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Resumo

Obijetivo: Analisar as principais estratégias de tratamento para anosmia e hiposmia p6s-COVID-19. Métodos: Revisdo
Sistematica norteada pelo PRISMA. Os estudos foram buscados entre fevereiro e setembro de 2021, nas fontes de
dados eletronicas do Pubmed, Cochrane (CENTRAL), LitCOVID e BVS. Os critérios de inclusdo foram e nsaios
clinicos publicados de dezembro de 2019 até setembro de 2021, sobre pacientes com manutengdo dos distdrbios
olfatérios p6s-COVID-19, e as principais estratégias de tratamento existentes foram analisadas. Os critérios de
exclusdo foram estudos publicados antes de dezembro de 2019, realizados em pacientes menores de 18 anos e outros
tipos de delineamentos. A analise do risco de viés foi realizada através da ferramenta ROB 2.0 para 0s ensaios clinicos
randomizados, e a ROBINS-I para os ndo randomizados. Resultados: Cinco artigos foram selecionados. Um total de
237 pacientes com manutencdo dos distarbios olfatérios pds-COVID-19 foi avaliado. O acompanhamento da fun¢édo
olfatdria dos pacientes variou de no minimo 03 semanas e no maximo 10 semanas. As modalidades de tratamento que
demonstraram maiores beneficios a fungdo olfatdria desses pacientes foram os corticosteroides e o treinamento
olfatdrio. Conclusdo: O tratamento para anosmia e hiposmia p6s-COVID-19 deve ser iniciado apds duas semanas do
inicio dos sintomas olfativos. O uso de corticosteroides e a pratica do treinamento olfatdrio sdo as modalidades de
tratamento que apresentaram as melhores evidéncias em relagdo a recuperacdo da fungdo olfatdria. Outras
modalidades menos convencionais carecem de evidéncias mais robustas e ainda ndo podem ser recomendadas.
Palavras-chave: COVID-19; SARS-COV-2; Anosmia; Hiposmia; Tratamento.

Abstract

Obijective: To analyze the main treatment strategies for post-COVID-19 anosmia and hyposmia. Methods: Systematic
review guided by PRISMA. The studies were searched between February and September 2021, in the electronic data
sources of Pubmed, Cochrane (CENTRAL), LitCOVID and BVS. Inclusion criteria were clinical trials published from
December 2019 to September 2021, on patients with maintenance of post-COVID-19 olfactory disorders, and the
main existing treatment strategies were analyzed. Exclusion criteria were studies published before December 20109,
performed in patients under 18 years of age and other types of study designs. Risk of bias analysis was performed
using the ROB 2.0 tool for randomized clinical trials, and ROBINS-I for non-randomized trials. Results: Five articles
were selected. A total of 237 patients with maintenance of post-COVID-19 olfactory disorders were evaluated. The
follow-up of the patients' olfactory function ranged from a minimum of 3 weeks to a maximum of 10 weeks. The
treatment modalities that demonstrated the greatest benefits to the olfactory function of these patients were
corticosteroids and olfactory training. Conclusion: Treatment for post-COVID-19 anosmia and hyposmia should be
started two weeks after the onset of olfactory symptoms. The use of corticosteroids and the practice of olfactory
training are the treatment modalities that presented the best evidence regarding the recovery of olfactory function.
Other less conventional modalities lack more robust evidence and cannot yet be recommended.

Keywords: COVID-19; SARS-COV-2; Anosmia; Hyposmia; Treatment.

Resumen

Objetivo: Analizar las principales estrategias de tratamiento de la anosmia e hiposmia post-COVID-19. Métodos:
Revision sistematica guiada por PRISMA. Los articulos fueron buscados entre febrero y septiembre de 2021, en las
fuentes de datos electrénicos de Pubmed, Cochrane (CENTRAL), LitCOVID y BVS. Los criterios de inclusion fueron
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ensayos clinicos publicados desde diciembre de 2019 hasta septiembre de 2021, en pacientes con persistencia de
trastornos del olfato post-COVID-19, y se analizaron las principales estrategias de tratamiento existentes. Los criterios
de exclusion fueron estudios publicados antes de diciembre de 2019, realizados en pacientes menores de 18 afios y
otros tipos de disefios. El analisis del riesgo de sesgo se realiz6 con la herramienta ROB 2.0 para ensayos clinicos
aleatorizados y ROBINS-I para ensayos no aleatorizados. Resultados: Se seleccionaron cinco articulos. Se evaluaron
un total de 237 pacientes con persistencia de trastornos olfativos post-COVID-19. El seguimiento de la funcion
olfativa de los pacientes oscild entre un minimo de 3 semanas y un maximo de 10 semanas. Las modalidades de
tratamiento que demostraron mayores beneficios para la funcion olfativa de estos pacientes fueron los corticoides y el
entrenamiento olfativo. Conclusion: El tratamiento de la anosmia e hiposmia post-COVID-19 debe iniciarse dos
semanas después del inicio de los sintomas olfativos. El uso de corticoides y la préctica del entrenamiento olfativo son
las modalidades de tratamiento que presentaron mejor evidencia en cuanto a la recuperacién de la funcién olfativa.
Otras modalidades menos convencionales carecen de evidencia més sélida y ain no pueden recomendarse.

Palabras clave: COVID-19; SARS-COV-2; Anosmia; Hiposmia; Tratamiento.

1. Introducéo

A nova Sindrome Respiratoria Aguda Grave de Coronavirus (SARS-COV-2) é o agente causador da doenga com
amplo espectro de gravidade e mortalidade na populacdo mundial (Wu & McGoogan, 2020). Embora o primeiro caso tenha
acontecido em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) declarou que se trata de uma pandemia apenas em
marco de 2020. Atualmente, mais de 240 milhdes de pessoas foram infectadas, ocasionando o exorbitante nimero de
aproximadamente 4,9 milhdes de ébitos (WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard | WHO Coronavirus (COVID-19)
Dashboard With Vaccination Data, n.d.).

Inicialmente, estudos chineses ndo deram destaque a anosmia no contexto da COVID-19. O primeiro relato do
sintoma olfativo na Asia, foi na cidade de Wuhan em Abril de 2020, no qual a prevaléncia do mesmo foi de apenas 5,1% nos
pacientes hospitalizados (Mao et al., 2020). Nesse sentido, algumas entidades se manifestaram como a Associagdo Britanica de
Otorrinolaringologia (ENTUK), sugerindo o autoisolamento do paciente em caso de anosmia e debatendo a importancia das
equipes de salde usarem os equipamentos de protecdo individual (EPIs) de forma adequada (Kumar, B. Nirmal, 2020). No
Brasil, a Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia (ABORL) em sua 42 nota de orientacéo, diz que a presencga de anosmia
stbita, na auséncia de obstrugdo nasal concomitante, deve-se suspeitar de COVID-19 (ABORL-CCF - 42 Nota de Orientacao
aos médicos otorrinolaringologistas sobre COVID-19, n.d.).

Foi verificado que a anosmia pode aparecer antes, durante ou apds os sintomas gerais (Lechien et al., 2020) e a
maioria dos pacientes se recupera em até trés semanas, com tempo médio de sete dias (Lee et al., 2020). No entanto, alguns
casos podem perdurar por tempo indeterminado (Lechien et al., 2020) , agravando os diversos distdrbios em areas importantes
inerentes a esse sintoma como na apreciacdo alimentar, deteccdo de odores perigosos, higiene oral, o que acaba gerando um
impacto nas relagdes sociais do paciente e reduzindo sua qualidade de vida (Croy et al., 2014).

Haja vista as recentes evidéncias e a importancia dos distarbios olfatérios, cientistas e entidades internacionais de
saude tém se esforcado para determinar as principais modalidades de tratamento para o sintoma. Assim, o objetivo desse
estudo é analisar as principais estratégias de tratamento para anosmia e hiposmia que tém sido utilizadas para os pacientes no
contexto pés COVID-19.

2. Metodologia
2.1 Métodos

O estudo consiste numa revisdo sistematica que buscou responder a seguinte pergunta: “Quais as principais
modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia pds COVID-19?”, construida com a estratégia PICO (Santos et al., 2007).

A escrita da revisdo utilizou como referéncia as recomendagbes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
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Meta-Analyses Statement (Page et al., 2021). O protocolo foi registrado em marco de 2021 no International Prospective
Register of Systematic Reviews — PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) sob o numero de registro
CRD42021233360.

2.2 Estratégia de Busca

As buscas nas fontes de dados eletrdnicas foram realizadas entre fevereiro e setembro de 2021 pelos dois autores, por
meio da combinacdo de palavras-chave, incluindo termos descritores do Medical Subject Headings (MeSH). Os termos usados
para a busca foram relacionados a populacdo analisada (Coronavirus) e aos parametros estudados (Olfaction loss, Anosmia,
Hiposmia), combinado com as estratégias de tratamento para esses disturbios olfativos (Treatment).

Apos definicdo das palavras-chaves e sindnimos, a estratégia de busca foi formada com o auxilio dos operadores
booleanos (AND e OR) com o objetivo de criar um algoritmo de busca. As seguintes bases de dados eletrénicas foram
utilizadas para busca dos estudos: PubMed, Cochrane (via CENTRAL), LitCOVID e BVS.

Exemplo da estratégia de busca: (COVID-19 OR SARS-COV-2 OR CORONAVIRUS) AND (ANOSMIA OR
HYPOSMIA OR OLFACTORY DISORDERS OR OLFACTION DISORDERS OR LOSS OF SMELL) AND
(TREATMENT).

Os artigos identificados a partir da busca foram exportados por meio da extensdo .ris e adicionados na plataforma

Rayyan (Rayyan — Intelligent Systematic Review, n.d.), que auxiliou na sele¢do dos estudos incluidos na revisao sistematica.

2.3 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos publicados a partir de dezembro de 2019 a setembro de 2021 sobre as principais
estratégias de tratamento para pacientes com manutencdo dos distirbios olfatérios (hiposmia e anosmia) p6s-COVID-19. O
desfecho de interesse foi a melhora da funcdo olfatéria. Foram excluidos artigos publicados antes de dezembro de 2019 e/ou

realizados com menores de 18 anos. Também ndo foram considerados estudos com outros tipos de delineamentos.

2.4 Extragdo dos Dados

Inicialmente, foram excluidos os artigos em duplicidade. Em seguida, os autores do estudo fizeram a leitura dos
titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que preencham corretamente 0s
critérios de inclusdo. Apos isso, foram eleitos os artigos para a entdo leitura completa, sendo selecionados definitivamente
apenas os artigos que assegurassem 0s critérios desta revisdo sistematica. Quaisquer divergéncias entre os autores foram
resolvidas por discussdo e consenso posterior entre ambos.

Os autores coletaram os dados por meio de um formulario pré-definido. Os dados extraidos dos estudos incluidos
foram: titulo do trabalho, autor, desenho do estudo, local de estudo, tamanho da amostra, idade e género da amostra, duracao
prévia dos sintomas, tratamento utilizado e seu protocolo, comparador, periodo de seguimento, método de avaliagdo da funcéo
olfatoria e os resultados.

Os dados definidos previamente foram descritos em tabelas. Assim, para compilacdo deles e criacdo das tabelas, foi

utilizado o programa Microsoft Office Excel® 2016.

2.5 Avaliacao do Risco de Viés dos Artigos Incluidos

O risco de viés dos artigos selecionados foi avaliado através de duas ferramentas de analise. Para os ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados, foram utilizadas, respectivamente, as ferramentas da Cochrane RoB 2.0 (Risk of Bias 2
(RoB 2) tool | Cochrane Methods, n.d.) e ROBINS-I (ROBINS-I tool | Cochrane Methods, n.d.).

Foi utilizado a plataforma Robvis (McGuinness & Higgins, 2020) para a construcao dos graficos do risco de viés.
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3. Resultados
3.1 Identificagéo e Selegdo dos Estudos

Durante essa etapa, foi utilizado o programa Rayyan (Rayyan — Intelligent Systematic Review, n.d.) para auxilio na
identificacdo e selecdo dos estudos. Foram identificados 575 artigos em quatro bases de dados. Apds a eliminacéo de 84 artigos
duplicados, foram selecionados 491 artigos para a leitura dos titulos e resumos. Desses, foram excluidos 470 artigos (409
artigos tratavam de assuntos ndo relevantes para o tema proposto, e 61 artigos possuiam desenhos de estudo ndo compativeis
com a presente revisao sistematica) e os outros 21 artigos foram selecionados para leitura integral do texto. Apds a leitura, 11
artigos foram excluidos por estarem na fase de protocolo e outros 05 por terem desfechos diferentes do esperado para essa
revisdo. Dessa forma, apenas 05 artigos foram selecionados para compor a amostra dessa reviséo e eles estdo demonstrados na
Tabela 1. Todo o processo de selegdo esta descrito na figura 01, que demonstra o diagrama de fluxo Prisma para selecdo dos

estudos.

Figura 1. Diagrama de Fluxo de Identificagdo e Selegéo.
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Fonte: Autores (2022).

3.2 Avaliacédo do Risco de Viés

A avaliagdo tomou como base as diretrizes das ferramentas de andlise da Cochrane para ensaios clinicos
randomizados (Risk of Bias 2 (RoB 2) tool | Cochrane Methods, n.d.) e ndo randomizados (ROBINS-I tool | Cochrane
Methods, n.d.). Foi utilizado a ferramenta ROBVIS (McGuinness & Higgins, 2020) para construcdo dos gréaficos do risco de
Viés.

Em primeira andlise, verifica-se na Figura 2 a avaliagdo por trabalho incluido na revisdo através da RoB 2.0. Percebe-
se que o risco de viés devido ao processo de randomizacao obteve algumas preocupagdes na maioria dos estudos, por falta de
clareza no que tange a ocultacdo da sequéncia de alocacéo. (D’Ascanio et al., 2021) foi classificado como alto risco de viés por
apresentar diferengas marcantes das caracteristicas dos pacientes na linha de base. Em relagdo ao risco de viés devido a desvios

das intencbes pretendidas, todos os estudos foram designados com algumas preocupacBes por conta, principalmente, da
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maioria deles apresentar a falta de cegamento dos participantes do estudo e pela falta de clareza em relagdo a utilizacdo de uma
analise apropriada para estimar o efeito da atribuicéo a intervencéo.

(\Vaira et al., 2020) foi classificado como alto risco de viés por receber essa classificacdo na analise de selecdo do
resultado relatado, uma vez que houve maltiplas medicdes dos desfechos incluidos. Além disso, percebe-se que (Abdelalim et
al., 2021) e (Kasiri et al., 2021) foram classificados como algumas preocupacfes pois receberam essa atribuicdo em trés e dois

dominios, respectivamente.

Figura 2. Resultado analise de risco de viés - Por autor (RoB 2.0).
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Fonte: Autores (2022).

Em segunda andlise, verifica-se na Figura 3 a avaliagdo por trabalho incluido na revisdo através da ROBINS-I.
Percebe-se que (Le bon et al., 2021) foi classificado como alto risco de viés pois em dois dominios recebeu essa classificacéo.
Nesse sentido, observou-se que o estudo apresentou alto risco de viés em relagdo as intervengdes pretendidas que eram
susceptiveis de ter impacto no resultado; e de selecéo dos resultados reportados, uma vez que a amostra € selecionada de um

subgrupo maior de outro estudo e pode haver o risco de relato seletivo com base nos resultados.

Figura 3. Resultado andlise de risco de viés - Por autor (ROBINS-I).
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Fonte: Autores (2022).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29101

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €36911629101, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29101

3.3 Anélise dos Dados
As caracteristicas gerais dos estudos incluidos podem ser visualizadas na Tabela 1. Os cinco artigos foram publicados
em 2021: um no Egito, um no Ird, um na Bélgica e dois na Italia. Quatro deles sdo ensaios clinicos randomizados, e o0 quinto é

um ensaio clinico ndo randomizado. Além disso, todos os estudos incluidos foram delineados de forma prospectiva.

Tabela 1. Caracteristicas Gerais dos Estudos Incluidos.

Titulo {Ano) Auwutor Local Desenho do 2] Intervencao Comparador
Estudo

Corticosteroid nasal spray Abdeialim Egito Ensaio Clinico 100 Corticosteroide Apenas
for recovery of smeall at al Randomizado Tapico & Treinameaento
sansation in COWVID-19 Treinameanto Oilfatdrio
patients: a RCT (2021) Oifatario
Efficacy of corlicosteroid Corticostercides. MNao ratados
therapy in the treatmeant of “aira et al Italia Ensaio Clinico 18 Tdpico e
long-lasting olffsciory Randomizado Hist&mico,
disorders in COWID-18 Bucolitico &
patients (2021} Descongestionan-

te nasais
Momatasons furoate nasal
spray in the treatment of Kasiri at al Ira Ensaio Clinico ao Corticostercide Solugdo
patiants with CCOWID-18 Randomizado Tdpico e Salina Tdpica
oifsctory dysfunclion: A Treinameanio a Treinamento
randomized, double biind Oifatario Olfsddrno
clinical trial (2021}
Randomized clinical trisd
“olfactory dysfundlicon Apanas
after COWID-19: olfactory D'Ascanio Italis Enssio Clinico 12 Suplemeanto oral Trainameanto
rehabilitation therapy vs. et al Randomizado da Difaddrio
intervention treatment with FPalmitoiletarnola-
Palmitoylethanolamids and mida com
Luteclin®™ (2021 ) Luteolina &

Treinameanto

Oifatario
Effect and security of oral Le Bon = Bélgica Ensaio Clinico 27 Corticostercide Apeanas
corborsteroids and al nao Oral @ Traeinamento
olfactory traiming in the Randomizado Treinameantio Oilfatdrio
management of COWVID-1% Difabario

related loss of small (2021)

Fonte: Autores (2022).

As modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia pds-COVID-19 foram majoritariamente Corticosteroides e o

Treinamento Olfatério. Seus efeitos podem ser visualizados no Quadro 1.
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Quadro 1. Efeitos das modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia pés-COVID-19

Duragdo prévia Método de Pericdo da
Autor do Distarbio Idade Sexo Awallacio Protocolo de Intervencio Segu " Desfecho Principal
Oilfatério Olfatéria
Medians de dias
R) 12.0 Variou de 18-61 A6 A fungao offatdnia fod NBo houve dferencas
Abdelalim |;1|:l'.'|.<)—‘{$.l‘.'r| no BNOS, COMm Homens E,?:S:' 1ﬂtfpl-gn§?|r?:|:;§?sa13:fd?em a'.-alll-:daa novaments astakisticaments aigruﬁc.atfaa antre
et al gnuipo de estudo medizng de 20 ] Analogics ':»Eﬂ-ﬂ. rexing + Tra r'.arne.nt':- na primeira, segunda o0& dois grupos apds 1 semana, 2
e 11.0 (00— anos (IOR 21,75 S4%, EVA Olfatdrio por 03 samanas & terceira semans semanss & 3 samanas de trataments
15.5) no grupo 38,00 Mudhenes { ! Y, pds indcio do {p=010; 0,08 = 0,18}
controle tratanments
Testa
Connecti- Prednizona sistémica 05 pacientes do grupo tratamento
38, 9% cut mnicialmentz com 1mgkg/dia obtiveram melhona significativaments
Média de 42,1 Homens Chemo- COm redugao posterion &8 ::::;:da: Dmf:ﬁ:nﬁ maior das pontuagoes da fungao
Valra et al | Mais de 30 dias R e61,1% SEMS0rY dose, por 15 dias + Imigagéo ans 20 & 40 diss da oifatdria em relagdo a0 grupo
Mutheres Clinical nasal com Betametasona, controle, em ambas &3 afer
Research Ambroxol @ Rinazing por 15 primedra medigac subsequentes 20 dias (p = 0,011} e
Center dias 40 dias (p = 0,024)
{CCCRC)
A fungio offatdna fod Os escores olfatdrios da EVA
avalisda novaments avidenciaram uma dferenga
. pela EVA na primeira, significativa entre o8 Qrupos. em
Iﬂaiﬁg%; 50.6% EWS:SE ﬂ_uggﬁ_?;g;"gl":%gmaa segunda, terceira e | relagio as reavalisgdes semanais (p=
Kasiri et al Ao menos duas ancs (IQR=12) e ng'len‘}: Analdgica | vezes o dis em cada narina + ElrlJE_lrba semana pda 0,318, <0001, ﬂ:).tlsﬂ}e =0,001). Em
SEmanas 3 e 49,4 inlcio do tratamento. reda¢do a0 bran-S1T, ndo houve
mnirlnnleﬁfzbsm Muiheses II[QI:::I:?]STT Tmnanegzﬂﬂ:::?nuw 4 Jé pelo IRAM-SIT, & | diferenga significativa entre os grupos
-155) 3 reavaliagso foi (p=0,239). Porém, houve diferenca
apenst Bpds 3 guanta | significativa em relacho & gravidade
SEMEna da perda olfstdra (p <0.001)
Suplemento em forma de
Média de 42.2 + 33 4% Teste comprimido oral de A fungao offatdria fiol ME0 houve diferenca significativa na
D' Ascanio T —— anra;:- e Homens Sniffin’ Palmitcilstanclamida T00mg e | avaliada novaments pontusgcio do teste Sniffin’ Sticks em
et al ,& 1 e 66,6% Sticks Lutecking Tlmg uma vez a0 30 dias apds a 30 dias (p=0,1)
] Musheres dia + Treinamento Olfatdrio primeaira avaliacao
por 30 diss
Grupo infervengao Os pacientas que receberam a
tinha a madia + 2 3% A fungao offaténa fol intervencao melhoraram
L& Bon et 05 semanss desvio padréo de | Homens ;::#I: h;?'%ﬂ::ﬂmﬁ?%mg avnlll-gaa novamentsa ygnifmmamgme & SE PONMLECA0
al 42 £ 14 & grupo aTT.T Sticks Olfattrio por 10 samanas 10 semanas apds a olfatdria (p = 0,007) em comparagso
controle de 44 Mulheres primeire avaliacio com o auments do grupo controle (p
14 = 0,126)

Fonte: Autores (2022).

O estudo egipcio de (Abdelalim et al., 2021), avaliou 100 pacientes do Hospital Universitario Benha, que se
recuperaram recentemente da infecgdo por COVID-19 e queixaram-se de anosmia ou hiposmia. Dos 100 pacientes estudados,
46 eram homens (46%) e 54 mulheres (54%), e tinham uma idade que variou de 18-61 anos, com mediana de 29 anos (IQR
21,75-38,0). A avaliacéo olfatdria se deu através de uma Escala Visual Analégica (EVA) e foi realizada logo ap6s a alta da
COVID-19, e trés vezes depois: na primeira, segunda e terceira semana ap6s o inicio do tratamento.

Sobre o protocolo de intervencdo, 50 pacientes receberam spray nasal de corticosteroide topico (furoato de
mometasona), em uma dose de 2 inala¢des (100ug) uma vez ao dia em cada narina, por trés semanas juntamente com
treinamento olfatorio, no qual o paciente era recomendado a cheirar rosa, liméo e cravo por 20 segundos cada, duas vezes ao
dia. Os outros 50 pacientes do grupo controle realizaram apenas treinamento olfatério. Quanto aos resultados desse estudo, os
autores sugerem que ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos apds 1 semana, 2 semanas e 3
semanas de tratamento (p = 0,10; 0,08 e 0,16) respectivamente. Essa diferenca também ndo foi significante no que diz respeito
a duracdo do distarbio olfatério até a recuperacdo completa (p = 0,88). No grupo intervencéo, 31 pacientes (62%) recuperaram
o olfato completamente ao fim da terceira semana, em contrapartida, 26 pacientes do grupo controle (52%) também tiveram
uma recuperagdo plena (p = 0,31).

O estudo italiano de (Vaira et al., 2020) estudou 18 pacientes do Hospital Universitario de Sassari e do Hospital
Bellaria-Maggiore que tinham anosmia ou hiposmia grave 30 dias ap6s o inicio clinico da COVID-19. Dos 18 pacientes
incluidos, 11 eram mulheres (61,1%) e 7 homens (38,9%) e a idade média foi de 42,1 anos. A avaliacdo da fun¢do olfatdria foi
feita através do teste Connecticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC), sendo realizada trés vezes: na linha de
base, vinte dias e quarenta dias ap6s a primeira medicao.

Acerca do protocolo de intervencdo, 09 pacientes foram prescritos com corticosteroide sistémico (prednisona),

comecando com 1mg/kg/dia com reducdo posterior da dose, juntamente com corticosteroide tépico (betametasona) para
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irrigacdo nasal, além do mucolitico ambroxol e do descongestionante rinazina, por 15 dias. Os outros 09 pacientes do grupo
controle ndo foram tratados. Quanto aos resultados desse artigo, foi relatado que os pacientes do grupo tratamento obtiveram
melhora significativamente maior das pontuacdes da funcdo olfatéria em relagcédo ao grupo controle, em ambas as aferi¢des: 20
dias (p = 0,011) e 40 dias (p = 0,024) apos a linha de base. Apds o periodo de observacdo, nenhum paciente do grupo controle
apresentou melhora completa da fungdo olfatéria. Em contrapartida, 05 pacientes do grupo tratamento recuperaram
plenamente seu senso olfatorio e nenhum dos outros 04 pacientes desse grupo apresentaram anosmia ou hiposmia severa pos-
intervencéo.

O estudo iraniano de (Kasiri et al., 2021), avaliou 80 pacientes que tiveram manutenc¢do da disfuncéo olfatéria por
pelo menos duas semanas pos infeccdo pelo Coronavirus. Dos 80 pacientes estudados, 39 eram do sexo masculino (50,6%) e
38 do feminino (49,4%) e a mediana da idade no grupo intervencao e controle foi, respectivamente, 32 anos (IQR=12) e 32,5
anos (IQR=12,5). A avaliagdo olfatoria foi feita através de dois métodos: uma escala visual analégica (EVA) e o IRAN-SIT —
versdo do Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT), com odores familiares a cultura Iraniana.
Com a EVA, os pacientes foram avaliados por quatro vezes, sendo uma no inicio do estudo, apés uma, duas, trés e quatro
semanas. Ja no IRAN-SIT, a classificacdo foi feita duas vezes: no inicio e na quarta semana do estudo.

Acerca do protocolo de intervencdo, 40 pacientes receberam duas baforadas de spray nasal de corticosteroide topico
(furoato de mometasona 0,05%) na dose de 100ug duas vezes ao dia, em cada narina por quatro semanas, juntamente com
treinamento olfatério. Os outros 40 pacientes do grupo controle receberam duas baforadas de solugdo salina topica, duas vezes
ao dia, junto com treinamento olfatério. Em relacdo aos resultados, foi visto que os escores olfatdrios da EVA foram
comparados entre as primeira, segunda, terceira e quarta semanas e evidenciaram uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p= 0,318, <0,001, <0,001 e <0,001), respectivamente. J& em relacdo ao teste Iran-SIT, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (p= 0,239). Em contrapartida, houve diferenca significativa em relacdo & gravidade da perda
olfatdéria, uma vez que, apds 4 semanas, 19 pacientes do grupo intervencdo apresentaram normosmia enquanto no grupo
controle, apenas 8 pacientes chegaram a essa condi¢do (p <0,001).

O estudo italiano (D’ Ascanio et al., 2021), avaliou 12 pacientes que possuiam comprometimento olfatério persistente
por 90 dias ou mais p6s-COVID-19. Dos 12 pacientes incluidos, 8 eram mulheres (66,6%) e 4 eram homens (33,4%), com
média de idade 42,2 + 14,1.

A avaliagdo olfatdria foi realizada pelo teste Sniffin’ Sticks, no inicio do estudo e 30 dias apds o tratamento.

Em relagdo ao protocolo de intervencdo, o grupo tratamento recebeu um suplemento na forma de comprimido oral
composto por Palmitoiletanolamida (PEA) 700mg e Luteolina 70mg uma vez ao dia, além de treinamento olfatorio duas vezes
ao dia, com sessbes de 30 minutos, por 30 dias; e o comparador foi apenas o treinamento olfatério. Sobre os resultados do
estudo, foi visto que ndo houve diferenca significativa na pontuagdo Sniffin’ em 30 dias (p=0,1).

Por sua vez, o estudo belga de (Le Bon et al., 2021), é a continuacdo de um estudo com 72 pacientes ndo
hospitalizados com perda de olfato devido ao COVID-19. No entanto, dentre esses pacientes, apenas 27 apresentaram
distarbios olfatorios persistentes. Em relacéo a idade e ao sexo, foi verificado que a idade do grupo intervencdo tinha a média +
desvio padrdo de 42 + 14 e do grupo controle de 44 + 14, e 21 dos 27 (77,7%) participantes eram do sexo feminino, sendo
apenas 6 (22,3%) do sexo masculino. A avaliagdo olfatdria foi realizada pelo teste Sniffin’> Sticks, sendo a primeira sessdo
realizada na linha de base, e a segunda 10 semanas ap0s a primeira.

Sobre o protocolo de intervencdo, 09 participantes do grupo intervencdo receberam o corticosteroide oral
metilprednisolona 32mg por 10 dias, em combinagdo com 10 semanas de treinamento olfatorio, no qual os pacientes foram
solicitados a cheirar 04 odores (rosa, liméo, cravo e eucalipto) por aproximadamente 10 segundos cada, duas vezes ao dia. Ja

0s 18 pacientes do grupo controle realizaram apenas o treinamento olfatorio. Acerca dos resultados desse estudo, apds 10
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semanas, 0s pacientes que receberam a intervencdo melhoraram significativamente a sua pontuacédo olfatdria (p = 0,007) em
comparacao com o aumento do grupo controle (p = 0,126). Foi relatada também uma diferenca estatisticamente significante na

evolucdo dos escores entre as duas sessdes olfatdrias (p = 0,046).

4. Discussao

A atual Revisdo Sistemética foi realizada com o intuito de identificar evidéncias na literatura cientifica acerca das
modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia pés-COVID-19. Os cinco ensaios clinicos analisados foram publicados
em 2021, com amostra total de 237 pacientes.

Todos os estudos foram realizados com pacientes que mantiveram a disfuncéo olfatéria pés contaminacéo pelo SARS-
COV-2. Entretanto, no momento da pesquisa, 0s pacientes ja ndo tinham infeccdo ativa pelo novo coronavirus. A duracao
prévia dos sintomas olfatdrios variou da mediana (IQR) de dias 11.0 (9.0-15.5) em (Abdelalim et al., 2021) até 90 dias em
(D’Ascanio et al., 2021). Além disso, o periodo de seguimento dos estudos, variou de no minimo 03 semanas em (Abdelalim et
al., 2021) e no maximo 10 semanas em (Le Bon et al., 2021).

As modalidades de tratamento verificadas nessa revisdo foram majoritariamente a utilizagdo de corticosteroides e
treinamento olfatdrio. Apenas dois estudos trouxeram abordagens alternativas. Um deles, através da suplementagdo oral com
amida de acido graxo enddgeno e um flavonoide natural (D’Ascanio et al., 2021); e o outro através de mucoliticos e
descongestionantes (Vaira et al., 2020). Nesse contexto, de acordo com a Atualiza¢do Clinica (Whitcroft & Hummel, 2020)
publicada pela revista JAMA em 2020, se a disfuncdo olfatdria persiste por mais de duas semanas, pode ser razoavel
considerar o tratamento especifico para tal questao.

A prética do treinamento olfatério (TO) foi observada em quatro dos cinco estudos incluidos nessa revisdo, sendo
administrada tanto em pacientes do grupo controle quando do grupo intervencdo. Essa modalidade de tratamento consiste em
inalar repetidamente um conjunto de odores por 20 segundos cada um, duas vezes ao dia por um periodo minimo de trés meses
(Whitcroft & Hummel, 2020). E um tratamento de baixo custo, tem efeitos adversos imperceptiveis e pode ser administrado
facilmente pelo préprio paciente (KL & T, 2019; Whitcroft & Hummel, 2020). No entanto, a eficacia parece ter relagdo
significativamente relacionada & duracdo do tratamento e comprometimento do paciente (KL & T, 2019). Recentemente, dois
estudos de revisdo (Hura et al., 2020; T et al., 2019) acerca de tratamentos para disfuncéo olfatdria pés-infecciosa concluiram
gue o TO é uma abordagem segura e recomendada, sendo indicado também pelo Consenso BRS/ENTUK (Hopkins et al., n.d.)
e pela Atualizacdo Clinica publicada pela JAMA (Whitcroft & Hummel, 2020).

No que se refere ao treinamento olfatério, alguns achados dessa revisdo foram conflitantes. Para (Le Bon et al., 2021),
ndo foi demonstrado melhora significativa na funcéo olfatdria em pacientes que realizaram apenas treinamento olfatério ap6s
10 semanas — esse fato pode ter ocorrido por conta da baixa adesdo ao TO que ndo passou de 50% em ambos 0s grupos. Para
(D’Ascanio et al., 2021), foi verificado um modesto beneficio na préatica isolada do TO, mas o grupo intervencao (Suplemento
+ TO) experimentou uma recuperacdo significativamente maior do que o grupo controle (apenas TO). Para (Abdelalim et al.,
2021), o spray nasal de corticosteroide com TO ndo apresentou vantagem em relagdo ao TO isolado; em contrapartida, para
(Kasiri et al., 2021), a combinacdo do spray nasal de corticosteroide com TO pode aumentar a taxa de recuperacgdo, no que se
refere principalmente a gravidade da perda olfatéria, em comparagdo com o TO isolado.

O uso de corticosteroides foi observado em quatro dos cinco estudos dessa revisdo, sendo administrados em pacientes
do grupo intervencdo com o intuito de excluir o componente inflamatério da disfuncéo olfatoria. Recentemente, a Atualizagao
Clinica da revista JAMA (Whitcroft & Hummel, 2020) trouxe que os corticosteroides ndo sdo recomendados para pacientes

com distlrbio olfatorio p6s-COVID-19 pois ainda ndo existia evidéncias de beneficios e havia risco de potenciais danos —
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principalmente em relacdo ao uso de corticoides sistémicos, por preocupacdes acerca de um possivel risco de deterioracéo
respiratéria em pacientes com ou em risco de quadro respiratério agudo grave, sobretudo nas duas primeiras semanas do inicio
dos sintomas da doenca (Vaira et al., 2020; Whitcroft & Hummel, 2020).

Ainda segundo essa Atualizacdo Clinica (Whitcroft & Hummel, 2020), os pacientes que ja usavam esteroides
intranasais antes da infeccdo pelo SARS-COV-2 deveriam manter o seu uso; no entanto, pacientes que ja faziam uso prévio
dessa medicacdo foram excluidos dos estudos dessa revisdo. Nesse contexto, as Diretrizes do Consenso BRS/ENTUK
(Hopkins et al., 2021) recomenda sprays de corticosteroides intranasais para disfuncédo olfatéria com duracdo maior que duas
semanas associada a sintomas nasais, sendo as gotas ou enxagues de corticoides outros meios alternativos para a aplicagéo da
medicacdo. O Consenso ndo recomenda a prescricdo de corticoides orais para pacientes com disfuncdo maior que duas
semanas com outros sintomas persistentes da COVID-19; mas, caso essa perda olfatéria seja um sintoma isolado e ja houve a
resolucdo de quaisquer outro sintoma da doenca, a prescricdo dessa modalidade torna-se opcional.

Alguns achados dessa revisdo acerca do uso dos corticosteroides levantam questbes contrastantes sobre a sua
recomendacdo. De acordo com (Vaira et al., 2020), os pacientes submetidos ao tratamento com prednisona sistémica e
irrigacdo nasal com betametasona recuperaram-se da disfuncdo olfatéria de forma mais rapida e eficaz do que o grupo controle,
sem efeitos adversos. Além disso, relata que o momento ideal para iniciar esse tratamento precisa de uma avaliagdo mais
detalhada, mas, percebese que ha uma maior eficicia dessa modalidade em pacientes com o sintoma ha menos de 3 meses, uma
vez que apos esse periodo ja existe um intenso dano ao epitélio olfatdrio, com cronificacdo do infiltrado inflamatdrio. Segundo
(Kasiri et al., 2021), o spray intranasal de furoato de mometasona pode ser benéfico ao acelerar, de forma segura, a
recuperacédo da perda olfatoria de longo prazo e, para (Le bon et al., 2021), os pacientes que receberam metilprednisolona oral
aumentaram significativamente a pontuacdo no teste olfatério em comparacdo com um aumento insignificante do grupo
controle. Esses achados, no entanto, devem ser interpretados com cautela, haja vista que as principais limitacdes desses estudos
foram: pequeno tamanho amostral, falta de acompanhamento a longo prazo, além do fato do estudo (Le bon et al., 2021), ndo
ter sido randomizado.

(Abdelalim et al., 2021) também utilizou o spray nasal de furoato de mometasona, contudo, foi observado que 0 uso
da corticoterapia topica ndo demonstrou superioridade no que tange os escores dos testes olfatorios, duragdo da disfuncao
olfatoria e taxas de recuperacdo em relagdo ao grupo controle. Uma nota de cautela é necessaria aqui, pois apesar de todos 0s
pacientes terem sido incluidos no estudo ap6s a recuperacdo da COVID-19, alguns desses podem ter aberto o quadro da perda
olfatdria apds as primeiras manifestagdes da doenca, ndo caracterizando dessa forma, as duas semanas prévias recomendadas
para iniciar o tratamento. Além disso, o estudo ndo foi cego e teve um tempo curto de seguimento como principais limitacdes.

Em dois estudos dessa revisdo, foram utilizadas algumas modalidades de tratamento menos convencionais.
(D’ Ascanio et al., 2021) utilizou um suplemento oral de Palmitoelatanoamida (PEA) e Luteolina. A PEA é uma amida de 4cido
graxo enddgeno, produzida e hidrolisada pela micrdglia (célula do SNC) e tem a capacidade de diminuir a neurocinflamagéo por
atenuar a ativacdo mastocitaria. JA a Luteolina, é um flavondide com propriedades anti-inflamatorias, anti-oxidantes e
neuroprotetora. Foi observado nesse estudo piloto, que possui diversas limitagdes metodologicas, que essa suplementagdo € um
potencial tratamento adjuvante para o distirbio olfatério pds-COVID-19. (Vaira et al., 2020) utilizou em conjunto com o
corticosteroide, um mucolitico e um descongestionante nasal com o intuito de garantir que o esteroide intranasal seria entregue
para a fenda olfativa. No entanto, o préprio autor relata que os pacientes com disfuncéo olfatéria p6s-COVID-19 ndo se
manifestam comumente com bloqueio e/ou congestdo nasal e esses medicamentos parecem ndo ter contribuido
significativamente para a melhora dos pacientes do grupo tratamento.

Algumas limitacdes dessa revisdo sistematica devem ser consideradas. Dentre elas, cabe destacar o nimero reduzido

de estudos que compuseram a amostra, visto que varios ensaios clinicos identificados ndo foram selecionados para analise, pois
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estavam em fase protocolar. Foi verificado também, uma pequena quantidade de pacientes no tamanho da amostra, além do
fato de alguns estudos apresentarem um tempo de seguimento relativamente pequeno para a avaliacdo da funcdo olfativa em
pacientes com disturbio olfatério p6s-COVID-19. Ademais, apenas um dos cinco estudos foi duplo cego.

5. Concluséao

O tratamento para anosmia e hiposmia p6s-COVID-19 deve ser iniciado apds duas semanas do inicio dos sintomas
olfativos. O uso de corticosteroides e a pratica do treinamento olfatério sdo as duas modalidades de tratamento que
apresentaram as melhores evidéncias em relagdo a recuperacdo da funcdo olfatoria e, consequentemente, da capacidade de
utilizacdo do olfato nesses pacientes. Outras modalidades menos convencionais ainda carecem de evidéncias mais robustas, e
ainda ndo possuem embasamento cientifico para serem recomendadas.

Devido ao fato dos artigos terem sido realizados durante o curso da pandemia, outros estudos com maior rigor técnico
e amostra populacional sdo desejados futuramente, para reforcar esses dados ou propor novas modalidades de tratamento para
os disturbios olfatérios pds-COVID-19.
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