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Resumo

Introducéo: existem relatos de uma manifestagdo secundaria a infeccdo e atuagdo viral no organismo: distdrbios do
olfato e, consequentemente, do paladar, e que estdo presentes antes mesmo da confirmacdo molecular da infecgéo
causada por SARS-CoV-2. Objetivo: responder quais sdo os mecanismos de disfungdes olfatorias decorrentes da
Covid-19, bem como fatores de risco e possiveis intervencdes. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa descritiva do
tipo revisdo integrativa da literatura. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e EBSCO Information Services,
no més de agosto de 2021. Resultados: Os mecanismos dos disturbios olfatérios relacionados a infecgéo por SARS-
CoV-2 ainda sdo desconhecidos, mas é provavelmente o resultado de varios padrdes, como edema da mucosa nasal,
dano epitelial olfatério e até mesmo envolvimento da regido central vias olfativas. Foi demonstrado que a expressao
de enzima conversora de angiotensina (ACE2) foi encontrada na camada basal do epitélio escamoso nao
queratinizante na mucosa nasal e oral e na nasofaringe. Conclusdo: Podem ocorrer distdrbios olfativo-gustativos em
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intensidades variaveis e prévios aos sintomas gerais da Covid-19, devem ser considerados como parte dos sintomas
da doenca, mesmo em quadros leves. Ndo ha ainda evidéncias cientificas de tratamentos especificos para tais
distirbios na Covid-19, sendo de importancia que estudos posteriores consigam, por meio de empirismo clinico,
melhor propedéutica para esses casos, principalmente aqueles que manifestam-se como sequela duradoura da
infeccdo por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Covid-19; Anosmia; Distdrbios olfatérios, ACE2.

Abstract

Introduction: there are reports of a manifestation secondary to infection and viral action in the body: smell disorders
and, consequently, taste disorders, which are present even before the molecular confirmation of the infection caused
by SARS-CoV-2. Objective: to answer what are the mechanisms of olfactory disorders resulting from Covid-19, as
well as risk factors and possible interventions. Methodology: This is a descriptive research of the integrative
literature review type. The search was carried out through online access in the National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) and EBSCO databases Information Services, August 2021.
Results: The mechanisms of olfactory disorders related to SARS-CoV-2 infection are still unknown, but it is
probably the result of various patterns, such as nasal mucosa edema, olfactory epithelial damage and even
involvement of the central olfactory pathways. It was demonstrated that the expression of angiotensin-converting
enzyme (ACE2) was found in the basal layer of the non-keratinizing squamous epithelium in the nasal and oral
mucosa and in the nasopharynx. Conclusion: There may be olfactory-gustatory disturbances in variable intensities
and prior to the general symptoms of Covid-19, they should be considered as part of the disease's symptoms, even in
mild conditions. There is still no scientific evidence of specific treatments for such disorders in Covid-19, and it is
important that further studies achieve, through clinical empiricism, better workup for these cases, especially those
that manifest as a lasting sequelae of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: Covid-19; Anosmia; Olfactory disorders, ACE2.

Resumen

Introduccion: existen reportes de una manifestacién secundaria a infeccién y accion viral en el organismo: trastornos
del olfato y, en consecuencia, trastornos del gusto, que se presentan incluso antes de la confirmacion molecular de la
infeccién por SARS-CoV-2. Objetivo: dar respuesta a cuales son los mecanismos de los trastornos olfatorios
derivados del Covid-19, asi como los factores de riesgo y las posibles intervenciones. Metodologia: Se trata de una
investigacion descriptiva del tipo revisién integradora de la literatura. La busqueda se realizé a través del acceso en
linea en la Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) y bases de datos
EBSCO Information Services. , Agosto de 2021. Resultados: Aln se desconocen los mecanismos de los trastornos
olfatorios relacionados con la infeccién por SARS-CoV-2, pero probablemente sea el resultado de varios patrones,
como edema de la mucosa nasal, dafio del epitelio olfatorio e incluso afectacion del olfato central. caminos. Se
demostré que la expresion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA2) se encontraba en la capa basal del
epitelio escamoso no queratinizante de la mucosa nasal y oral y en la nasofaringe. Conclusién: Puede haber
alteraciones olfatorio-gustativas en intensidades variables y antes de los sintomas generales de Covid-19, deben
considerarse como parte de los sintomas de la enfermedad, incluso en condiciones leves. Todavia no hay evidencia
cientifica de tratamientos especificos para tales trastornos en Covid-19, y es importante que estudios adicionales
logren, a través del empirismo clinico, un mejor diagndstico para estos casos, especialmente aquellos que se
manifiestan como una secuela duradera de la infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Covid-19; Anosmia; Trastornos olfatdrios; ECA2.

1. Introducéo

No contexto da infec¢do por SARS-CoV-2, a maioria dos comuns sintomas sao respiratérios, variando conforme grau

e disposicao particular em cada individuo infectado. Todavia, existem relatos de uma manifestacdo secundéaria a infeccéo e

atuacdo viral no organismo: distlrbios do olfato e, consequentemente, do paladar, e que estdo presentes antes mesmo da

confirmacdo molecular da infeccdo (Costa et al. 2020). As disfuncbes olfativas diante das infec¢bes virais tém sido

reconhecidas como afecgdes que interferem no humor, o prazer alimentar, reduzindo a capacidade de detectar perigos,

influenciando o estado de sadde e impactando na vida social (Duika et al. 2020).

Os distarbios olfatérios podem ser divididos entre quantitativos (anosmia e hiposmia) e qualitativos (parosmia e

fantosmia). A anosmia é definida como a perda total do olfato, enquanto a hiposmia é uma diminuicdo do sentido do olfato.
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Quanto aos qualitativos, a parosmia é uma distorcdo do sentido diante de um estimulo existente, podendo ser desagradavel
(troposmia) ou agradavel (euosmia), e a fantosmia é a percepcdo do cheiro na auséncia de um estimulo, podendo, todos estes,
apresentar-se associados ou isoladamente (Rashid et al, 2021). Conforme cita Duika et al. (2020), tais pessoas acometidas pela
perda ou distorcdo de cheiro e paladar tém o fardo de conviver com uma doenga invisivel, mas que gera desconforto e graves
perturbacdes da vida diaria.

Para compreender e avaliar as alteragfes sensoriais decorrentes da Covid-19, é fundamental entender a incidéncia do
caso. Nos estudos de Mendonca et al. (2020), uma proporcéo significativamente maior de individuos com distdrbios do olfato
possuia sindromes de gripais leves, correspondendo a 88,70% dos pacientes com sintomas leves; 62,91% dos internados em
hospital e 45,83% dos internados em unidade de terapia intensiva. Dessa forma, dado o aumento no nimero de infeccBes por
Covid-19 em todo o mundo, pouco se sabe sobre o impacto de tal incidéncia, uma vez que, muitas vezes, sinais e sintoma
referentes a esses distdrbios ainda estdo sendo negligenciados (Vaira et al. 2020).

As disfuncdes olfativas sdo, portanto, um efeito colateral comum da doenca pos-viral, responsével por impactar na
qualidade de vida e no estado de salde individual. Portanto, diante das diversas repercussdes secundarias a infeccdo, faz-se
necessario entender os mecanismos pelos quais os individuos acometidos apresentam distirbios do trato olfatério, buscando,

além disso, compreender fatores de risco e possiveis intervencgdes. Para isso, foi realizada uma reviséo integrativa da literatura.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou responder quais sdo 0s
mecanismos de disfunces olfatorias decorrentes da Covid-19, bem como fatores de risco e possiveis intervengdes. A pesquisa
foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e EBSCO Information Services, no més de agosto de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-
chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): em inglés: "Covid-19", "anosmia", "hyposmia", "parosmia",

"phantosmia”, "disorders", "smell", “ACE2”, em portugués: "Covid-19", "anosmia", "hiposmia", "parosmia", "fantosmia",
"distdrbios", "olfato", “ECA2” e em espanhol: "Covid-19", "anosmia", "hiposmia", "parosmia”, "fantosmia", "trastornos",
"olfato", “ACE2”.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2020 a 2021, em inglés, portugués e espanhol. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés, portugués e espanhol, que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo abordassem as disfuncdes olfativas decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2. A estratégia
de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos
encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos
artigos selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 20 artigos cientificos para a revisao integrativa da literatura,

com os descritores apresentados acima, dos Ultimos dois anos e em linguas portuguesa, inglesa e espanhola.

3. Resultados e Discusséo

Em relacdo ao sistema nervoso, Britto et al. (2020) comprovou que 0 SARS-CoV-2 é capaz de infectar neurdnios
humanos, comprovagao que ocorreu através da realizacdo de experimentos in vitro em cultura de células. Mesmo sendo recente
para conclus®es clinicas, o pesquisador afirma que a infecgdo dos neur6nios traz maiores riscos ao paciente, como é o caso do

aparecimento de sintomas neuroldgicos como a anosmia. Segundo estudo multicéntrico de Lechien et al. (2020), a anosmia foi
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relacionada a febre. Além disso, os pesquisadores identificaram fantosmia (sensacdo olfatéria na auséncia de moléculas
odoriferas) em 12,6% e parosmia (distorcdo da percepcdo olfatéria) em 32,4% dos pacientes durante o curso da doenca. A
disfuncéo olfativa apareceu antes (11,8%), depois (65,4%) ou a0 mesmo tempo (22,8%) que o aparecimento de sintomas gerais
ou otorrinolaringolégicos. Ressalta-se que apenas 3,8% dos sujeitos relataram os sintomas durante episddios de rinorreia ou de
obstrucdo nasal e ndo foram significativamente associados aos mesmos. Com base nesses dados, 0s autores sugerem que 0S
pacientes infectados podem apresentar disfunc¢des olfativas e gustativas sem outras queixas significativas, e que seu surgimento
stbito precisa ser reconhecido pela comunidade cientifica internacional como sintomas importantes da infecgdo por Covid-19
(Pimentel et al. 2020).

Os mecanismos dos disturbios olfatorios relacionados a infeccdo por SARS-CoV-2 ainda sdo desconhecidos, mas é
provavelmente o resultado de varios padrdes, como edema da mucosa nasal, dano epitelial olfatdrio (incluindo epitélio neural e
ndo neural) e até mesmo envolvimento da regido central vias olfativas. Foi demonstrado que a expressao de enzima conversora
de angiotensina (ACE2) foi encontrada na camada basal do epitélio escamoso ndo queratinizante na mucosa nasal e oral e na
nasofaringe. Sungnak et al. (2020) descobriram que as células epiteliais nasais, especificamente células caliciformes
(secretoras) e células ciliadas, exibem a maior expressdo de ACE2 entre as células epiteliais respiratdrias e intestinais humanas.
Eles sugeriram que o célice nasal e as células ciliadas tinham um papel particularmente relevante como alvos virais iniciais e
reservatorios potenciais de infeccdo por SARS-CoV-2. Isso estd de acordo com os achados de Zou et al. (2020) que
encontraram cargas virais mais altas detectadas no nariz do que na garganta logo ap6s o inicio dos sintomas.

Além disso, Brann et al. (2020) demonstraram que a ACE2 e TMPRSS2, uma proteina endotelial envolvida na Covid-
19, ndo foram detectados em neurdnios sensoriais olfatdrios maduros, mas foram detectados em muitas células-tronco
sustentaculares e olfatérias no epitélio olfatério humano. Eles pensaram que o SARS-CoV-2 ndo entrava diretamente nos
neurdnios sensoriais olfatérios, mas poderia ter como alvo o suporte do epitélio olfatério e as células-tronco, causando danos
em cascata no epitélio olfatdrio. A infeccdo por coronavirus de subconjuntos de células sustentaculares pode ser suficiente para
causar uma interrupcdo da funcgdo olfatéria. No entanto, muitos virus, incluindo coronavirus, como SARS-CoV ou HCoV-
0C43, demonstraram ser capazes de infectar o bulbo olfatério e areas a jusante, como o cértex piriforme e o tronco encefalico,
por meio da via epitelial nasal. Portanto, 0 SARS-CoV-2 néo pode ser excluido desta via (Fodoulian et al. 2020).

Segundo conclusbes de Li et al. (2020), os neurdnios olfatoriais sdo vistos como uma porta de entrada para a
neuroinvasao por CoVs, que pode ser transferida para o sistema nervoso central por meio de uma rota conectada por
sinapse. Ainda ndo estd claro se os neurdnios sensoriais olfatdrios estdo diretamente envolvidos na patogénese da perda
olfativa em COVID-19. Dada a grande proporcdo de pacientes afetados e a ampla distribuicdo dos receptores da enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE2) no cérebro, nota-se que o HCoV ¢é capaz de induzir lesdo neuronal direta dentro dos
centros cardiorrespiratorios do tronco cerebral em modelos animais experimentais, bem como as evidéncias crescentes de que a
SARS-CoV 2 também esta causando complicagGes neurologicas, sendo que a apresentacdo clinica de pacientes com Covid-19
com deterioragdo por volta de uma semana e a insuficiéncia respiratoria aguda podem estar relacionadas ao potencial
neuroinvasivo da SARS-CoV-2.

A habilidade do coronavirus humano em invadir o bulbo olfatério e, portanto, o sistema nervoso central, € muito
provavelmente um caminho de pesquisas futuras para melhorar o conhecimento sobre a apresentacédo clinica dos pacientes. Do
ponto de vista biomolecular, os virus poderiam infectar neurénios periféricos, usando a maquinaria celular de transporte ativo
para acessar o0 sistema nervoso central. Assim, para o receptor SARS-CoV (enzima conversora de angiotensina humana 2), foi
demonstrado em camundongos transgénicos que o SARS-CoV pode entrar no cérebro através do bulbo olfatério, levando a
rapida disseminacdo transneuronal (Chan et al. 2020). Curiosamente, 0s autores demonstraram que o antigeno do virus foi

detectado pela primeira vez de 60 a 66 horas ap6s a infec¢do e era mais abundante no bulbo olfatorio. Regides do cortex,
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ganglios da base e mesencéfalo também foram fortemente infectados apds a disseminacdo do virus, regides que estdo
conectadas com o bulbo olfatério. A rapida disseminacdo do SARS-CoV no cérebro também foi associada a morte neuronal
significativa. Em humanos, amostras de autdpsia de oito pacientes com COVID-19 revelaram a presenca de SARS-CoV em
amostras cerebrais por imunohistoquimica, microscopia eletrénica e RT-PCR em tempo real (Chen et al. 2020).

Segundo Guan et al. (2020), A afinidade de alguns virus por alguns tecidos e individuos constitui outra area para
investigar e explicar as potenciais diferengas clinicas entre pacientes de diferentes regides do mundo. Benvenuto et al. (2020)
demonstraram que algumas variantes do ACE2 podem reduzir a associagdo entre 0 ACE2 humano e a proteina S do SARS-
CoV. Em outras palavras, o nivel de expressdo de ACE2 em diferentes tecidos pode ser critico para a suscetibilidade, sintomas
e resultados da infeccdo por Covid-19. Além disso, a comparacdo das 15 variantes de expressao de loci de tracos quantitativos
(eQTLs) do gene ACE2 sugeriu que havera muitos polimorfismos de ACE2 e niveis de expressdo de ACE2 entre populacGes
asiaticas e europeias. De acordo com esses estudos, € concebivel que a diversidade do padrdo de expressdo de ACE2 em
populagBes asiaticas e europeias possa ser uma pista importante que precisa de mais investigacdo (Cao et al. 2020). Sob essa
perspectiva, Xu et al. (2020) afirmaram que a cavidade oral poderia aturar como porta de entrada para infeccdes e,
consequentemente, levar ao desenvolvimento da ageusia. Além disso, Azziz et al. (2020) descreveram que 0 mecanismo da
SARS-CoV que poderia ocasionar alteragdo do paladar é a sua capacidade de se conectar a enzima ACE2, que por sua vez é
rapidamente expressa em Varios sistemas orgénicos, incluindo a mucosa da cavidade oral e, principalmente, na superficie da
lingua.

Saniasiaya et al. (2021) cita que existem trés hipoteses para explicar a fisiopatologia da disfuncgéo olfatdria decorrente
da Covid-19, sendo elas: (1) obstru¢do mecénica, seguida da inflamacéo ao redor da fenda olfatéria, impedindo que particulas
odorantes se liguem aos receptores olfatérios; (2) infeccdo da célula de suporte que expressa ACE-2; e (3) invasdo direta dos
neurdnios olfatérios pelo virus, impedindo a transmissdo da sinalizacdo olfativa. Para Hajare et al. (2021), o zinco sérico pode
relacionar-se diretamente a anosmia e a disfuncdo do paladar, uma vez que serve como fator chave para a atividade da anidrase
carbdnica, mecanismo funcional presente no muco nasal e na saliva. Concomitante a isso, assim como supracitado, a ACE2,
mais uma vez, é referida pelo autor como receptora direta do SARS-CoV-2. Mehraeen et al. (2021) cita que, apesar da
patogénese exata da Covid-19 que causa anosmia e ageusia permanecer obscura, possiveis justificativas podem ser o
envolvimento SNC e do epitélio nasal danificado pelos microrganismos, explicada pela capacidade do virus em penetrar o
epitélio olfatorio ser neuroinvasivo em humanos. Como se sabe, a rota de entrada dos coronavirus é através dos nervos
olfatdrios ou trigémeo periférico no SNC, o que colabora para ocasionar disosmia e disgeusia por meio de tais danos. Além
disso, os estimulos moleculares desencadeadores da parosmia sdo melhor esclarecidos, segundo Rashid et al. (2021), trazendo
que o possivel mecanismo € a conexdo incorreta dos neurdnios olfatérios, ocasionando que o dano maior seja a reabilitacdo
inadequada das terminagdes olfatorias, levando a interpretacdo equivocada pelos seguimentos do lobo temporal.

Portanto, a pandemia pela infec¢do por SARS-CoV-2 vem sendo alicerce para que pesquisas surjam a fim de entender
a fisiopatologia dos distdrbios olfatérios, assim como buscar alternativas terapéuticas para tal. As estratégias de tratamento da
disfuncdo olfatdria secundaria a Covid-19 incluem varios medicamentos e suplementos em estudo, dando énfase para a
suplementacdo de vitamina B12 e de zinco, entretanto, sua acdo exata ainda ndo foi estabelecida. Além disso, o treinamento
olfatdério visa aumentar a capacidade olfatéria com base na plasticidade neuronal do sistema, que consiste na técnica da
inalagdo consciente de pelo menos quatro odores diferentes pelo menos duas vezes ao dia por varios meses, tratando-se de uma

opcao terapéutica simples e sem efeitos colaterais para varias causas de perda de cheiro (Hajare et al, 2021).
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4, Concluséao

O provavel é que o virus va no nervo e cause uma inflamacgéo e uma leséo das células de sustentagdo do nervo
olfatorio. Sob essa perspectiva, a anosmia pds-viral, principalmente, tem sido apontada como possivel fator de risco, ou
indicador, para o futuro aparecimento de doencas neurodegenerativas. Podem ocorrer distarbios olfativo-gustativos em
intensidades variaveis e prévios aos sintomas gerais da Covid-19, devem ser considerados como parte dos sintomas da doenca,
mesmo em quadros leves. Ndo ha ainda evidéncias cientificas de tratamentos especificos para tais distrbios na Covid-19,
sendo de suma importancia que estudos posteriores consigam, por meio de empirismo clinico, melhor propedéutica para esses

casos, principalmente aqueles que manifestam-se como sequela duradoura da infeccéo por SARS-CoV-2.
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