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RESUMO

Pacientes hospitalizados com COVID-19 sdo susceptiveis a diversas complicagdes associadas
a gravidade da doenca e dentre elas estdo as alteracGes bucais. As hipoOteses sugeremque as
manifestacBes bucais nestes pacientes podem estar associadas a complicacfes sistémicasda
doenca ou fatores locais de replicacdo viral. A partir desta perspectiva, considerando a hipétese
de que pacientes com COVID-19 manifestam lesdes bucais associadas a condicéo sistémica, o
objetivo deste estudo é investigar a associagdo entre lesGes bucais de pacientes hospitalizados
e a COVID-19; bem com analisar se estas lesdes bucais podem ser consideradaspreditoras de
evolugdo para 6bito em pacientes hospitalizados com COVID-19. Trata-se de umestudo caso-
controle, em que os pacientes foram avaliados no Hospital Universitario Regionaldos Campos
Gerais (HURCG), em Ponta Grossa, PR, Brasil, sendo incluidos pacientes com teste RT-PCR
positivo para COVID-19 ou pacientes com sintomas gripais, porem com teste RT-PCR negativo
(grupo controle). Os individuos receberam exame fisico bucal voltado para identificacdo de
lesGes bucais com registro fotografico, coleta de contetdo salivar para investigar Calcio e
Fosfatase salivar. Através de prontuario eletrénico foram avaliados dados referentes aos dados
sociodemogréaficos e exames hematologicos. A amostra final incluiu 112 pacientes sendo 69
pacientes com teste positivo e 43 pacientes com teste negativo para COVID-19. Os resultados
evidenciaram associagdes entre a presenca de lesfes bucais e a hospitalizacdopor COVID-19,
sendo que as lesdes associadas a doenga foram “tlceras hemorragicas”, “tlceras traumaticas” e
“queilite angular”. Concluimos que as lesGes bucais em pacientes hospitalizados foram
associadas a COVID-19, e estas indicam um risco 13 vezes maior do individuo evoluir ao 6bito.

Palavras Chave: COVID-19; ManifestacGes bucais; Equipe hospitalar de Odontologia;
Estado Critico.



ABSTRACT

Patients hospitalized with COVID-19 are susceptible to several complications associatedwith
disease severity, including oral changes. The hypotheses suggest that oral manifestations in
these patients may be associated with systemic complications of the disease or local viral
replication factors. We consider the hypothesis that patients with COVID-19 manifest oral
lesions related to the systemic condition. This study aims to investigate the association between
oral lesions of hospitalized patients and COVID-19 and analyze whether these may be
considered predictors of evolution to death in patients with COVID-19. We carried out a case-
control study in which patients were evaluated at Hospital Universitario Regional dos Campos
Gerais (HURCG) in Ponta Grossa, PR, Brazil. We included patients with positive RT-PCR test
for COVID-19 or patients with influenza symptoms but with negative RT-PCR test (control
group). The subjects received an oral physical examination to identify oral lesions with a
photographic record collection of salivary content to investigate calcium and salivary
phosphatase. Data regarding sociodemographic data and hematological exams were evaluated
through electronic medical records. The final sample included 112 patients, with 69 patients
testing positive and 43 testing negative for COVID-19. The results showed an association
between the presence of oral lesions and hospitalization for COVID-19, and the lesions
associated with the disease were "hemorrhagic ulcers”, “traumatic ulcers”, and "angular
cheilitis". We conclude that oral lesions in hospitalized patients are associated with COVID-
19, and these indicate a 13 times greater risk of the individual evolving to death.

Key Words: COVID-19; Oral Manifestations; Dental Staff; Critical IlIness.
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1 INTRODUCAO

COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2 que foi
identificado pela primeira vez em dezembro de 2019, em Wuhan, na China (1). A doenca
apresentou um surto e se espalhou rapidamente por diversos paises, sendo que em 11 de marco
de 2020 foi considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma pandemia (2).
No que se diz respeito aos dados epidemiologicos, até dezembro de 2021, no mundo foram
confirmados pouco mais de 250 milhdes de pacientes diagnosticados com a doenga sendo que

destes em torno de 5 milhdes foram a ébito (3).

A répida taxa de propagacdo da doenca e o grande numero de pessoas infectadas em
todo o mundo, aumentou o nimero de pacientes que necessitavam de hospitalizacdo e
sobrecarregou o0s sistemas de salde(4). Considerando o ano de 2021, as evidéncias
epidemioldgicas mostram que um quarto dos pacientes hospitalizados necessitavam de
assisténcia em unidade de terapia intensiva (UTI) o que tornou estes mais susceptiveis a

complicacdes(5, 6).

Inicialmente, a infecgdo pelo SARS-CoV-2 inclui sintomas como febre, tosse, dores no
corpo e falta de ar, sendo que estes sintomas podem variar de leve a grave (2). Para o diagndstico
da doenca, a reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (teste RT- PCR) é
considerado método padrao ouro pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para confirmacéo

da infeccéo (7).

Os pacientes afetados pelo SARS-CoV-2, para além dos sintomas gripais tipicos da
doencga, tem apresentado ainda manifestagdes em cavidade bucal, sendo que as mais citadas
incluem: lesdes ulceradas ou vesicobolhosas, reacdes liquendides, alteracbes na producdo e
qualidade da saliva, anosmia, petéquias, candidose, Ulceras traumaticas, infeccdo pelo virus

herpes simples e herpes zoster, estomatite inespecifica e placas brancas ou eritematosas (5, 8).

Ainda néo existe consenso a respeito da origem das alteragdes bucais em pacientes com
COVID-19, mas hipoteses sugerem que estas estejam associadas a: complicacGes sistémicas
relacionadas a “tempestade de citocinas”, infeccdo viral direta, coinfec¢do, manifestacdes
associadas a terapia medicamentosa ou iatrogénicas (5, 8, 9). Isso ressalta a importancia do
cirurgido dentista atuando no enfrentamento a pandemia envolvido nas assisténcias da linha de
frente, visto que este é o profissional mais capacitado a realizar a deteccdo das alteracfes em
boca, diagndstico diferencial e assim proporcionar um tratamento adequado para estas

manifestacdes da cavidade bucal (10).
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O cirurgido dentista vem ocupando cada vez mais espago atuando em ambiente
hospitalar especialmente nas UTI’s com prevengdo e tratamento de problemas bucais que
interferem na saude geral, garantindo assim a diminuicdo das infec¢bes hospitalares, tempo de
internacdo e proporcionando conforto e bem estar aos pacientes (10). Visto isso, 0s pacientes
de COVID-19 que necessitam de internacdo hospitalar, também carecem da assisténcia
odontoldgica durante internamento, especialmente considerando que estes pela gravidade da

doenca podem apresentar ainda mais alteragdes bucais (5, 8, 10).

Considerando que pacientes severamente doentes que necessitam de hospitalizacao e
podem apresentar uma deterioracdo da salde bucal e manifestacfes em boca, faltam estudos
que verifiqguem se existe associacdo entre as lesdes bucais de pacientes hospitalizados e a
COVID-19. Além disso, considerando que existem altos indices de Obitos de pacientes
hospitalizados com a doenca, se faz necessario identificar se as lesdes bucais podem auxiliar a

equipe hospitalar a predizer um 6bito.

Sendo assim, partindo da hip6tese que pacientes com COVID-19 podem manifestar
lesBes bucais associadas as alteracdes sistémicas decorrentes da doenca, este estudo tem por
objetivo investigar a associacdo entre lesdes bucais em pacientes hospitalizados e a COVID-
19; bem como analisar se as lesbes bucais manifestadas em pacientes hospitalizados com

COVID-19 podem ser consideradas preditoras de evolucdo para 6bito.
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2 REVISAODE LITERATURA
2.1 COVID-19

COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), um virus que pode
acarretar a sindrome respiratdria aguda grave (SARS) (1). De acordo com o Centro de Controle
e Prevencdo de Doencas (CDC), este virus se espalha facilmente e entre as diversas formas de
transmissdo, se destacam as pequenas goticulas e contato proximo entre individuos (11).
Acredita-se ainda, que a transmissao se dé por um individuo infectado especialmente nostrés
primeiros dias apos o inicio dos sintomas, mas a propagacdo pode iniciar antes mesmo do
aparecimento dos sintomas ou posteriormente (2, 12).

O tempo de incubacdo considerando o inicio de manifestacdo dos sintomas da doenca é
e torno de 5 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias (12). Durante a manifestacdo dos sintomas
alguns pacientes podem ter uma condi¢do agravada e necessitar de hospitalizacdo sendo que
estes desenvolvem especialmente pneumonias ou insuficiéncia respiratéria grave (1, 9).

O teste recomendado pela OMS e considerado “padrdo ouro” para diagnostico da doencaé
o0 teste RT-PCR devido sua maior acuracia (7). Este teste é feito por meio de uma coleta de
secrecdo de nasofaringe ou orofaringe usando um swab que detecta a presenca de material
genético do virus no organismo no momento da coleta. E um teste realizado com grande
frequéncia nos pacientes sintomaticos e preveé resultados entre algumas horas ou dias (1, 7, 11).
No Brasil, a primeira notificacdo de caso confirmado para COVID-19 segundo o Ministério
da Salde aconteceu em 26 de fevereiro de 2020(13), e até dezembro de 2021 osdados
epidemiolégicos mostram que no Brasil, foram confirmados 22 milhdes de casos de COVID-

19, e pouco mais de 619 mil mortes pela doenga (3).

Desde o inicio da pandemia, iniciou-se uma corrida pela busca do desenvolvimento de
vacinas contra a COVID-19, o que representaria um importante avanco da ciéncia e da salde
publica visto que a capacidade dos virus se propagar poderia ser diminuido peloestabelecimento
de niveis mais altos de imunidade. No final de 2020, vacinas comegaram a seraprovadas pela
OMS, que parartal liberacdo levou em consideragdo padrdes internacionais de seguranga, eficacia
e de fabricagdo das mesmas, e assim a populagdo mundial deu inicio ao processo de compra e
administracéo das vacinas recomendadas pela OMS como forma de prevencéo de COVID- 19 (14).
Desde entdo, até dezembro de 2021, ja foram mais de 7 bilhGes de pessoas vacinadas pelomundo,
e € visto que o numero de mortos e infectados espalhados pelo globo tem diminuido devido
niveis mais altos de imunidade na populagéo (3, 15). No Brasil, a primeira vacina administrada

foi em um profissional de satde no dia 17 de janeiro de 2021, e foi entdo que o ministério da
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salde deu inicio ao plano de imunizacdo, iniciando esta pelos grupos de risco para a doenca (13).
Até dezembro de 2021, o pais alcancou a marca de 80% da populagdo alvovacinada com duas

doses de vacina contra a Covid-19 (16).

2.1.1 COVID-19 e Fatores de Risco

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode expressar diferentes niveis de gravidade. Os
pacientes afetados pela doenca podem ser assintomaticos ou no caso de apresentarem
sintomatologias estas podem ser: leve (resfriado, sindrome gripal ou pneumonia leve, sem
necessidade de internamento); grave (febre, infeccdo respiratoria, aumento da frequéncia
respiratoria, dispneia, dessaturacdo); ou critica (chogue séptico ou insuficiéncia respiratdria

grave por hipoxemia que necessitam de ventilacdo) (1, 17).

Individuos de qualquer idade ou sexo podem desenvolver o quadro grave da COVID-
19, porém alguns grupos sdo mais propensos a serem os mais afetados. Dentre 0s grupos
classificados como grupos de risco para infeccdo pelo SARS-CoV-2 se incluem os idosos,
pacientes com comorbidades médicas subjacentes, obesos, imunocomprometidos, pacientes

com doengas cronicas e gestantes (18).

2.1.2 COVID-19 e Alteracdes hematoldgicas

Da perspectiva laboratorial, a COVID-19 causa alteragdes hematoldgicas que séo
frequentes especialmente em pacientes com a forma grave da doenca. Dentre as principais
modificacdes relatadas especialmente em pacientes hospitalizados inclui-se: alteracdo na
contagem plaquetaria, leucocitaria e eritrocitaria, e estado de hipercoagulabilidade (19). Estas
alteracbes podem servir como um biomarcador do prognostico da infeccdo pelo SARS-CoV-2
(20). Visto isso, vejamos abaixo 0s parametros que comumente s&o alterados nos pacientes com
COVID-19.

Hemograma — A anemia € uma alteracdo eritrocitaria comum em pacientes com
COVID-19 que necessitam de hospitalizacdo. Em suma, ainda ha divergéncias entre quantoa
prevaléncia de anemia, seu impacto no quadro dos pacientes com COVID-19, ou o seu valor
preditivo de mortalidade. Porém, sabe-se que quando presente, a anemia pode afetar
significativamente a qualidade de vida de pacientes idosos ou mais debilitados, e o seu valor
diagnostico ndo pode ser subestimado(21). Considerando a cavidade bucal, pacientesanémicos

podem ainda apresentar alteracdes em tecido mole como lingua atréfica, descorada e
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despapilada (5).

Leucograma — As células da séria branca que sdo mais relatadas como alteradas em
pacientes comprometidos com COVID-19 sdo: leucdcitos, neutrdfilos, linfécitos e mondcitos,
e alteracdo destas células parece contribuir para o desfecho clinico da COVID-19 (21). E
comum que pacientes com COVID-19 apresentem uma inflamagdo associada a um dano
oxidativo e isto pode comprometer a fisiologia leucocitaria. Quando ocorre uma leucopenia,
esta predispde o paciente a uma imunodeficiéncia e isto ainda pode acarretar auma neutrofilia,
sendo estes, fatores associados a possiveis infec¢cdes secundarias(22). A presenca da leucocitose
por sua vez, pode estar associada a maior mortalidade, haja vista que se observa aumento
discreto em pessoas com COVID-19 grave e aumento significativoem individuos nao
sobreviventes(19).

Se tratando dos linfdcitos, é visto que esta célula se relaciona de forma inversamente
proporcional a carga de RNA do SARS-CoV-2, de forma que a linfopenia é mais acentuada em
formas graves da doenca(20). Ademais, a linfopenia aumenta risco de morte durante
internacdo(20).

Quanto aos monacitos, o fato destas células se apresentarem biomarcadoresprognosticos
se mantém controverso. Percebe-se aumento do nimero de monécitos naCOVID-19 quando
comparado as infeccbes por Influenza, e hipotetiza-se que este fatorpossaestar associado a
tempestade de citocinas, tenso assim também relacado direta coma Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (SRAG)(9).

Contagem de Plaquetas - Em pacientes com COVID-19, a alteracdo plaguetaria mais
comum € a trombocitopenia(19). Estudos demonstraram uma associagdo entre trombocitopenia
e gravidade de infeccdo pelo SARS-CoV-2, além de uma associacdo a ummaior nivel de
mortalidade(19). Além disso, a diminuicdo de plaquetas pode afetar a cavidade bucal
provocando sangramentos aumentados em tecido gengival, petéquias ou ulceras bucais(8).

Coagulograma - Com relacao aos parametros de coagulagdo as complicacBes que vem
sendo mais apresentadas em pacientes com a COVID-19 sédo a coagulagédo intravascular
disseminada (CIVD), associada a acidentes tromboembdlicos(19). Ocoagulograma alterado
pode levar a um sangramento aumentado e este sangramento também pode ser observado na

cavidade bucal(5).
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Ureia-Creatinina - Os pacientes com acometimento grave pela COVID-19 sofrem
alteracdes bioquimicas e de biomarcadores como os de creatinina e ureia, que sofrem alteracdo
especialmente pela condi¢do renal que é afetada(22). Além disso, a disfuncdo renal pode exibir
como manifestacdo secundaria, alteracbes em cavidade bucal relacionadas a terapia
medicamentosa, imunossupressdo, ou comprometimento sistémico propriamente dito(8).

Proteina C Reativa - O exame de proteina C reativa é utilizado para auxilio no
diagnostico de doencas inflamatorias/infecciosas e para o acompanhamento da eficacia do
tratamento da COVID-19(20). O aumento dos niveis desse fator em pacientes com a doencaesta
associado com pior evolugdo clinica(20). Esse exame auxilia na analise da gravidade do quadro
da COVID-19 e as alteracbes apresentadas mostram indicios de associacdo do
comprometimento sisttmico, que pode ainda estar associado com as manifestagdes em cavidade
bucal (22).

Dimero-D - O Dimero-D € uma proteina, produto da degradacéo da fibrina, envolvida
com formacdo de coagulo. Assim, alteracGes de coagulacdo, evidenciam maioresvalores de
dimero D, situagdo principalmente relacionada com o risco aumentado de trombose venosa
profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP)(19, 20). O SARS- CoV-2 quando
manifestado no organismo, pode levar a inducdo de estados pr6 tromboticos, e para avaliacéo
diaria especialmente de pacientes graves hospitalizados em UTI, o exame de Dimero-D pode
auxiliar no diagnostico de possiveis complicacbestromboembolicas(19).

De acordo com a literatura, os niveis de Dimero-D em pacientes hospitalizados com
COVID-19 sdo diretamente proporcionais a mortalidade pela infeccdo, e o risco ja se torna
significativamente maior quando os niveis de d-dimero estdo acima de 1,0 mg/L, sendo assim,
esta proteina aumentada estd sendo considerada como um fator preditor da mortalidade
especialmente nos pacientes hospitalizados(20).

Sodio e Potassio- O sadio é um céation predominante no tecido extracelular, enquantoo
potdssio € um cation com maior concentracdo intracelular, sendo estes responsaveis pela
osmolaridade do plasma. A perda ou anho excessivos destas substancias promovem desordem
na homeostase, e portanto os exames de sodio e potassio sdo utilizados nas rotinashospitalares
para acompanhamento destes eletrélitos(19, 20). Nos pacientes com COVID-19 a
monitorizacao destes elementos também auxilia no acompanhamento da evolugdo oumelhora

do quadro clinico dos paciente (19).
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2.1.3 COVID-19 e “Tempestade de Citocinas”

O termo “tempestade de citocinas” ¢ utilizado para definir uma resposta descontrolada
do sistema imune decorrente da infec¢do pelo SARS-CoV-2 que provoca manifestagdes severas
no paciente afetado pelo virus(20). Trabalhos indicam que o aumento de citocinas pro
inflamatdrias como interferon gama, interleucinas IL-1-B, IL-6, IL-12 estdo associadas com o
processo de inflamagdo pulmonar, e assim a maior expressdo das citocinas estaria também

associada com a gravidade do quadro(9).

2.1.4 COVID-19 e Alteracdes bucais

As manifestacdes bucais em pacientes com COVID-19 tém provocado discussGesacerca
da fisiopatologia e o significado epidemioldgico das mesmas, e para desvendar a possiveis
associacOes a literatura tem proposto diversas causas a partir do que se sabe até o presente
momento(8).

O SARS-CoV-2 utiliza como receptor para entrada nas células a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2)(9). Na cavidade bucal, as glandulas salivares e o epitélio bucal séo
estruturam que por sua vez apresentam esta enzima, e assim postula-se que as glandulas
salivares sirvam de reservatérios para o virus(23). Este fato, justifica uma hipdtese das
manifestacdes patoldgicas em cavidade bucal, pois, visto que o virus possui a enzima ligante
presente no tecido em boca, este poderia entdo causar uma infeccdo direta no tecido e promover
alteracdo no epitélio bucal(5).

No caso das ulceragdes bucais, as hipdteses indicam que estas poderiam estar associadas
a: desregulagdo imunoldgica que ocorre pela “tempestade de citocinas” manifestada em
pacientes gravemente enfermos; infeccdo viral direta pelo SARS-CoV-2 devido ligacdo com
ECA-2; infec¢des pelo virus herpes simples sugerindo associacdo das lesdes com infeccdes
oportunistas; ou ainda a coinfeccdo visto a gama de pacientes que apresentam infeccdes
associadas a COVID-19(5, 8, 9).

Considerando o0s pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que necessitam de
hospitalizacao, as alteragdes em boca podem ainda estar associadas a outros fatores etioldgicos
0S quais 0s pacientes internalizados estdo sujeitos como: iatrogenias (lesdes por pressao);
infeccBes oportunistas; gravidade da condicdo sistémica; ou reagdo das inimeras medicacGes

administradas na internacdo(10, 24).
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2.15 COVID-19 e Glandulas salivares

Testes para COVID-19 tém indicado que SARS-CoV-2 pode ser detectado na saliva de
forma consistente, com sensibilidade semelhante a observada em testes de swabs nasofaringeos
para o diagnostico da doenca, e assim, através de pesquisas com biopsias de tecidos salivares,
postulou-se que as glandulas salivares sdo um reservatério para o virus SARS-CoV-2, o0 que
destaca o papel desse fluido bioldgico na disseminagdo da doenga(23).

Além disso, a expressdo imuno-histoquimica de ECA-2 foi avaliada em glandulas
salivares menores em pacientes que apresentavam COVID-19 e manifestavam lesdes bucais, e
assim foi visto, que doentes infectados com SARS-CoV-2 apresentavam o receptor ECA-2 de
maneira expressivamente mais elevada e difusa nos vasos sanguineos, células acinares e
condutos salivares, fator que poderia justificar o aparecimento de manifestacGes bucais em
doentes com COVID-19(25).

2.2 CONDICAO SALIVAR DE PACIENTES HOSPITALIZADOS

A hiposalivacdo é uma alteracdo salivar comumente encontrada em pacientes
hospitalizados especialmente os que necessitam de leito de UTI(10). A principal justificativa
encontrada para esta condicdo é a grande quantidade de medicamentos administrados em
ambiente hospitalar, que causam como alteracdo secundaria a xerostomia e hiposalivacao.
Dentre os medicamentos mais relatados como causadores desta condigdo encontram-se 0s anti-
hipertensivos, antidepressivos, antiepiléticos e diuréticos(26). Além disso fatores como estresse
e diabetes ndo controlada, ou as proprias condigdes de internamento como constante abertura

bucal de pacientes sedados, também pode afetar essa condi¢do(27).

A hiposalivacdo pode predispor aos pacientes apresentarem alteragcdes bucais como
lesGes cariosas, alteraces traumaticas pelo ressecamento dos tecidos, infecgdes oportunistas,
disfagia e disgeusia, Sindrome da Ardéncia Bucal(28). Os pacientes hospitalizados devem
portanto, ser assistidos diariamente para terem essa condicdo avaliada. Além disso € necessario
hidratacdo dos tecidos bucais para que se previna o ressecamento e lesdes melhorando assim a

qualidade de vida no internamento(27, 28).

Para se realizar um diagnostico quantitativo da saliva produzida por um paciente, o
método da sialometria é o mais utilizado(26). Este teste consiste em coleta de saliva em estimulo
ou em repouso durante aproximadamente 5 minutos. Porém, em pacientes hospitalizados em

UTI considerando condi¢des como sedagéo geral, intubacdo orotraqueal, gravidade do quadro,
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indisposicdo dos pacientes, este método ndo se torna aplicavel e outros métodos para
investigacdo de hiposalivagdo podem ser utilizados(28). Considerando estas situacdes aonde a
sialometria se torna inviavel, surgiram outras técnicas para substitui-la. Dentre elas, uma das
formas mais acessiveis para avaliar pacientes em UTI, é a técnica que utiliza um rolete de
algoddo que é posicionado préximo aos orificios dos ductos excretores das glandulas
submandibulares e sublinguais para absorver saliva, e ao final da coleta, a saliva ¢é extraida dos
algoddes permitindo uma afericdo da quantidade de saliva produzida pelo paciente em

determinado intervalo de tempo(29).

2.2.1 Alteracdes sialoquimicas de pacientes hospitalizados

A coleta de contetdo salivar pode ser um meio de diagnostico ndo invasivo, simples e
promissor para o diagnostico e monitoramento de patologias bucais como as doencas
periodontais(30). As pesquisas sobre a saliva e suas aplicagdes para o diagndstico de doencas
ainda estdo em progresso, mas estudos indicam que um quadro inflamatério sistémico reflete
na composicao salivar, o que sugere que a coleta de saliva em pacientes com desregulagéo
sistémica e/ou hospitalizados pode ser utilizado como um método auxiliar no diagnostico de
patologias bucais e ou sistémicas (30).

Em condicdes de salde, a saliva é supersaturada de ions célcio e fosforo, ja em pacientes
com alteracgdes sistémicas como os doentes renais, ocorre uma alteracdo no equilibrio calcio e
fosforo do organismo e a concentracdo de calcio salivar é diminuida (31). Sendo assim,
considerando que a doenca renal é prevalente em pacientes graves com COVID-19, é
importante avaliar se o calcio salivar é alterado devido as altera¢cdes sistémicas provocadas pelo
SARS-CoV-2, uma vez que alteracBes de calcio salivar podem causar alteracdes de satde bucal
(22, 30). Além disso a presenca de célcio salivar é dependente do fluxo de saliva apresentado
pelos pacientes, sendo assim partimos da hipdtese que uma alteracdo no volume salivar em
pacientes hospitalizados poderia estar associada com a alteragdes de calcio salivar.

A fosfatase alcalina por sua vez é uma proteina de ligacdo de calcio e fosfato, sendo
considerado um indicador de formacdo 6ssea e marcador fenotipico de células osteoblasticas
(32). Em algumas condiges patologicas como hiperparatireoidismo, doengas 0sseas, ictericia
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obstrutiva, hepatopatia, infarte pulmonar, e doenca renal esse marcador sialoquimico pode se

apresentar aumentado (30, 33).

Patel et al. (2016) ainda evidenciam que pacientes com gengivite apresentam niveis
aumentados de célcio e fosfato salivar quando estes sdo comparados a um grupo controle(34).
Dentre este, outros relatos evidenciam também correlacdo positiva entre o alto teor de célcio
salivar e a periodontite(34, 35). Em virtude do interesse de se estabelecer uma relagéo entre
saude oral e saude geral, os estudos tém apontando cada vez mais no sentido de se utilizar
analises salivares quantitativas e/ou qualitativas no diagnostico de doencas sistémicas e na
monitoracdo da saude geral, visto que alteracbes como os parametros de célcio e fosfatase

alcalina podem predispor pacientes a doenca carie ou doenca periodontal (36).

Sendo assim, considerando que as alteracGes sistémicas podem gerar alteracbes no
parametro de célcio e fosfatase alcalina e que ainda ndo existem estudos que mostrem se a
COVID-19 também pode gerar alteracdes sialoquimicas. Nosso estudo investigou esses
parametros para buscando encontrar possiveis associacdes de alteracdes de compostos salivares

com COVID-19 nos pacientes internados.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS GERAIS:

Avaliar se existe associagdo entre lesdes bucais de pacientes hospitalizados e a
COVID-19.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Verificar ...

-... se a presenca de lesdes bucais € um fator preditor do risco de um paciente hospitalizado com
COVID-19 evoluir a 6bito.

-... quais as lesdes bucais associadas a COVID-19 em pacientes hospitalizados.

-... se alteracbes de parametros de exames hematoldgicos de hemograma e leucograma
considerando: quantidade de hemaécias, hemoglobina, hematocrito, leucdcitos, neutrofilos,
linfécitos, mondcitos e contagem de plaquetas estdo associados a pacientes hospitalizados com
COVID-19.

-... se alteragOes de parametros de exames laboratoriais considerando: tempo de protrombina,
RNI, tempo de tromboplastina parcial ativada, creatinina, uréia, sédio, potassio, dimero D e
Proteina C reativa, estdo associados a pacientes hospitalizados com COVID-19;

-... se alteracdes no volume, pH, célcio e fosfatase alcalina salivar estdo associadas a pacientes
hospitalizados com COVID-19.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 UNIVERSO POPULACIONAL

Trata-se de um estudo caso-controle, classificado como clinico observacional e
exploratério com base clinica e laboratorial, com analise das leses bucais em pacientes
internados no Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais - Wallace Tadeu de Mello e
Silva (HURCG), com foco na avaliacdo de pacientes com diagndstico positivo para COVID-19
a partir do teste PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction). O estudo foi realizado
de acordo com a ferramenta STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology)(37).

4.2 CALCULO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi calculado considerando a diferenca entre as duas propor¢oes
da presenca de alteracdes bucais em pacientes internados na UTI/COVID e UTI/Regular com
diagndstico positivo e negativo para COVID-19 de maneira independente. Assim, para um erro
a=5% e um poder (1-B)=80% considerou-se as propor¢oes de alteragdes bucais observadas de
57% e 25% para pacientes positivos e negativos para COVID-19 respectivamente. Desta forma,
considerando a diferenca entre as duas proporc¢des independentes para um modelo bicaudal
obteve-se um valor critico Z=-0,227, portanto, o tamanho da amostra balanceada (N2/N1=1),
foi obtido uma amostra de no minimo 42 pacientes por grupo de observacdo. O calculo amostral

foi realizado pelo site http://estatistica.bauru.usp.br/calculoamostral/calculos.php.

4.2.1 Critérios de inclusdo

e Ambos os géneros e maiores de 18 anos.

e Paciente com teste RT-PCR para COVID-19 positivo (grupo caso).

e Pacientes com teste RT-PCR para COVID-19 negativo, porém que apresentassem
sintomas gripais (grupo controle)

¢ Internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)- COVID ou leito clinico do HURCG.

e Pacientes com cavidade bucal acessivel e com condi¢fes de visualizacdo que
permitissem um exame fisico adequado

e Pacientes com condices clinicas sistémicas que permitissem avaliagdo odontoldgica
sem exposicao a um risco de alteragGes significativas nos sinais vitais.


http://estatistica.bauru.usp.br/calculoamostral/calculos.php
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4.2.2  Critérios de exclusdo
e Individuos que ndo concordaram em participar do estudo.
e Gestantes ou lactantes.
e Pacientes ou familiares que se recusaram em participar ou assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).
e Pacientes com informag6es incompletas na revisdo de prontuario.

¢ Pacientes com dados de exames hematoldgicos incompletos.

4.3 ABORDAGEM DOS PARTICIPANTES

Os participantes foram avaliados entre 0os meses de marco e outubro de 2021. Para
abordagem dos pacientes foi considerado o nivel Glasgow que € o método utilizado para definir
0 estado neurolégico a partir de abertura ocular, resposta motora e resposta verbal. Os pacientes
com nivel Glasgow 15 foram abordados pelos pesquisadores a beira leito e convidados a
participar do estudo com conversa explicativa a respeito dos objetivos, riscos e beneficios do
projeto. Quando os pacientes apresentavam nivel Glasgow menor que 15 e eventualmente
estavam sedados e/ou em uso de ventilagdo mecanica, o contato para convite a inclusdo do
individuo no estudo foi realizado com o familiar responsavel pelo paciente no internamento. O
pesquisador adquiria o contato telefénico do responsavel através de prontuario medico e entdo
realizava contato via telefone para explicacdo dos objetivos, riscos e beneficios do projeto. O
pesquisador entdo encaminhava via WhatsApp um questionario realizado no Google Forms que
incluia o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e aguardava a autorizagdo do
familiar responsavel. Todos os participantes s6 foram incluidos no estudo apo6s lido e aceito o

termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (COEP)
da Universidade Estadual de Ponta Grossa com o parecer N° 4.483.614 além de ser autorizado
seu desenvolvimento pela diretoria académica e o centro de estudos, pesquisa e
desenvolvimento humano do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais—Wallace
Thadeu de Mello e Silva de Ponta Grossa (HURCG) parecer N° 112.
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4.4 TREINAMENTO DO EXAMINADOR

A avaliacdo estomatoldgica foi realizada por um Unico cirurgido dentista capacitado
para assisténcia hospitalar. Para o treinamento dos critérios adotados para a identificacdo das
alteragOes bucais, o dentista realizou durante 4 semanas previamente ao inicio do estudo, 5
avaliacbes semanais (média de 10 pacientes/dia), assistindo pacientes internalizados com
COVID-19 em leito de UTI e/ou leito clinico. Além da avaliacdo bucal, o cirurgido dentista
realizava a descricdo e classificacdo de lesdes de acordo com a possivel causa, realizando
evolugdes em prontuario eletronico. A alteragdes bucais foram identificadas, fotografadas,
sendo as caracteristicas de cada alteragdo discutidas com os demais membros da equipe para a

padronizacdo dos critérios de descricao.

4.5 COLETA DOS DADOS

A avaliacdo clinica dos pacientes foi realizada beira leito nos pacientes que estavam
hospitalizados tanto em leito de UTI quanto em leito clinico no Hospital Universitario Regional
dos Campos Gerais - Wallace Thadeu de Mello e Silva de Ponta Grossa (HURCG). Para a
realizacdo do exame fisico foram seguidos todos os protocolos de biosseguranca estabelecidos

pelo HURCG para atendimento de pacientes com COVID-109.

Os participantes foram submetidos primeiramente a avaliacdo estomatologica, e na
sequéncia obtidas fotos da cavidade bucal e coleta de saliva. Apés avaliagdo clinica, via
prontuario eletrénico, foram coletados os dados sociodemograficos, resultados de exames

hematoldgicos, e dados referentes ao internamento.

4.5.1 Exame estomatoldgico

O exame fisico foi realizado por um unico cirurgido dentista apds o treinamento para
avaliacéo e descricdo das lesdes. Foi realizado exame fisico extrabucal e intrabucal através da
avaliacdo visual, e palpacéo digital dos aspectos intra e extrabucais, com auxilio de luz indireta
e espatula de madeira para afastamento de tecidos. Considerando pacientes hospitalizados, é
importante ressaltar que, por vezes, o exame fisico minucioso foi dificultado pela intubagéo

orotraqueal.
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4.5.2 Exame fisico extrabucal

Incluiu-se através do método de inspecdo e palpacdo a observacdo dos seguintes
parametros: tecido peribucal (coloracdo, lesdes, desidratacdo), assimetria facial (presente ou

ausente), condicdo labial (hidratagéo, coloracdo e lesdes).

4.5.3 Exame fisico intrabucal

Foi realizado avaliagdo de tecidos moles, que seguiu uma sistematica sequéncia para o
exame fisico com objetivo de detectar alteracdes de cor, textura, superficie, contorno e tamanho
seguindo a sequéncia de avaliacdo: labio superior e inferior, mucosa labial superior e inferior,
mucosa jugal lado direito e esquerdo, palato duro, palato mole, orofaringe visivel, dorso de
lingua, ventre de lingua, assoalho de lingua. Além disso, foi avaliado a denticdo classificando
a quantidade de elementos dentais presentes, e 0 uso de protese no momento do exame fisico.

Apés a avaliacdo odontologica, o avaliador contou com um auxiliar para obtencao das
imagens fotograficas da cavidade bucal, sendo que para isso foi utilizado uma camera digital
(Sony Cyber-shot Corporation- DSC-TX1, Toquio, Japdo) com resolucdo 10.2 megapixels
(13:19”), com iluminagdo realizada com flash pontual automéatico com ISO 100, sendo as
imagens realizadas a uma distancia de aproximadamente 30cm do paciente (funcdo macro). As
imagens incluiram todos os sitios intra e extra bucais. Todos os critérios observados foram entdo

repassados em ficha clinica especifica e na sequéncia computados.

4.5.4 Exame salivar

A coleta de contelido salivar para analise quantitativa foi realizada com auxilio de rolete
de algoddo esterilizado que foi inserido na cavidade bucal preso a um fio dental. O rolete de
algodéo foi posicionado em assoalho lingual na regido anterior, regido lateral direita e regido
lateral esquerda (saida dos ductos salivares submandibular e sublingual) por 1 minuto em cada
um dos 3 sitios totalizando assim 3 minutos para absor¢do do contetdo salivar. No caso de
pacientes em uso de ventilagdo mecanica, a cavidade bucal foi previamente aspirada para que
fosse removido o excesso de secre¢des advindas de orofaringe. Apds concluido o tempo da
coleta, o algodao foi levado para dentro de uma seringa esteril (5ml), e o embolo pressionado
comprimindo o algoddo até retirada total do contetdo salivar de dentro da seringa. O contetdo
salivar foi entdo transportado da seringa para um microtubo de 2mL livre de* DNase e RNase

(Axygen®). A saliva foi coletada e na sequéncia foi registrado em ficha clinica a quantidade
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coletada, sendo considerado valores alterados de volume salivar pacientes com amostra <0,5ml.

4.5.5 pH salivar

A avaliacdo do pH salivar foi realizada imediatamente apds a coleta de saliva e o
armazenamento do conteudo salivar em microtubo. A anélise foi realizada com fitas indicadoras
de pH que foram previamente calibradas através de analise de diferentes amostras com pH
béasico e &cido. O processo de calibracéo tinha objetivo de garantir a fidedignidade da avaliacao
através das fitas. A fita indicadora de pH foi imersa na solucdo de saliva por 1 minuto e entéo
foi comparado a cor da tira com as cores da tabela presente na caixa das fitas. Foi anotado o
resultado de acordo com a cor que mais se aproximava da cor da tira. O processo de coleta e
avaliacdo da coloracdo foi realizado sempre pelo mesmo avaliador.

Na sequéncia, 0s pacientes que tiveram mais que 0,5ml de saliva coletada tinhamas
amostras identificadas com nome e prontuario. Os microtubos foram entdo armazenados em
caixa isolante térmica de isopor especifica para o transporte da amostra contaminada, e as
amostras foram encaminhadas com os cuidados de biosseguranca adequados a um freezer com
-80°aonde foram armazenadas até o0 momento das anélises seguintes (calcio e fosfatase).

4.5.6 Exame laboratoriais

Os dados referentes aos exames hematoldgicos foram coletados atraves do prontuério
eletronico e os exames incluidos foram preferencialmente valores do dia da avaliacdo bucal.
Pacientes que ndo haviam realizado exames hematoldgicos no dia da avaliacdo bucal tiveram
dados do dia posterior coletados.

Os exames hematologicos incluidos no estudo que foram realizados a todos os pacientes
foram: hemograma (hemaceas, hemoglobina e hematécrito), leucograma (leucdcito, neutrofilo,
linfécito e mondcito), contagem de plaquetas, creatinina, uréia, sodio, potassio e proteina C
reativa. Ainda foram coletados dados referentes ao coagulograma considerando o exame de
tempo de protrombina (TP), relacdo normatizada internacional (RNI), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) e ainda o exame de Dimero-D, sendo estes realizados apenas em
pacientes que necessitavam de acompanhamento do nivel de anticoagulag&o.

Os dados referentes aos exames laboratoriais foram coletados e os valores registrados
emplanilha Excel (Microsoft Excel® for Mac, Version 16.53, 2021), sendo dicotomizados em

normal ou alterado de acordo com os valores de referéncia.
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4.6 ANALISE DE AMOSTRA SALIVAR

Para a anélise foram seguidos protocolos de biosseguranca especificos para COVID-19.
Osmateriais ndo contaminados utilizados foram desinfectados antes e apds o uso com alcool
70%.

Foram realizadas avaliacdo de calcio (Célcio Arsenazo®, LaborLab Laboratorios Ltda,
SdoPaulo, SP, Brasil) e fostatase alcalina (Alkaline Phosphatase®, LaborLab Laboratorios
Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil) nas amostras de saliva, sendo que estas foram testadas somente
apos a coleta de dados de todos os pacientes incluidos no estudo. Cada teste foi realizado em um
Unicodia para todas as amostras incluidas. Vale ressaltar que nem todos os pacientes foram
incluidosem para os testes das duas analises de célcio e fosfatase devido a quantidade de saliva

suficientepara incluséo.

As amostras foram descongeladas em ar ambiente e para realizagdo dos testes foram
seguidas as recomendacdes descritas pelo fabricante. Apds realizado a parte clinica para
testagem das amostras, estas eram levadas para leitura de absorvancia em espectrofotdmetro
(Bioteck®- EL800 Biotek Instruments Inc; EUA) sendo utilizado os comprimentos de onda de

650nm e 405nm respectivamente para calcio e fosfatase alcalina.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados que caracterizavam a amostra de pacientes COVID positivo e negativo foram
apresentados por meio dos parametros descritivos. Varidveis quantitativas continuas e discretas
(idade, nimero de pronacdes, antibidticos e corticoides) foram avaliadas com o teste t de student
para amostras ndo pareadas. As variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal (teste de
Shapiro-Wilks e diagrama Q-Q), foram submetidos a transformacéo logaritmica, se mesmO
assim, uma distribuicdo aproximadamente normal ndo fosse obtida, os dados seriam analisados
com o modelo ndo paramétrico de Mann-Whitney. As varidveis qualitativas nominais referentes
as condigdes clinicas e exames laboratoriais foram avaliadas por meio do teste qui-quadrado
).

Para verificar se as lesdes bucais poderiam predizer o risco de Obito em pacientes
hospitalizados com COVID-19, n6s utilizamos a regressao logistica binaria com os valores da
razdo de chances (odds ratio -OR) com IC de 95%. O tamanho amostral foi de 69 pacientes
COVID positivo, assim poderiam ser incluidas no modelo no maximo 4 variaveis explicativas
de acordo com a formula n> (8/f%) + (m-1), onde f2 = 0,13 (efeito médio), m = nimero de

variaveis preditoras(38). Desta forma, incluimos 4 varidveis que apresentaram relagdo
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significativa com o 6bito em pacientes COVID positivo e que ndo apresentassem colinearidade
(Tolerancia>0,1 e VIF<10), sendo elas: tipo de ventilacdo, lesdes bucais, creatinina e uréia. O
nivel de significancia adotado foi de 5%. Todos os calculos foram realizados com o programa

Jamovi version 2.0.0.0 (Jamovi Project 2021, Sydney, Australia; https://www.jamovi.org).



https://www.jamovi.org/
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Avaliamos um total de 114 pacientes sendo dois excluidos devido dados incompletos
em revisdo de prontuario. Assim, foram incluidos na amostra final 112 pacientes internados no
HURCG assistidos tanto em UTI quanto em leito clinico, que tiveram teste RT-PCR para
COVID-19 positivo, ou pacientes com teste RT-PCR negativo que apresentavam sintomas

gripais e respiratorios.

A amostra total foi composta por 69 pacientes positivos para COVID-19 (grupo caso),
e 43 pacientes negativos (grupo controle). A idade apresentou diferenca significativa entre os
grupos, sendo a meédia de idade menor (59,35 anos) nos pacientes COVID positivo. A
distribuicdo dos géneros (feminino e masculino) foi semelhante (Tabela 1).

5.2 DADOS GERAIS (CONDICC)ES NO INTERNAMENTO)

Os dados referentes a condicdo de salde e internamento dos pacientes (local de
internamento, comorbidades, imunizacdo para COVID-19, denticdo, ventilacdo, bactérias
multirresistentes, desfecho clinico), indicou uma associagao significativa entre imunizacao para
COVID-19, denticao e ventilacdo, sendo que os pacientes COVID positivo apesentavam maior
percentual de individuos ndo imunizados (91%) e maior nimero de dentes (83%) e estavam em

uso de ventilagdo mecanica (51%) (Tabela 1).

5.3 PRESENCA DE LESOES BUCAIS

Houve associacao significativa entre as lesdes bucais e pacientes COVID-19 positivos,
sendo que 68% destes apresentaram algum tipo de lesdo bucal (Figura 1%). As lesdes bucais
mais observadas foram Ulceras traumaticas (26%), crostas por ressecamento (21%), Ulceras
hemorragicas (13%), crosta hematica (13%), queilite angular (10%), candidose

pseudomembranosa (8%) e Glceras inespecificas (6%). Ulceras hemorragicas, traumaticas e
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queilite angular tiveram uma associacao significativa com pacientes COVID positivo (Figuras
1B, 1D, 1F e Figura 2).

5.4 ASSOCIACAO COM PARAMETROS LABORATORIAIS
Foram observadas associag¢Oes entre a alteracdo na contagem de mondcitos, tempo de
protrombina (TP), relacdo normatizada internacional (RNI), sendo estas alteracdes mais
observadas nos pacientes COVID negativo (Tabelas 2 e 3).
5.5 ASSOCIACAO COM PARAMETROS REFERENTES AO PERIODO DE
INTERNAMENTO

Foram observadas diferencas significativas entre o nimero de pronacdes e quantidade

de corticoides utilizada por pacientes COVID positivos (Tabela 4).

5.6 LESOES BUCAIS COMO PREDITORAS DE OBITO EM PACIENTES COM COVID-19

O modelo contendo as variaveis preditoras (tipo de ventilacdo, lesbes bucais, creatinina
e uréia) foi significativo [x%(4)= 43,6; p<0,001], explicando 65% da variagdo (R? de
Nagelkerke). As variaveis tipo de ventilacdo (Odds ratio= 36,16; IC 95%= 4,0 — 324,4) e lesdes
bucais (Odds ratio = 13,34; IC 95%-= 1,24 — 141,4) foram preditoras significativas para o ébito
em pacientes hospitalizados com COVID-19. Creatinina e uréia ndo foram preditores
significativos (Tabela 5).
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra de pacientes de acordo com o diagnéstico de COVID-

19.
Grupos de pacientes
Variaveis COVID + COVID - Valor de
(n=69) (n=43) P
Idade em anos (média+DP)* 56,35+11,57 65,53+14,96 <0,001®)
Geénero (%)* 0,495
Feminino 26 (38) 19 (44)
Masculino 43 (62) 24 (56)
Total 69 (100) 43 (100)
Internamento (%) 0,080
uTI 39 (57) 17 (40)
Clinica Médica 30 (43) 26 (60)
Total 69 (100) 43 (100)
Comorbidades (%)
Ausente 14 (20) 7 (16) 0,597
Presente 55 (80) 36 (84)
Total 69 (100) 43 (100)
Imunizacdo COVID-19 (%)* <0,001®
N&o vacinados 63 (91) 21 (49)
Vacinados 6 (9) 22 (51)
Total 69 (100) 43 (100)
Denticéo (%)* 0,002®
Ausente 12 (17) 19 (44)
Presente 57 (83) 24 (56)
Total 69 (100) 43 (100)
Ventilagdo (%)* 0,002
Esponténea 34 (49) 34 (79)
Mecanica 35 (51) 9 (21)
Total 69 (100) 43 (100)
Bactéria Multirresistente (%)* 0,088
N&o 54 (78) 39 (91)
Sim 15 (22) 4(9)
Total 69 (100) 43 (100)
Desfecho (%)* 0,809
Alta 45 (65) 29 (67)
Obito 24 (35) 14 (33)
Total 69 (100) 43 (100)

TTestet student ndo pareado

* o2

©diferenca significativa; ™diferenca ndo significativa
Denticéo: ausente: <6 dentes; presente >6 dentes
Imunizagdo COVID-19: pelo menos uma dose
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Figura 1. Prevaléncia de lesGes bucais de acordo com o diagndstico de COVID-
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Figura 2. LesGes bucais

A

(A) Multiplas lesbes ulceradas inespecificas em ventre de lingua e rebordo alveolar superior de formato

circulares e ovaladasde aproximadamente 5mm por lesdo. Ulceras cobertas por pseudomembrana com porgdes
eritematosas; Crosta hemdtica emlabio superior e inferior; Queilite angular em comissura labial lado esquerdo.

(B) Lesdes ulceradas inespecificas aspectos circular e ovalado, cobertas por pseudomembrana e com pontos
eritematosos localizadas em labio inferior, mucosa labial inferior e dorso de lingua. (C) Lesdo ulcerada
ocasionada por trauma do tubo orotraqueal com aproximadamente 2cm na maior extensdo, coberta por fibrina
com porgéo de hematoma. (D) Ulceras hemorragicas de fundo eritematoso com sangramento espontaneo em
dorso de lingua. (E) Les&o ulcerada traumética de fundo amarelo fibrindide, com zonas necroticas e halo
eritematoso, localizada em dorso de lingua aprox. 5¢cm extensdo (trauma mordiscamento). Crosta hematicaem
Iabio superior localizado em linha média. Queilite angular em comissura labial lado direito. (F) Crostas por

ressecamentoaderidas em dorso de lingua devido a hipossalivacdo. Fonte: O Autor.
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Tabela 2. Pardmetros laboratoriais de acordo com o diagnostico de COVID-19.
Hemograma,leucograma e contagem de plaquetas.

Grupos de pacientes

Exames Laboratoriais* COVID + COVID - Valor de
(n=69) (n=43) P
Hemaceas (96) 0,185t
Normal 26 (38) 11 (26)
Alterado 43 (62) 32 (74)
Total 69 (100) 43 (100)
Hemoglobina (%) 0,773
Normal 16 (23) 11 (26)
Alterado 53 (77) 32 (74)
Total 69 (100) 43 (100)
Hematocrito (%) 0,820
Normal 19 (28) 11 (26)
Alterado 50 (72) 32 (74)
Total 69 (100) 43 (100)
Leucdcitos (%)
Normal 31 (45) 24 (56) 0,262
Alterado 38 (55) 19 (44)
Total 69 (100) 43 (100)
Neutroéfilos (%) 0,193
Normal 33 (48) 26 (60)
Alterado 36 (52) 17 (40)
Total 69 (100) 43 (100)
Linfocitos (%) 0,111
Normal 36 (52) 29 (67)
Alterado 33 (48) 14 (33)
Total 69 (100) 43 (100)
Mondcitos (%) 0,006®
Normal 54 (78) 23 (53)
Alterado 15 (22) 20 (47)
Total 69 (100) 43 (100)
Plaquetas (%) 0,313M)
Normal 54 (78) 30 (70)
Alterado 15 (22) 13 (30)
Total 69 (100) 43 (100)

*,

©diferenca significativa; ™diferenca ndo signi ficativa



Tabela 3. Parametros laboratoriais de acordo com o diagnéstico de COVID-19.

37

Grupos de pacientes

Exames Laboratoriais* COVID + COVID - Valor de
(n=69) (n=43) P
TP (%) 0,007®
Normal 40 (65) 14 (37)
Alterado 22 (35) 24 (63)
Total 62 (100) 38 (100)
RNI (%) 0,003
Normal 40 (65) 13 (34)
Alterado 22 (35) 25 (66)
Total 62 (100) 38 (100)
TTPA (%) 0,649
Normal 33 (53) 22 (58)
Alterado 29 (47) 16 (42)
Total 62 (100) 38 (100)
Creatinina (%) 0,966
Normal 27 (39) 17 (40)
Alterado 42 (61) 26 (60)
Total 69 (100) 43 (100)
Uréia (%) 0,964
Normal 35 (51) 22 (51)
Alterado 34 (49) 21 (49)
Total 69 (100) 43 (100)
Saédio (%) 0,182)
Normal 41 (59) 20 (46)
Alterado 28 (41) 23 (54)
Total 69 (100) 43 (100)
Potassio (%) 0,419
Normal 10 (15) 4(9)
Alterado 59 (85) 39 (91)
Total 69 (100) 43 (100)
Dimero-D (%)* 0,155
Normal 1(2) 2(9)
Alterado 53 (98) 21 (91)
Total 54 (100) 23 (100)
Proteina C reativa 0,313
Normal 9 (13) 3()
Alterado 60 (87) 40 (93)
Total 69 (100) 43 (100)

*ny2

©diferenca significativa; ™diferenca ndo significativa

TP (tempo de protrombina), RNI (relagdo normatizada internacional), TTPA (tempo de tromboplastina parcial ativada) e Dimero-D

tiveram pacientes ndo incluidos visto que estes ndo necessitavam de monitorizagéo da coagulacéo.



Tabela 4. Dados referentes a internacéo e condigéo salivar.
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Grupos de pacientes

Varidveis COVID + COVID - Valor de
(n=69) (n=43) P
N° Pronagdes (médiatDP)* 0,59 +1,23 0+0 <0,001®
N° Antibio6ticos (média+DP)* 2,84+ 2,00 2,37+2,00 0,554
N° Corticoides (médiatDP)* 1,42 + 0,67 0,65+0,61 <0,001®
Volume salivar (%) 0,379
<0,5mL 53 (77) 36 (84)
>0,5mL 16 (23) 7 (16)
Total 69 (100) 43 (100)
pH salivar (%) 0,516
Normal 15 (50) 9 (41)
Alterado 15 (50) 13 (59)
Total 30 (100) 22 (100)
Calcio salivar (%) 0,950
Normal 23 (74) 11 (73)
Alterado 8 (26) 4 (27)
Total 31 (100) 15 (100)
Fosfatase alcalina salivar (%) 0,07209
Normal 6 (20) 0 (0)
Alterado 24 (80) 14 (100)
Total 30 (100) 14 (100)

2
*Xreste Mann-Whitney
©diferenca significativa; ™diferenca nio significativa

Pronacdes: contabilizado a quantidade de pronagdes durante internamento considerando cada prona um periodo de 12-24 horas.

Antibiéticos e Corticoides: quantidade das medica¢des administradas durante internamento.

pH, Célcio e Fosfatase alcalina salivar: alguns pacientes nao foram incluidos em todas as anélises devido quantidade amostral de saliva

coletada insuficiente.

Tabela 5. Efeito da variavel explicativa risco de 6bito em pacientes COVID positivo obtida por

regressao logistica binaria.

€-95%
Variavel B SE z 3 Odds Ratio . .
Inferior Superior

Constante -1,50 0,57 -2,64 0,008 --- --- ---
Ventilagao 3,59 1,12 3,21  0,001©® 36,16 4,0 3244
Lesoes bucais 2,58 1,21 2,14 0,033 13,24 1,24 141,4
Creatinina 0,61 0,85 0,72  0,475M) 1,83 0,35 9,66
Uréia 0,95 0,78 1,22 0,22209 2,58 0,56 11,77

S)Aif, innifiaativa. (NS):€ 3 PP P
arrerentastghticativa, arrerentaao-Stgrritativa
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6 DISCUSSAO

Nossos resultados indicaram que as lesdes bucais investigadas aumentam em 13 vezes
0 risco de um paciente hospitalizado por COVID-19 evoluir ao 6bito, o que ndo foi explorado
emestudos anteriores, visto que a maioria dos trabalhos séo voltados para o relato das lesGes
bucais(5, 39, 40). Estudos indicam que a gravidade e extensdo das lesdes bucais podem estar
associadas a severidade da COVID-19, aonde quanto mais grave a condicdo sistémica, e maior
desregulacdo imunoldgica, piores serdo as lesdes bucais(8, 41). Esta hipdtese, pode justificar o
fato de que as lesbes bucais aumentam a predicdo do risco de Obito, visto que, estas se
manifestam em pacientes hospitalizados em casos de comprometimento sistémico grave que
pode levar a morte(8, 42). Este achado traz importantes subsidios em meio a pandemia, uma
vez que pode auxiliar a equipe multiprofissional na tomada de decisdes clinicas, visto que as
lesBes bucais se mostram como um fator que deve ser incluido na anélise de prognostico(42,
43).

As lesOes bucais se mostraram ainda associadas com a hospitalizagédo por COVID-19,
sendo que as alteragdes que apresentaram associacdo com a doenga foram as Ulceras
hemorragicas, Ulceras traumaticas e queilite angular. Outros estudos mostram resultados
simulares, aonde as Ulceras hemorragicas e Ulceras traumaticas se mostram prevalentes em
pacientes com COVID-19 em UTI(5, 8). Hipoteses indicam que Ulceras hemorragicas
apresentam etiopatogenia associada a coinfecgédo, relacdo direta com SARS-CoV-2 pela
expressao de ECA2 no tecido bucal, ou ainda imunossupressdo(8, 9). Com relacdo as ulceras
traumaticas, os principais fatores associados a sua origem tem sido o uso prolongado de
ventilacdo mecanica, a posi¢cdo de pronagéo que favorece o aparecimento de lesdes por pressao,
e também a imunossupressao(5). Estes pressupostos vao de encontro aos nossos dados, uma vez
que tanto as lesdes bucais, quanto o nimero de pronagdes, 0 uso de ventilacdo mecanica e o0 uso
de corticoides foram variaveis associadas com pacientes COVID-19 positivos. Nossos
resultados contribuem com a literatura, visto que avaliamos pacientes COVID-19 positivos e
negativos (estudo caso controle) com analise fotogréfica das lesdes bucais, mostrando
resultados acerca da associacao das lesdes bucais com a COVID-19 e sua predicdo de risco de

Obito, dados ndo analisados em outros estudos.

Com relagdo aos exames laboratoriais, encontramos associacdes entre pacientes
COVID-19 negativos e alteragdes de monacitos, TP e RNI. Ainda foram analisadas as variaveis
creatinina e ureia, sendo preditores fracos para o risco de 6bito. Outras pesquisas evidenciaram

que as maiores associagdes de COVID-19 com exames laboratoriais, provem da relagdo com a
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baixa contagem de leucdcitos e linfocitos, especialmente em pacientes criticos em UTI (21, 22,
44). Todavia, neste estudo ndo foi encontrada tal associacédo, o que se pode justificar pelo fato
de nossos casos controles serem preenchidos com pacientes com sintomas de influenza ou
pneumonias, que sdo comorbidades que frequentemente apresentam essas alteragOes
hematoldgicas em comum(45). Ademais, o exame de Dimero-D tem se mostrado importante
para estratificacdo de risco da COVID-19, visto que a etiopatogenia da doenca envolve
alteragBes do processo de coagulagdo, e niveis elevados do biomarcador tem sido encontrados
em pacientes graves com a doenca em UTI e ndo sobreviventes(19, 20, 44). Além disso, 0
Dimero-D é um biomarcador que pode se mostrar alterado em casos de Trombose Venosa
Profunda (TVP), Embolia Pulmonar (EP), ou em casos de traumas ou infec¢bes recentes(44).
Este marcador foi observado em nosso estudo e 98% dos pacientes com COVID-19 incluidos
na analise apresentaram esse parametro alterado, porém, os valores foram semelhantes entre os

grupos.

Os dados relacionados a internacdo evidenciaram associacfes entre uso de ventilagéo
mecanica, quantidade de corticoides administrados e o numero de pronagdes com 0S
hospitalizados por COVID-19. Esses achados sdo condizentes com o de outros estudos que
mostram que em consequéncia do comprometimento grave pelo SARS-CoV-2, 0s pacientes
podem apresentar sindrome do desconforto respiratério agudo, e nesses casos a ventilacdo
mecanica é altamente indicada(1, 12). Além disso, existem evidéncias de que a posic¢ao de prona
é efetiva para o tratamento de sindrome do desconforto respiratorio agudo, e portanto a
indicacdo da posicdo é valida em pacientes hospitalizados com a forma grave da doenca, com
objetivo de melhorar as trocas gasosas (46). Quanto ao uso de corticoides, esta foi a medicagéo
que se mostrou eficaz para controle da resposta imuno-inflamatéria ocasionada pelo SARS-
CoV-2, especialmente nos pacientes que necessitam de oxigenioterapia(9, 19). Estes fatores,
justificam o fato dessas variaveis se apresentarem associadas a COVID-19 em nosso estudo. Os

parametros salivares avaliados tiveram resultados similares entre 0s grupos.

A respeito das caracteristicas sociodemograficas da amostra, os pacientes COVID-19
tiveram média de idade menor comparados ao grupo controle, enquanto em relacdo ao género
os resultados foram similares entre os grupos. Visto que os dados do ministério da saude
indicam que em janeiro de 2021 o Brasil deu inicio ao plano de imunizacdo para COVID-19
comegando com a vacinagdo de profissionais da saude e idosos, € condizente que a média de

idade dos pacientes de nosso estudo seja menor que 60 anos no grupo COVID-19 visto o
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periodo de coleta dos dados(47). Além disso, os resultados mostraram associacao entre a ndo
imunizagdo e os pacientes positivos, o que indica que individuos vacinados tiveram menor
indice de hospitalizacdo por COVID-19; resultados similares a outros estudos(15, 43, 48). A
presenca de denticdo também foi associada aos pacientes COVID-19 e se sugere que tal

associacao esteja relacionada com a média de idade dos pacientes estar abaixo dos 60 anos.

Algumas limitagdes foram encontradas em nosso estudo, como a amostra coletada por
conveniéncia, que foi o método utilizado devido & dificuldade em selecionar e avaliar os
pacientes hospitalizados. Ainda devemos levar em consideracdo que estudos de caso controle
podem apresentar viés, como Vviés de amostra que pode ser tendenciosa no grupo caso excluindo
pacientes com forma leve da doenca investigada e em contrapartida com investigacdo pouco
minuciosa de pacientes do grupo controle ou inclusdo de individuos com pouca probabilidade
de apresentarem alteracdes (49). Ainda deve-se ponderar o viés de observacdo no momento da
analise retrospectiva de varidveis preditoras, pois a analise tem grande potencial de ser
tendenciosa (41). Nossos grupos de estudo e grupo controle tiveram ainda uma distribuicdo néo
equivalente, e tal fato ocorreu devido ao periodo de coleta de dados, aonde a maior parte dos
pacientes internalizados eram COVID-19 positivos, sendo dificultada a coleta de amostra de

pacientes para 0 grupo controle.

Nossos resultados mostram que a presenca de lesdes bucais aumenta em 13 vezes 0 risco
de 6bito de um paciente hospitalizado com COVID-19, sendo assim, o diagnéstico precoce
destas lesGes feita por um profissional capacitado pode auxiliar nas tomadas de decisdes clinicas
(10). O cirurgido dentista é o profissional mais capacitado para realizar a avaliacdo da cavidade
bucal e possui a maior competéncia para o diagndstico de altera¢cbes em boca, portanto, a
presenca deste profissional na equipe multiprofissional em ambiente hospitalar assistindo
pacientes com COVID-19 € fundamental para correto diagnostico das manifestacdes bucais.
Além disso, as lesdes bucais estiveram associadas aos pacientes hospitalizados com COVID-
19, 0 que mostra que a presenca do dentista também e fundamental para prevencéo e tratamento
destas manifestacdes bucais que podem causar infec¢des secundarias, sintomatologia dolorosa

e piorar a qualidade de vida durante internamento (5, 10).
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7 CONCLUSAO

As lesBes bucais em pacientes hospitalizados estdo mais presentes nos individuos com
COVID-19, se mostrando associadas com a doenca. Existe ainda, associacdo entre a COVID-
19 em pacientes hospitalizados e a manifestacdo de Ulceras traumaticas, Ulceras hemorrégicas
e queilite angular. Lesdes bucais em pacientes hospitalizados com COVID-19 indicam um risco

13 vezes maior do paciente evoluir ao 6bito.

Os parametros laboratoriais foram semelhantes entre 0s grupos; com excec¢ao para a
contagem de monacitos e coagulograma (TP e RNI) que foram mais associados aos pacientes
COVID negativo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Pesquisador Responsavel: Fabio André Do Santos.

Pesquisadores Participantes: Marcelo Carlos Bortoluzzi, Gilson Cesar Nobre Franco,
LourdesZeballos Lopez, Marceli Dias Ferreira, Fernanda Couto Miléo, FernandaPereira
Da Silva.

Prezado senhor (a), vocé estd sendo convidado(a) a participar da
pesquisa“Condi¢cdo Bucal de Pacientes Hospitalizados com COVID-19”
parecer de aprovacao numero 4.483.614 CEP-UEPG que tem por objetivo: Conhecer os
efeitos daCOVID-19 sobre sua boca, analisarbactérias da boca, saliva e observar se ha
algumaalteragdo devido a COVID-19.

Os dados pessoais de cada paciente serdao obtidosvia prontuario médico.
Vocérecebera umexame fisico extrabucal por meio de inspecdo visual. Também serd
realizada fotografias de qualquer alteracdo na boca sem expor a identidade pessoal.
Também faremos um exame de sua gengiva, de seus dentes e coleta de saliva,
biofilme, swab nasal para exame de PCR-RT.

Toda a pesquisa serd realizada na Unidade de Terapia Intensiva e ala
COVIDdo Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais — Wallace Thadeu de
Mello e Silva (HURCG). Durante esteperiodo vocé ou familiares serdo acompanhados
pelos pesquisadores para o esclarecimento de qualquer duvida acerca dos
procedimentos e outros assuntos relacionados como a pesquisa.

Com essa pesquisa pretendemos entender quais os possiveis impactos da
COVID-19 na condigdo bucal.

Serdo utilizados todos os equipamentos de protec¢do individual, seguindo
todosos critérios de biosseguranga. Vocé terd a garantia de que receberd
esclarecimento a qualquer divida, sobre os procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa. Os pesquisadores responsdveis assumem o
compromisso de proporcionar informacdo atualizada obtidadurante o estudo, ainda
gueesta possa afetar a sua vontade de continuar participando dele.

Vocé terd a liberdade de se recusar a participar da pesquisa ou de retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem sofrer qualquer tipo de prejuizo. Os
pesquisadores se comprometem a resguardar todas as informagdes individuais,
tratando-as com impessoalidade e ndo revelando a sua identidade.

Assinatura do(a) voluntario(a)
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Vocé nao deverd ter efetivamente qualquer despesa, pois o estudo sera
realizado nosperiodos normais durante o tratamento médico.

Qualquer informacgdo relacionada a autoriza¢do da realizacdo da pesquisa
poderd ser esclarecida na Comissdo de ética em Pesquisa da UEPG:
Universidade Estadual de Ponta Grossa - Av. Carlos Cavalcanti, 4748 — Uvaranas, Bloco
M - Sala 100 - Campus Universitario. CEP: 84030-900 - Ponta Grossa — PR. Pagina
internet: www.uepg.br/coep. E- mails: coep@uepg.br (Coordenacdo) ou

seccoep@uepg.br (Secretaria) . Telefones para contato: Fone: (42) 3220-31080u
EAX: (42) 3220-3102

Consentimento po6s-informacgao
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, Rg: Endereco
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(idade em anos) , regularmente cadastrado no Hospital Universitario Regional Dos Campos Gerais
em Ponta Grossa/PR, certifico que tendo lido as informacg&es acima e suficientemente esclarecido
de todos os itens, pelos pesquisadores clinicos responsaveis: Fabio André dos Santos; Lourdes
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Certifico também ter recebido uma cdpia deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Ponta Grossa, de de

Nome:

Assinatura:
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MarceliDias Ferreira (42) 9917-4254

Fernanda Couto Miléo (42) 9982-9932
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ANEXO A

TERMO DE ACEITE
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TERMO DE ACEITE

A Diretoria Académica e o Centro de Estudos, Pesquisa e Desenvolvimento
Humano do Hospital Universitdrio Regional dos Campos Gerais - Wallace
Thadeu de Mello e Silva autorizam o desenvolvimento do Projeto de
Pesquisa intituladoe "CONDICAO BUCAL DE PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19", dofa) pesquisador(a) FABIO ANDRE
DOS SANTOS e colaboradores MARCELO CARLOS BORTOLUZZI GILSON
CESAR NOBRE FRANCO LOURDES ZEBALLOS LOPEZ MARCELI DIAS FERREIRA
FERNANDA COUTO MILEO FERNANDA PEREIRA DA SILVA, com pretensio de
ser executado entre os dias 30/11/2020 e 10/01/2022 nols) setor({es)
VARIOS (ESPECIFICAR NA DESCRICAO) para a finalidade de DOUTORADO.

Este projeto, n? 112, foi autorizado em 15/12/2020 pela administracdo apés

a realizacdo de todos os trdmites necessanos.

Documento gerado em 15/12/2020 as 14:23 pelo usudrio fasantos. Para validar suas informagdes

acesse  hitpsuhu-pesquisadacaposuepp brivalidacag e insim o cddigo de verificacao
5M271a5ab306 ou escaneie o cddgo QR acma



ANEXO B

FICHA DE EXAME CLINICO

Prontz PMoma: Cidada:
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Sedathie: Medicamento Dose- Freguincia: Tempo de tratamanto:
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