responsavel pelo projeto

Participant% da Pesquisa
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