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PERDAS QUIMIOSSENSORIAS NA COVID-
19

CHEMOSENSORY LOSSES AT COVID-19

Edson Freitas
RESUMO

A rapida disseminagao do SARS-CoV-2 e a preocupagao com a transmissao viral
por pacientes ambulatoriais assintomaticos ou com poucos sintomas traz a tona a
importancia de identificar sintomas precoces ou subclinicos da COVID-19. Dois
desses sintomas candidatos incluem perda de olfato e paladar autorrelatada.
Compreender o momento e a associacdo de perda de olfato/paladar na COVID-
19 pode ajudar a facilitar a triagem e o isolamento precoce dos casos. Desta
forma, foi realizada uma pesquisa bibliografica reunindo dados sobre queixas
quimiossensoriais durante e apos a COVID-19.

Concluséo: A disfuncdo quimiossensorial foi fortemente associada a COVID-19,
conclui-se que a diminuigcdo ou perda de olfato e/ou paladar pode ser utilizada
como um sintoma e marcador clinico da infeccdo por COVID-19.
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ABSTRACT - The rapid spread of SARS-CoV-2 and the concern about viral
transmission by asymptomatic outpatients or with few symptoms brings to light the
importance of identifying early or subclinical symptoms of COVID-19. Two of
these candidate symptoms include self-reported loss of smell and taste.
Understanding the timing and association of loss of smell/taste in COVID-19 can
help facilitate screening and early isolation of cases. Thus, a bibliographic
research was carried out, gathering data on chemosensory complaints during and
after COVID-19.

Conclusion: Chemosensory dysfunction was strongly associated with COVID-19,
it is concluded that the reduction or loss of smell and/or taste can be used as a
symptom and clinical marker of infection by COVID-19.
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1 INTRODUGAO

A COVID-19, doenca causada pelo novo coronavirus, SARS-CoV-2, é
atualmente responsavel por centenas de milhares de mortes em todo o
mundo(WHO, 2020). Embora a maioria dos pacientes seja assintomatica, em
outros a infecgcao pode apresentar sintomas leves nas vias aéreas superiores e
progredir para dispneia severa, necessidade de ventilagdo mecanica e até a
morte(WANG, et al., 2020; CAO, et al., 2020; PAULES, MARSTON, FAUCI,
2020; ZHOU, et al., 2020). Dentre os sintomas relatados da COVID-19 esta a
perda do olfato e do paladar em dois a 14 dias apds a exposicdo ao virus. Os
dados apresentados em estudos iniciais sobre a prevaléncia de queixas olfativas
e gustativas variam entre 5% e 85% (MAO, et al., 2020; BAGHERI, et al., 2020;
AMERICAN RHINOLOGIC SOCIETY, 2020; LAVINSKY, et al., 2020).

A luz desses estudos, e em um esforco para facilitar o relato de disfuncéo
olfatéria associada ao COVID-19, em 26 de margco de 2020, a Academia
Americana de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabeca e Pescogo (AAO-HNS)
langou a ferramenta para médicos Anosmia- COVID-19. Uma revisao preliminar
dos primeiros 237 envios a esta plataforma demonstrou que anosmia estava
presente em 73% dos casos antes do diagndstico laboratorial de COVID-19 e era
o sintoma de apresentacdo em 26,6% (KAYE, et al., 2020; AMERICAN
ACADEMY OF OTOLARYNGOLOGY, 2020). Outros estudos relataram de forma
semelhante anosmia de inicio recente na auséncia de quaisquer outros sintomas
associados a COVID-19 (HOPKINS; SURDA; KUMAR, 2020).

Este disturbio quimiossensorial pode ser um valioso preditor de infecgao
por COVID-19.10, visto que a perda olfatéria durante infecgdes das vias aéreas
superiores causadas por virus ndo - COVID-19 é comum, porém em raras
ocasioes a queixa persiste apods a resolucdo da obstrucio e rinorreia, condi¢cao
denominada disfungdo olfatéria pods-infecciosa (CAVAZZANA, et al., 2018;
HUMMEL, et al., 2016; FORNAZIERI, et al., 2014; POTTER, et al., 2020). Desta
forma, é importante realizar um levantamento destes dados para averiguar se
estes sintomas podem ser utilizados como um marcador da infecgcdo causada

pelo coronavirus.



2 METODOS

Pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, em julho de 2021,
incluindo artigos escritos em inglés e portugués que relataram a prevaléncia de

disfungao olfativa ou gustativa em pacientes com COVID-19.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma meta-analise usando um modelo de efeitos aleatérios com 10
estudos incluidos com um total de 1.627 pacientes e destes 845 relataram algum
nivel de disfungdo olfativa. A prevaléncia relatada de disfungédo olfativa por
estudos individuais variou de 5,14% a 98,33%. A meta-analise demonstrou uma
prevaléncia de 52,73% de disfungao olfativa entre os 1.627 pacientes COVID-19
(IC de 95%) (TONG, et al., 2020).

Outra meta-andlise avaliou 24 estudos, dentre os que relataram
prevaléncia de disfungdo olfativa, 21% (5/24) utilizaram avaliagbes objetivas,
enquanto o restante 79% (19/24) se baseou principalmente em autorrelatos. Nos
autorrelatos a prevaléncia de disfungao olfativa variou de 3,2% a 98,3%, e a
prevaléncia combinada foi de 41,0% (IC de 95%). A prevaléncia combinada
tendeu a diminuir com o aumento da idade média dos participantes do estudo
(coeficiente de -0,076; IC = 95%) e foi maior quando medidas objetivas foram
usadas em comparagdo com os autorrelatos (coeficiente de 0,57), mas nao foi
significativamente moderado por sexo (coeficiente de 0,018; IC = 95%,). As
variaveis incluidas na metarregressdo em conjunto explicaram 51,7% da
variancia entre os estudos em relagdo a prevaléncia de disfungcbes olfativas
(AGYEMAN, et al., 2020).

Quinze estudos envolvendo 5.649 pacientes relataram a prevaléncia de
disfungdes gustativas. Destes, 13% (2/15) utilizaram avaliagbes objetivas,
enquanto o restante 87% (13/15) se valeu principalmente de autorrelatos. A
prevaléncia relatada de disfungdes gustativas variou de 5,6% a 62,7%, e a
prevaléncia combinada foi de 38,2% (IC de 95%). A prevaléncia combinada
tendeu a diminuir com o aumento da idade média (coeficiente = 0,073; IC 95%) e
foi ligeiramente mais alta em estudos europeus do que em estudos de outros



lugares (coeficiente = 1,195; IC 95%). N&o houve variag&o significativa por sexo
(coeficiente = 0,022; IC = 95%) ou métodos de avaliagao (coeficiente = 0,439; IC
= 95%) (AGYEMAN, et al., 2020).

Estudo de Yan et al encontrou que pacientes com COVID-19 e anosmia
tém 10 vezes menos probabilidade de serem hospitalizados do que seus pares
normosmicos, sugerindo que a disfungdo quimiossensorial grave ndo esta
relacionada a medidas tipicamente relacionadas a hospitalizacdo e que anosmia
ou hiposmia grave refletem formas mais leves da doenga (YAN, et al., 2020).

No estudo de Parma e colaboradores (2020) A maioria dos pacientes
apresentou graves perdas olfativas e gustativas, com uma alta proporgao
considerando-se andésmicos e agéusicos. Esses dados estdo de acordo com o
primeiro estudo do Global Consortium for ChemosensoryResearch
(https://gcchemosensr.org), que revelou redugdes significativas relacionadas a
COVID-19, em autorrelatos de olfato, paladar e quimiostesia (sensibilidade
quimica da pele e membranas mucosas) Nao foi encontrada associagao entre a
presenca de qualquer perda quimiossensorial € a necessidade de ventilacdo mais
invasiva ou admissédo na UTI. Esses achados corroboram um estudo iraniano no
qual ndo houve associacdo aparente entre as pontuacbes no Teste de
Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania e a gravidade da doenca
(MOIEN, et al., 2020).

Embora a perda olfativa comumente se manifeste no ambiente de
infecgbes respiratorias superiores, a patogénese responsavel para disturbios
olfativos ou gustativos mediados por COVID-19 ainda n&o foi definitivamente
identificado. Um mecanismo potencial € que o COVID-19 pode ter como alvo
especifico as células do trato nasossinusal, incluindo o epitélio olfatério.

O virus parece ter como alvo o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), talvez os niveis mais altos dos quais sejam expressos em
células caliciformes e ciliadas no epitélio nasal, bem como no pulméo e nas
células epiteliais do trato respiratorio. O estudo dedicado dos tipos de células do
epitélio olfatério demonstrou que, embora a ACE2 ndo seja expressa diretamente
pelos neurbnios do bulbo olfatério ou sensorial olfatorio, a ACE2 pode ser
encontrada nas células sustentaculares e basais. Isso é consistente com um
estudo anterior que também identificou a expressao de ACE2 na camada basal
do epitélio nasal (HAMMING, et al., 2004).



Além disso, embora sejam frequentemente reconhecidos como patégenos
respiratorios, os coronavirus sao potencialmente neuroinvasivos em humanos.
Estudos demonstraram que esses virus podem invadir o sistema nervoso central
através do bulbo olfatério apdés infecgao intranasal (DESFORGES, et al., 2014,
WU, et al., 2020). Esse fato pode explicar por que uma proporgao relativamente
alta de pacientes com COVID-19 parece ter manifestagdes neuroldgicas.

Em uma coorte de pacientes com COVID-19 de trés grandes hospitais na
China, por exemplo, Mao e cols. demonstraram que 36,4% tinham sintomas
neurolégicos, incluindo "complicagbes do sistema nervoso periférico”, como
alteracdo do paladar e do olfato. Hipoteses alternativas para explicar o
comprometimento olfativo e gustativo na COVID-19, incluindo o papel do
aumento da exposicdao a produtos quimicos e desinfetantes, também foram
propostas (MAO, et al., 2020).

Em relagdo a recuperacédo da funcéo olfativa e gustativa, um estudo em
cooperacao de Franca e Canada com 97 pacientes que apresentaram anosmia
ou hiposmia, 96,1% dos pacientes tiveram recuperagao objetiva, o que também
pode ser chamado de recuperacdo completa do olfato, em 12 meses. Além disso,
conforme os indices, 85,9% deles ja tinha recuperado a percepgao de cheiro seis
meses depois do inicio do estudo. Ainda, um ano apds a infeccéo, apenas duas
pessoas nao recuperaram por completo o olfato, segundo resultados de testes
objetivos, ao mesmo passo que 14 pessoas disseram, em questionario subjetivo,
que haviam recuperado a capacidade olfativa somente parcialmente (RENAUD,
et al., 2021).

Estes achados corroboram com estudos que mostram parcela significativa
dos pacientes com COVID-19 apresentando melhora dessa fung¢ao coincidente
ou imediatamente apds a resolugdo clinica da doenga(YAN, et al., 2020;
BELTRA'N-CORBELLIN, et al., 2020; KOSUGI, et al., 2020).Esses dados
sugerem que o dano neurossensorial parece ser amplamente reversivel e que um
periodo de acompanhamento mais longo é necessario para confirmar se a

recuperagdo completa ocorreu na presente amostra.

4 LIMITAGOES DO ESTUDO

Um monitoramento prolongado desses pacientes deve ser realizado para
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identificar pacientes com queixas persistentes e estudos futuros com testes
validados de olfato e paladar devem esclarecer a taxa de recuperagao desses
sentidos.

A outra limitagcdo compartilhada pela maioria dos estudos sobre o tema, é
sobre o0 uso do autorrelato. Estas pesquisas provavelmente subestimam a
verdadeira prevaléncia de perdas quimiossensoriais, como € conhecido para
casos nao - COVID-19, uma vez que muitos pacientes com tais perdas
desconhecem seus déficits até a realizagdo de um teste formal (MOEIN, et al.,
2020).

Moein e colaboradores encontraram perda olfativa em 98% dos 60
pacientes com COVID-19 usando o Teste de Identificagdo de Olfato da
Universidade da Pensilvania que testa 40 itens. A discrepancia entre a perda do
olfato por autorrelato e a medida com testes quantitativos validados deve ser
abordada em estudos futuros avaliando tamanhos de amostra maiores com

testes olfativos.

5 CONCLUSOES

Disfuncao olfativa e gustativa mostraram-se comuns em pacientes com
COVID-19 e pode representar os primeiros sintomas no curso clinico da infecgao.
Uma maior consciéncia desse fato pode encorajar o diagnostico e tratamento
precoce de COVID-19, bem como aumentar a vigilancia para disseminagao viral.
A prevaléncia significativamente maior detectada por instrumentos validados
sugere que a verdadeira prevaléncia de disfungcdo olfatéria e gustativa em

pacientes com COVID-19 pode permanecer subestimada.
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