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RESUMO

A alteracdo do gosto, ageusia ou disgeusia, € o primeiro sintoma oral
reconhecido da nova doenga por coronavirus (COVID-19). Neste artigo de
revisdo, descrevemos as principais manifestacdes orais dos pacientes com
COVID-19. Fizemos uma busca na PubMed, da literatura publicada 2020 a
agosto de 2021 e foram incluidos 16 artigos. As manifestagdes orais mais
prevalentes incluiram alteragdo do gosto, ageusia ou disgeusia, diferentes tipos
de ulceragdes orais, lesdes brancas ou vermelhas semelhantes a candidiase e
lesdes vesiculo bolhosas. A localizagdo de afetagdo mais comum é a lingua
seguida pelos labios, mucosa oral e palato.

PALABRAS-CHAVE

COVID-19. Manifestagdes orais. Odontologia. Mucosa bucal. Infecédo

coronavirus.
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ABSTRAT

The change in taste, ageusia or dysgeusia, is the first recognized oral symptom
of the new coronavirus disease (COVID-19). In this review article, we describe
the main oral manifestations of patients with COVID-19. We did a PubMed search
of literature published from 2020 to August 2021 and were included 16 articles.
The most prevalent oral manifestations included taste alteration, ageusia or
dysgeusia, different types of oral ulcerations, white or red lesions similar to
candidiasis, and vesicular bullous lesions. The most common location of affection

is the tongue, followed by the lips, oral mucosa and palate.

KEYWORDS

COVID-19. Oral manifestations. Dentistry. Oral mucosa. Coronavirus infection
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1. INTRODUGCAO

Uma nova doencga provocada por coronavirus no ano de 2019, representa uma
ameagca importante e urgente para a saude mundial. No final de 2019, uma nova
doenga respiratoria infeciosa, originada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave, (SARS-CoV-2), foi identificada em Wuhan, China,
responsavel pela doenga do coronavirus (COVID-19). (1,2) Esta doencga foi
declarada pandemia global pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em
mar¢o de 2020. (2)

O SARS-CoV-2 tende a infetar principalmente o sistema nervoso central,
gastrointestinal e respiratério, (3) sendo a cavidade oral a primeira area onde o

virus infeta o trato respiratorio. (4).

A via de contagio € de pessoa a pessoa (5,6) diretamente; quando as goticulas
respiratorias de uma pessoa infetada que tosse, espirra ou fala sdo transmitidas
a outras que nao possuem barreiras protetoras adequadas e, indiretamente;
mais raramente quando gotas de saliva caem em superficies (solo/objetos) e

Individuos entram em contacto com elas. (6)

O SARS-CoV-2 €& um virus de RNA de sentido positivo com morfologia
icosaédrica e proteinas em forma de pico. (7) Sabemos que esse virus que causa
COVID-19 se liga a recetores para a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2), (8) que é considerado o principal recetor funcional por meio do qual o
SARS-CoV-2 infeta as células. (1) A existéncia desse recetor foi recentemente
demonstrada nas células epiteliais da lingua e nas glandulas salivares, (8—10)

nas quais ele pode causar reacdes inflamatorias.

As caracteristicas clinicas ou sintomas mais comuns dessa infegdo sao: febre,
tosse seca, cefaleia, dispneia, mialgia e diarreia.(2,11,12) Também foram
encontradas varias manifestagdes orais, como; secura oral, ulceracdes, lesdes
vesiculares bolhosas, inflamagao gengival e disgeusia, entre outros. (13) No
entanto, ainda ha duvidas se essas manifestacbes poderiam ser um padrao
clinico tipico derivado de infegcdo direta por SARS-CoV-2, ou podem ser
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causadas por comprometimento do sistema imunoldgico devido a possibilidade
de coinfecgbes sistémicas e reagbes adversas ao tratamento (1,10,12) Ha
relatos de que a perda do paladar e do olfato pode ser a primeira e unica
manifestagéo de infecdo. (2)
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2. OBJETIVOS

Devido ao facto de ainda haver um vazio no conhecimento sobre as
manifestagdes orais relacionadas a COVID-19 e seu impacto na cavidade oral,
o objetivo geral deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura para avaliar
as manifestagdes orais associadas a infegao por SARS-CoV-2, e os objetivos
especificos sdo analisar as definicdes e conceitos das diferentes manifestacdes
orais de COVID-19, avaliar os diferentes estudos e relatos de casos sintomaticos
de manifestagdes orais devido a infecdo por SARS-CoV-2 e apresentar as

manifestagdes mais frequentes existentes na cavidade oral.
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3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste em uma reviséo integrativa da literatura. Para isso, foi realizada

uma busca na literatura eletronica na base de dados PubMed utilizando os descritores

de busca: “Coronavirus Infections”, “Betacoronavirus”, “Dentistry”, “Oral manifestations”,

“COVID -19”, “Mouth mucosa” e os operadores boolianos: AND e OR para compor as

seguintes combinagbes (Quadro 1).

Quadro 1. Estratégias de busca

COMBINACAO ESTRATEGIA DE BUSCA

X (Coronavirus Infections OR Betacoronavirus) AND Dentistry
COMBINAGAO 1 AND Oral manifestations

COMBINACAO 2 COVID-19 AND Oral manifestations
COMBINACAO 3 Coronavirus Infections ANnE)u(C(());aal)manlfestatlons OR Mouth

Foram incluidos artigos publicados em espanhol e inglés entre janeiro de 2020
e agosto de 2021, publicados em qualquer formato (relato de caso, carta ao
editor, série de casos, etc.) e para os quais o texto completo estava disponivel.
Incluimos todos os tipos de estudos sobre manifestagcées orais observadas em
pacientes com diagnostico de COVID-19.

Os artigos duplicados foram removidos e os titulos e resumos dos artigos
restantes foram posteriormente selecionados e todos aqueles que nao
atenderam aos critérios de elegibilidade foram removidos. Por ultimo, foram
examinados os textos completos dos demais artigos e, novamente, aqueles que

nao atendiam aos critérios de elegibilidade foram excluidos.
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4. RESULTADOS

<
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Dos 215 artigos encontrados inicialmente, somente 12 foram incluidos no estudo
apos verificacdo de duplicagdes e posterior aplicacdo de nossos critérios de
inclusao e exclusao aos demais. Além disso, foi feita uma busca manual onde
foram adicionados mais quatro artigos relevantes. Incluimos assim um total de

16 registos para nossa sintese qualitativa (Figura 1).

P

Artigos identificados por meio de
pesquisa no banco de dados
Pubmed (n=215)

Identificagao

Artigos ap6s duplicagéo Artigos duplicados
removida (n= 131) (n=84)

Triagem

Artigos avaliados quanto

a relevancia (titulo e Artigos excluidos

resumo) (n=37) (n=94)
g ( ) 4 )
b= Artigos de texto completo . .
3 para avaliar elegibilidade [~ | A0S exeuidos
g (n=28) (n=9)
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Artigos
Artigos incluidos na adicionados a
sintese qualitativa (n=12) través da busca
manual (n=4)
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As principais caracteristicas dos estudos escolhidos estdo expressas no (Quadro

2), organizadas em ordem alfabética, onde podemos ver: autor, més e ano de

publicacao, idioma e tipo de estudo.

Quadro 2. Caracteristicas dos estudos

MES DE DESENHO DO
AUIOIRES IDIOMA | puBLICACAO ESTUDO

Abanoub R et al., 2021 (14) Inglés Junho Serie de casos
Bedeir Eita A, 2021 (15) Inglés Agosto Artigo
Branddo T et al., 2021 (9) Inglés Fevereiro Artigo
Cirillo N, Colella G, 2021 (16) Inglés Abril Artigo
Corchuelo J, Ulloa F, 2020 (6) Inglés Novembro Artigo
Dalipi Z et al., 2021 (17) Inglés Agosto Artigo
Dos Santos J et al., 2020 (18) Inglés Agosto Artigo
Favia G et al., 2021 (19) Inglés Fevereiro Artigo
Fidan V et al., 2021 (4) Inglés Maio-Junho Artigo
Gonzalez A et al., 2021 (8) Espanhol Julho-Agosto Artigo
Hockova B et al., 2021 (20) Inglés Maio Artigo
Nejabi M et al., 2021 (21) Inglés Maio Artigo
Pauli M et al., 2021 (22) Inglés Junho Artigo
Rodriguez M et al., 2020 (23) Espanhol Agosto Artigo
Sinjari B et al., 2020 (24) Inglés Outubro Artigo
Zarch R, Hosseinzadeh P, 2021 (2) Inglés Janeiro Artigo

Os resultados foram sintetizados na (Tabela 1), inserindo: nome do primeiro

autor e ano, tipo de estudos, tamanho da amostra, sexo e idade dos pacientes,

confirmacao da COVID-19, manifestagdes orais e localizagao das lesdes.

Tabela 1. Principais manifestagbes orais em pacientes portadores da COVID-19

Autor/ano Tipo de N° de Géneroli | Covid | Manifestagoes Localizagao
estudio amostras dade -19 orais (n° casos) lesiones
Abanoub R Artigo 1 Mulher, (+) |- Manchas -Lingua
etal., 2021 70 membranosas -Palato
(14) brancas -Mucosa
(candidiase) bucal
Abanoub R Artigo 1 Mulher, (+) |-Ageusia -Lingua
etal., 2021 25 -Ardor
(14) -Candidiase
eritematosa
Abanoub R Artigo 1 Mulher, (+) |- Manchas -Lingua
etal., 2021 56 membranosas -Labios
(14) brancas -Palato
(candidiase)
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Bedeir Eita
A 2021
(15)

Artigo

Mulher,
31

(+)

-Camada branca
na lingua com
papilas
proeminentes
-Disgeusia

-Lingua

Bedeir Eita
A, 2021
(15)

Artigo

Homem,
81

(+)

-Ulceras aftosas
superficiais com
margens
irregulares
cobertas por uma
membrana
mucopurulenta
-Disgeusia
-HSV-1 (Virus
Herpes Simple)

-Lingua
-Labios

Brandao T
et al., 2021

9)

Artigo

Mulher,

(+)

- Ulceragdes
hemorragicas

- Areas focais de
necrose superficial
na lingua
-Disgeusia

-HSV-1

-Lingua
-Labios

Brandao T
et al., 2021

9)

Artigo

Mulher,
83

(+)

- Ulcera na lingua
- Area com
petéquias e area
necrética pouco
profunda no palato

-Lingua
-Palato

Brandao T
et al., 2021

9)

Artigo

Homem,

(+)

-Ulceragdes
hemorragicas no
labio

-Ulceragao
necrotica no labio
inferior

-HSV-1

-Lingua
-Labios

Brandao T
et al., 2021

9)

Artigo

Mulher,
32

(+)

- Ulceras
superficiais e
circulares com
centro
esbranquigado e
halo eritematoso

-Lingua

Brandao T
et al., 2021

9)

Artigo

Homem,
35

(+)

- Ulcera superficial
e circular coberta
por membrana
fibrino purulenta e
halo eritematoso
-Ageusia

-Pilar
amigdalino

Brandao T
et al., 2021

9)

Artigo

Homem,
29

(+)

-Ulcera superficial
com uma
pseudomembrana
esbranquicada
com halo
eritematoso
-Ageusia

-Lingua

pag.7
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Brandao T
et al., 2021

9)

Artigo

Homem,
28

(+)

-Ulceras

aftosas

-Ulceras na lingua
-Ageusia

-Lingua
-Labios

Cirillo N,
Colella G,
2021 (16)

Artigo

Mulher,

(+)

-Ageusia

Corchuelo
Jetal,
2020 (6)

Artigo

Mulher,
40

(+)

-Manchas brancas
na lingua
(candidiase)
-Petéquias no
labio

-Afta na lingua e
gengiva
-Pigmentacao na
gengiva
-Xerostomia

-Lingua
-Labios
-Gengiva

Dalipi Z et
al., 2021
(17)

Artigo

Homem,
17

(+)

-Ardor

-Bolhas

-Lesbes erosivas
eritematosas

- Lesoes vesiculo
bolhosas /
maculares na
mucosa bucal

-Labios
-Mucosa
bucal

Dos
Santos
J etal,
2020 (18)

Artigo

Homem,
67

(+)

- Placa branca
(candidiase)

- Ulceras
amarelas

- Nédulo (fibroma)

-Lingua
-Labios

Favia G et
al., 2021
(19)

Artigo

123

53:
Mulheres
70:
Homens,
72

(+)

-Lingua geografica
(7)

-Lingua fissurada
(5)

-Les&o ulcerativa
(65)

-Bolhas (19)
-Hiperplasia
papilar (48)
-Angina Bulhosa
11)

-Candidiase (28)
-Gengivite ulcero
necrotica

(7)

-Petéquias (14)
-Disgeusia /
ageusia (107)

-Lingua

-Labios

-Palato
-Bochechas

Fidan V et
al., 2021

(4)

Artigo

74

25:
Mulheres
49:
Homens,
49,3

(+)

- Ulcera aftosa
(27)

- Eritema

(19)

- Liquen plano (12)

-Lingua (23)
-Mucosa
bucal

(20)
-Gengiva (11)
-Palato (4)

pag. 8
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Gonzalez Artigo 78 (+) |-Papilite da lingua
Aetal, (35)
2021 (8) -Depapilacdo da
lingua (12)
-Estomatite aftosa
(21)
-Mucosite (12)
-Ardor (16)
-Inflamacgao das
papilas (5)
-Enantema (2)
Hockova B Artigo 1 Mulher, (+) |-Lesao do labio -Labio
etal., 2021 26 com margem
(20) eritematoso e halo
branco
-Ageusia
Nejabi M Artigo 1 Homem, | (+) |-Lingua geografica -Lingua
etal., 2021 62 -Disgeusia
(21) -HSV-1
Pauli M et Artigo 1 Mulher, (+) |- Ulcera profunda e | -Palato duro
al., 2021 50 dolorosa no palato
(22) duro com halo
eritematoso
Rodriguez Artigo 1 Homem, | (+) |- Fissuras -Labios
M et al., 53 comissurais
2020 (23) unilaterais
-Ardor
- Disgeusia
Rodriguez Artigo 1 Mulher, (+) |-Lesbes aftosas -Lingua
M et al., 43 -Depapilagéo da
2020 (23) lingua
-Ardor
-Disgeusia
Rodriguez Artigo 1 Mulher, (+) |-Candidiase -Lingua
M et al., 78 -Queilites angular -Labios
2020 (23) -Xerostomia -Palato
Sinjari B et Artigo 20 9: (+) |-Xerostomia (6)
al., 2020 Mulheres -Ardor (3)
(24) 11: -Halitose (2)
Homens, -Disgeusia (5)
69,2
Zarch R et Artigo 1 Mulher, (+) |-Vesiculas no labio -Labios
al., 2021 56 inferior
(2) -Xerostomia
-Disgeusia
-Ardor

pag. 9
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A populacgao total incluida foi de 318 pacientes, 23 (7,2%) de séries e relatos de
caso e 295 (92,8%) dos quatro estudos incluidos, composta por 101 mulheres,
139 homens e 78 pacientes no qual o sexo nao foi identificado. Com idade média
de 59,6 anos nos 240 pacientes cuja idade foi registada. Em toda a amostra o
teste de PCR foi positivo para SARS-CoV-2 (diagnéstico de COVID-19
confirmado).

Os pacientes apresentaram uma grande variedade de manifesta¢des orais que
incluem alteragdo do gosto, Ulceras e lesdes aftosas, erosdes, petéquias e
bolhas, lesbes em forma de placas associadas a candidiase, reativacdo do
herpes simples, lingua geografica ou fissurada, entre outras. As manifestagdes
orais sao brevemente discutidas na sec¢ao de discussdo em ordem descendente

de prevaléncia.
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5. DISCUSSAO

As alteragbes gustativas como a disgeusia ou a ageusia sdo os sintomas mais
comuns em pacientes associados a COVID-19. Ha relatos que dizem que a
perda do gosto e do olfato pode representar a primeira e unica manifestagao da
infecdo por SARS-CoV-2. (2) O relato de um caso descreve um paciente com
anosmia e ageusia como unicos indicadores de COVID-19. (16). Um estudo
relata que uma percentagem superior a (80%) descrevem disfungédo do gosto.
(19)

A literatura revela que a mucosa oral € vulneravel ao ataque do SARS-CoV-2
por meio dos recetores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACEZ2). (15,25)
Esses recetores sao expressos mais abundantemente nas papilas gustativas da
lingua, o que da lugar a ageusia. (3,25).

As lesdes ulcerativas da cavidade oral também s&o uma das complicagbes mais
comuns em pacientes infetados com SARS-CoV-2. As Ulceras variam em
diferentes estudos onde podemos encontrar desde ulceras aftosas semelhantes
a estomatite até ulceras necraéticas, que podem estar associadas ao HSV-1, ou
ulceras hemorragicas. (8,9,18,22)

Os locais de afetacdo das lesdes ulcerativas em ordem decrescente foram
lingua, labios e mucosa oral.

Num estudo, 36,5% apresentavam Uulceras aftosas, onde a localizagao mais
comum foi a lingua (44,4%) seguido da mucosa oral (33,3%). (4) Outro estudo
com uma amostra de 123 pacientes, as lesdes detetadas com maior frequéncia
foram as lesbes ulcerosas (52,8%) principalmente na lingua, paladar e labio. (19)
Numa série de casos, dois eases apresentam ulceras hemorragicas (Figura 2),
trés apresentam ulceras necroticas associadas ao HSV-1 (Figura 3) e outros trés
apresentam ulceras superficiais recobertas por membrana esbranquicada e halo
eritematoso (Figura 4). (9) Os locais de localizagdo nesta série foram a lingua
(75%) e os labios (50%). (9)

Também foram observadas placas, manchas ou lesdes semelhantes a
candidiase associada a COVID-19. A maioria dos casos relatados teve
candidiase pseudomembranosa descrita como uma placa branca que se
espalhou principalmente no dorso da lingua. (6,14,15,18,23) Num estudo, 22,7%

dos pacientes apresentavam candidiase. (19) A maioria, (75%), eram formas
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vermelhas localizadas na lingua (Figura 5) e 25% apresentavam formas
esbranquicadas (Figura 6).

Ainda nao se sabe se isso se deve a acdo direta do virus ou é consequéncia de
uma deterioracao sistémica que aumenta a probabilidade de lesbes oportunistas.
(6) Portanto, o deteriorar do sistema imunoldgico por antibidticos administrados
ou o deteriorar do estado geral e a falta de higiene oral podem ser fatores para
o aparecimento destas placas. (3)

Também se encontraram lesdes vesiculo bolhosas presentes, como bolhas,
petéquias, lesdes eritematosas e angina bolhosa. (2,4,17,19)

Um artigo descreve que 25,7% dos pacientes apresentavam lesdes eritematosas
localizadas, 42,1% na lingua seguida por 21% na mucosa bucal e gengival. (4)
Em outro artigo com 123 pacientes, foi detetado que 15,4% apresentavam
bolhas localizadas (Figura 7) principalmente na lingua e palato, e 11,4% tinham
petéquias localizadas no palato duro e mole e lingua. (19) Nesse mesmo estudo,
também foram observados pacientes com multiplas bolhas marrom-pretas
semelhantes a angina bulhosa (Figura 8). Outros relatos de casos também
incluidos na nossa revisdo apresentam pacientes com bolhas e lesbes
eritematosas multiplas. (2,17)

Outras manifestacbes menos frequentes nesta revisdo, mas nao menos
importantes, sao: xerostomia, lingua geografica e lingua fissurada (Figura 9),
fissuras comissurais associadas a queilite (Figura 10), entre outras.
(2,6,19,23,24) Num estudo com 170 pacientes, 44,1% referiram boca seca,
sendo a manifestagdo oral mais comum, (2) ainda que haja artigos que afirmem
que essa manifestacdo pode ocorrer devido a administracdo de diferentes
medicamentos. (24) Num estudo também apresentaram casos de lingua
geografica (5,7%) e lingua fissurada (4,1%). (19) Ha também uma série de casos

onde é observada queilite angular. (23)
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6. CONCLUSOES

A doenga provocada pelo SARS-Cov-2 é uma doenga infeciosa com desafios
importantes a nivel Internacional de saude. Esta revisao relata as manifestagbes

orais mais prevalentes no ultimo ano em pacientes com Covid-19.
A alteragdo do gosto, seguida por lesdes ulcerativas, candidiase e lesdes

vesiculo bolhosas como lesdes eritematosas, petéquias bolhas ou angina

bulhosa sdo as manifestacbes mais comuns desta revisio.
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8. ANEXOS

ANEXO 1

Figura 2 ' Figura 3 Figura 4
Figura 2. Ulcera hemorrédgica em labio (Branddo TB, Gueiros LA, Melo TS, Prado-Ribeiro AC,
Nesrallah ACFA, Prado GVB, et al. Oral lesions in patients with SARS-CoV-2 infection: could the oral
cavity be a target organ? Oral Surg Oral Med Pathol Oral Radiol. 2021; 131(2): 45-51.)

Figura 3. Lesées ulcerosas com necrose superficial em lingua (Brandéo TB, Gueiros LA, Melo
TS, Prado-Ribeiro AC, Nesrallah ACFA, Prado GVB, et al. Oral lesions in patients with SARS-CoV-2
infection: could the oral cavity be a target organ? Oral Surg Oral Med Pathol Oral Radiol. 2021; 131(2): 45-
51.)

Figura 4. Les&ao ulcerada com halo eritematoso (Branddo TB, Gueiros LA, Melo TS, Prado-

Ribeiro AC, Nesrallah ACFA, Prado GVB, et al. Oral lesions in patients with SARS-CoV-2 infection: could
the oral cavity be a target organ? Oral Surg Oral Med Pathol Oral Radiol. 2021; 131(2): 45-51.)

ANEXO 2

Figura 5 Figura 6

Figura 5. Candidiase eritematosa (Riad A, Gomaa E, Hockova B, Klugar M. Oral candidiasis of
COVID-19 patients: Case report and review of evidence. J Cosmet Dermatol. 2021; 20(6): 1580-1584.)

Figura 6. Parches membranosos brancos (Riad A, Gomaa E, Hockova B, Klugar M. Oral

candidiasis of COVID-19 patients: Case report and review of evidence. J Cosmet Dermatol. 2021; 20(6):
1580-1584.)
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ANEXO 3

Figura7 Figura 8

Figura7. Bolha na mucosa labial (Eghbali Zarch R, Hosseinzadeh P. COVID-19 from the perspective
of dentists: A case report and brief review of more than 170 cases. Dermatol Ther. 2021; 34: e 14717.)

Figura 8. Angina Bulhosa com petéquias associadas (Favia G, Tempesta A, Barile G, Brienza
N, Capodiferro S, Vestito MC, et al. Covid-19 Symptomatic Patients with Oral Lesions: Clinical and
Histopathological Study on 123 Cases of the University Hospital Policlinic of Bari with a Purpose of a New
Classification. J Clin Med. 2021; 10(4): 757.)

ANEXO 4

Figura 9 Figura 10

Figura 9. Lingua fissurada com cicatrizes brancas (Nejabi MB, Noor NAS, Raufi N, Essar MY,
Ehsan E, Shah J, et al. Tongue ulcer in a patient with COVID-19: a case presentation. BMC Oral Health.
2021; 21; 2-5.)

Figura 10. Queilite comissural (Diaz Rodriguez M, Jimenez Romera A, Villarroel M. Oral
manifestations associated with COVID-19. Oral Dis. 2020; 1-3.)

pag. 18



