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Resumo

A Doenca do Coronavirus-2019 (COVID-19), maior pandemia registrada no século XXI, se trata de uma infeccéo
respiratoria aguda com potencial gravidade. Dentre os sintomas decorrentes da doenga, a perda sensorial, como a
ageusia, representa um desafio entre pesquisadores, uma vez que 0s mecanismos relacionados a fisiopatologia viral
contra as células neurosensitivas ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Diante desse contexto, esse estudo visou
revisar a literatura recente sobre a perda da sensagdo do paladar e a infecgdo por SARS-CoV-2. Para isso, foi realizado
uma revisdo narrativa, pesquisando artigos das principais bases de dados, como PubMed, Scielo e Google Académico,
e selecionando os que possuiam afinidade com a tematica proposta. Através do estudo, verificou-se que a ageusia é
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um sintoma comum em pacientes com COVID-19, devido, principalmente, a presenca significativa dos receptores
celulares que medeiam a infecclo viral na regido oral. Os mecanismos sugeridos para explicar essa perda de
sensibilidade envolve danos nos nervos gustativos, deficiéncias nos niveis séricos e salivares de zinco, interagdo com
os receptores do acido sidlico e a propria resposta pro-inflamatéria da tempestade de citocinas ao ataque viral. Esta
revisdo permitiu a identificacdo de varios mecanismos sugeridos como potenciais causas de ageusia em pacientes
infectados por SARS-CoV-2, possibilitando uma compreensdo inicial a respeito da tematica e um norteamento para
estudos mais aprofundados.

Palavras-chave: Ageusia; COVID-19; Ensino; Paladar.

Abstract

Coronavirus Disease-2019 (COVID-19), the largest recorded pandemic of the 21st century, is an acute respiratory
infection with potential severity. Among the symptoms resulting from the disease, sensory loss, such as ageusia,
represents a challenge among researchers, since the mechanisms related to viral pathophysiology against
neurosensitive cells are not yet fully understood. Given this context, this study aimed to review the recent literature on
loss of taste sensation and SARS-CoV-2 infection. To this end, a narrative review was carried out, searching articles
from the main databases, such as PubMed, Scielo, and Google Scholar, and selecting those that had affinity with the
proposed theme. Through the study, it was found that ageusia is a common symptom in patients with COVID-19,
mainly due to the significant presence of cell receptors that mediate the viral infection in the oral region. Mechanisms
suggested to explain this loss of sensation involve damage to the taste nerves, deficiencies in serum and salivary zinc
levels, interaction with sialic acid receptors, and the pro-inflammatory cytokine storm response itself to the viral
attack. This review allowed the identification of several mechanisms suggested as potential causes of ageusia in
SARS-CoV-2 infected patients, enabling an initial understanding regarding the topic and a direction for further
studies.

Keywords: Ageusia; COVID-19; Teaching; Taste.

Resumen

La enfermedad por Coronavirus-2019 (COVID-19), la mayor pandemia registrada en el siglo XXI, es una infeccion
respiratoria aguda de gravedad potencial. Entre los sintomas decurrentes de la enfermedad, la pérdida sensorial, como
la ageusia, representa un desafio entre los investigadores, una vez que los mecanismos relacionados con la
fisiopatologia viral contra las células neurosensibles aiin no estan totalmente esclarecidos. Teniendo en cuenta este
contexto, el presente estudio tuvo como objetivo revisar la literatura reciente sobre la pérdida de la sensacién del gusto
y la infeccion por el SARS-CoV-2. Para ello, se realizd una revisién narrativa, buscando articulos en las principales
bases de datos, como PubMed, Scielo y Google Académico, y seleccionando aquellos que tuvieran afinidad con el
tema propuesto. A través del estudio, se encontrd que la ageusia es un sintoma comun en los pacientes con COVID-
19, principalmente debido a la presencia significativa de receptores celulares que median la infeccién viral en la
region oral. Los mecanismos sugeridos para explicar esta pérdida de sensibilidad implican el dafio a los nervios del
gusto, las deficiencias en los niveles de zinc sérico y salival, la interaccion con los receptores de acido sialico y la
propia respuesta de la tormenta de citoquinas proinflamatorias al ataque viral. Esta revision ha permitido identificar
varios mecanismos sugeridos como posibles causas de la ageusia en pacientes infectados por el SARS-CoV-2, lo que
ha permitido realizar una comprension inicial en relacién con el tema y una guia para estudios mas profundos.
Palabras clave: Ageusia; COVID-19; Ensefianza; Gusto.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, um surto de pneumonia foi causado por uma nova espécie de B-coronavirus, posteriormente
denominado de virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) (Yang & Wang, 2020). Sua alta capacidade de
contéagio e transmissibilidade levou ao que hoje é classificado pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) como pandemia por
Doenga do Coronavirus-2019 (COVID-19), uma infecgdo respiratoria aguda, com potencial gravidade, apresentando casos
heterogénicos e sintomas variados (Sun et al., 2020; Huang et al., 2020).

Sua transmissao ocorre, principalmente, pelo contato de goticulas respiratorias de individuos infectados por SARS-
CoV-2 em membranas mucosas de individuos saudaveis (Jayaweera et al., 2020). Ao entrar no organismo, 0 virion consegue
fazer a interagdo virus-célula hospedeira pela ligacdo da proteina estrutural Spike, presente no envelope viral, com o receptor
da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), levando a endocitose da particula viral e permitindo a infec¢do (Hoffmann
et al., 2020).
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Para o diagndstico, o Ministério da Salde recomenda que haja uma investigacdo detalhada do histérico do paciente
para avaliar o nivel de risco para COVID-19, assim como a possibilidade de outras doencas (Brasil, 2020). Diante disso, as
medidas terapéuticas variam de paciente a paciente, seguindo orientagdes médicas. Estudos apontam que o periodo de
incubagdo do virus ocorre de quatro a quatorze dias, sendo a maior parte dos casos relatos nos primeiros quatros a seis dias
apos a infeccdo (Chan et al., 2020).

N&o apresentando um padrdo de sinais e sintomas Unico, 0s casos podem variar de assintomaticos, sintomas gripais
leves e pneumonia grave, com diversos fatores de influéncia, como idade avancada e/ou presenca de comorbidades (Huang et
al., 2020; Zhou et al., 2020; Mercés et al., 2020). Os sintomas mais comuns causados pela infec¢do incluem febre, cefaleia,
tosse, mialgia, producéo de expectoracgdo, diarreia, dispneia, ageusia, anosmia e pneumonia (Huang et al., 2020).

Dentre esses sintomas, a perda sensorial, como ageusia (perda total do paladar), representa um desafio entre
pesquisadores, uma vez que 0s mecanismos relacionados a fisiopatologia viral contra as células neurosensitivas ainda ndo estao
totalmente esclarecidos. O paladar é o sentido do corpo humano sensivel para o reconhecimento de diferentes tipos de
modalidades de sabor (Bachmanov et al, 2016). Sabe-se que a perda de paladar pode ser vista nos primeiros dias de infeccdo
por SARS-CoV-2, assim como ndo se trata de um sintoma exclusivo para a COVID-19 (Lee et al., 2020).

Apesar dos diversos avancos na comunidade cientifica sobre SARS-CoV-2, o futuro incerto ainda assombra as
autoridades de satde e populagdo em geral. Em um mundo fortemente conectado e integrado, o impacto da COVID-19 se
reflete em diversos aspectos sociais, deixando de ser um problema do &mbito da salde, para influenciar também na economia,
educacao e politica (Afonso, 2020; Ferrel & Ryan, 2020).

Diante do exposto, esse estudo visou apresentar, por revisdo de literatura, a relacdo da perda da sensacdo do paladar
associada a infecgdo por SARS-CoV-2.

2. Metodologia

Este artigo trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, na qual ndo se utiliza critérios sistematicos para a busca e
andlise critica da literatura., permitindo a familiarizagéo do leitor com o tema abordado. Para isso, foi realizado uma pesquisa e
coleta de referéncias bibliograficas nas principais plataformas de dados bibliograficos, como PubMed, Scielo e Google
Académico. Foram utilizados os descritores: “Ageusia”, “COVID-19” e “Paladar”, e seus respectivos correspondentes em
inglés e espanhol, juntamente com conector AND, para resultados mais especificos.

Foram incluidos artigos cientificos e livros publicados entre 2010 e 2022, nos idiomas portugués e inglés, que
abordassem a temética proposta e/ou refor¢assem as ideias ou esclarecessem conceitos aqui trabalhados. Trabalhos cientificos
publicados anteriormente a este periodo, com baixa relevancia cientifica e que ndo atendiam ao objetivo foram excluidos.

3. Resultados e Discusséo

Ao longo de sua evolucéo, o ser humano foi se desenvolvendo como onivoros, ou seja, se alimentando de diferentes
classes de alimentos, de acordo com as situagGes em que foi sendo exporto, como a disponibilidade de cacga e plantas. Para
isso, um sentido sensivel ao gosto foi se desenvolvendo, permitindo a distingdo de novas fontes de alimento e possiveis toxicos
(Farahl, 2013). O paladar é o sentido do corpo humano responsavel pela capacidade de reconhecer os diferentes tipos de
sabores, os quais podem ser classificados em cinco modalidades béasicas: doce, amargo, salgado, azedo e umami (Bachmanov
et al., 2016).

O sistema gustatorio desempenha diversas func¢des, sendo primariamente de carater nutricional, e é formado por
células receptoras neuroepiteliais, que captam a percepgao de sabor quando as moléculas do alimento entram em contato com

os receptores especificos dos botfes gustativos presentes nas papilas gustativas da lingua. O sabor do alimento ou substancia
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ingerida é sentido quando ocorre uma despolarizagdo das células receptoras das papilas gustativas, com um influxo de calcio
do meio extra para o intracelular, permitindo a traducao de um sinal enviado para o cortex gustativo no cérebro (Galindo et al.,
2012).

Para ser considerado um receptor sensivel ao sabor, a molécula em foco deve atender a requisitos, como identidade
molecular conhecida, expressdo em células gustativas, interacdo com ligantes apropriados e mudanca na sensibilidade de
acordo com alteracdes no receptor. Os sabores doce, umami e amargo estdo associados a receptores proteicos acoplados a
proteina G (GPCRs), enquanto receptores dos sabores salgados e azedo estdo relacionados a canais de ions (Galindo et al.,
2012; Bachmanov et al, 2014).

Quando associada a infeccdo por SARS-CoV-2, diversos relatos apontam pacientes que desenvolveram a perda da
sensacdo do paladar de forma total (ageusia) ou parcial (hipogeusia), a0 mesmo passo que alguns casos ndo apresentam
nenhum tipo de manifestacdo (Lechien et al., 2020; Giacomelli et al., 2020; Jang et al., 2020). A perda da sensibilidade
gustativa esta relacionada ao sistema nervoso periférico (SNP) e é considerada menos grave que sintomas de COVID-19
associados ao sistema nervoso central (SNC), como cefaleia, tontura, encefalite viral e ataxia (Sedaghat & Karimi, 2020; Wu et
al., 2020; Lima et al., 2022).

Inicialmente, a ageusia ndo foi citada por alguns autores como um sintoma da COVID-19 (Vaira et al., 2020a). No
entanto, com a disseminacdo da doenca e aumento do nimero de casos, estudos europeus, como o de Meini e colaboradores
(2020), demonstraram indices de até 88% em disfuncfes gustativas, se baseando nos relatos dos pacientes avaliados. Diante
disso, a ageusia passou a ser tratada como sintoma comum da COVID-19, sendo relata em diferentes estudos sobre 0s impactos
da infecclo por SARS-CoV-2 em fungbes neuroldgicas (Mao et al., 2020; Karadas et al., 2020; Pinna et al., 2020; Liguori et
al., 2020). Estima-se que a prevaléncia variavel desse sintoma se estabelece, na média, em torno de 20-68% em infectados por
SARS-CoV-2 (Lovato & Filippis, 2020; Moein et al 2020).

E importante frisar que a ageusia nfo é um sintoma especifico da infeccdo por SARS-CoV-2, podendo ser associada a
algumas infeccdes virais, como infeccdo pelo virus da Influenza, por Herpesvirus e pelo Virus da Imunodeficiéncia (HIV)
(Hummel et al, 2011). Porém, essa manifestacdo clinica e suas variagGes foram mais observadas em pacientes com COVID-19
do que em outras doencas ndo semelhante (Mutiawati et al., 2021), podendo ser mais frequentemente relatadas nos estados
iniciais da infeccdo por SARS-CoV-2, principalmente nos primeiros cinco dias de infec¢do (Lee et al., 2020).

Essa perda de sensibilidade normalmente estd acompanhada a disfun¢&o olfatdria (disosmia), sendo distdrbios comuns
em casos leves a moderados, além de serem uns dos principais sintomas que levam 0 paciente a suspeitar da infec¢do por
SARS-CoV-2 (Mutiawati et al., 2021). No entanto, essas perdas de sensibilidades apresentam mecanismos fisiopatoldgicos
relativamente diferentes, os quais ainda precisam ser bem esclarecidos. Ainda assim, Vaira et al. (2020b) apontaram a perda do
paladar como um evento secundario a disfun¢do olfatdria, devido sua estreita relacdo, a forte presenca do virus na regido nasal
e manifestacdo concomitante em diversos relatos.

Por ainda se tratar de uma area com poucos estudos, o conhecimento da fisopatogénese do SARS-CoV-2 nos 6rgaos
sensoriais e sua interferéncia na sensa¢do do paladar ainda é limitado. Muitos achados na literatura que abordam o tema néo
apontam de fato uma justificativa para tal manifestacéo.

Entretanto, algumas pesquisas tentam propor diversas explicagdes do mecanismo desse sintoma. Sabe-se, até o
momento, que o ACE2 é amplamente expresso nas células da mucosa oral e na lingua, facilitando a entrado do virus nas
células sensoriais do paladar e possibilitando lesGes nervosas, sejam de carater viral ou inflamatorio, que podem levar a
ageusia total ou parcial (Xu et al., 2020). A proteina Spike medeia o sitio de ligagdo do SARS-CoV-2 com um receptor celular

do hospedeiro, possuindo um dominio de ligacdo ao receptor (RBD) que auxilia no contato direto da proteina com o receptor
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da ACE2 (Hoffmann et al., 2020). Diante disso, é possivel notar que quanto mais receptores ACE2 o individuo tiver, mais
susceptivel & infeccdo ele sera (Zhao et al., 2020).

Estudos ja demonstraram o tropismo do SARS-CoV-2 pelo SNC devido a distribuicdo de ACE2 nas células neuronais,
nas quais a infecgdo ocorre por transporte retrégado axonal do virus até os neurdnios do SNC e SNP (Al-Sarraj et al., 2020;
Brito & Silva, 2020). Sabe-se, também, que 0s nervos cranianos, principalmente nervos VII, IX e X, estdo relacionando a
transmissdo da informacdo da sensacdo do paladar, uma vez que, inervados na regido oral, transferem a informacdo gustativa
para o SNC interpretar (Finsterer & Stollberger, 2020). Visto isso, é possivel associar que um dano causado a esses nervos e as
células nervosas pode levar a disfuncdo do paladar, explicando a ageusia associada a COVID-19 como uma leséo devido a
exposicdo ao SARS-CoV-2 e sua natureza litica (Lozada-Nur et al., 2020).

Para isso, acredita-se que 0 virus se instala na regido da nasofaringe, inclusive com sitio comprovado de infecgdo e
reproducdo nas glandulas salivares (Matuck et al., 2021), e segue pela trompa de Eustaquio, por tropismo neuronal. Nessa
regido, o SARS-CoV-2 migra para o ouvido médio, no qual se estabelece e multiplica, de formar a atingir as cordas do
timpano, levando a lesdes celulares em um ou mais nervos cranianos presentes, e causando a perda de funcionalidade nervosa,
como a perda da sensibilidade do paladar (Finsterer & Stollberger, 2020).

Outra possibilidade para explicar a ageusia associada a COVID-19 é a relagdo com a deficiéncia de zinco (Lozada-
Nur et al., 2020). O zinco é um mineral importante para a manutencao da sensacdo gustativa por compor a anidrase carb6nica,
enzima que atua no transporte de didxido de carbono e no controle do pH sanguineo (Battello, 2016). Além disso, analises in
vitro demonstram que o zinco desempenha papel antiviral por inibicdo da atividade da RNA polimerase de espécies de
coronavirus (Velthuis et al., 2010), tendo um importante papel na prote¢do do epitélio respiratorio contra radicais oxidativos e
outros agentes nocivos relacionados a inflamacdes das vias aéreas e pulmdes (Sanna et al., 2018).

Tendo acdo reconhecida em diversos processos celulares, como a fun¢do imunomodulatéria, algumas pesquisas
tentam associar a deficiéncia de zinco como um fator predisponente a infecgdo por SARS-CoV-2, uma vez que infecces virais
tendem a diminuir ainda mais os niveis séricos de zinco e sua distribuicdo no organismo (Sanna et al., 2018; Wessels et al.,
2020). O estudo de Jothimani e outros (2020) demonstrou que os niveis de zinco em pacientes com infec¢gdo por SARS-CoV-2
eram, significativamente, menores que em pacientes saudaveis. A queda dos niveis salivares do zinco pode induzir a ageusia
por diminuicdo da fungdo da anidrase carbdnica dependente de zinco (Battello, 2016). Ainda assim, ndo ha estudos que
relacionem diretamente a deficiéncia de zinco, seu nivel sérico e salivar, e seu papel na perda da sensibilidade gustativa a
COVID-19.

A interacgdo viral com os receptores do cido sidlico também podem induzir um distdrbio do paladar, uma vez que o
acido sialico desempenha papel fundamental no processamento da sensacdo do sabor, além de compor a saliva normal
(Cazzola et al., 2020). A principal funcdo do &cido sidlico na mucina salivar é proteger contra a degradagdo prematura das
glicoproteinas que fazem a transmissdo das moléculas gustativas nos poros das papilas gustativas (Harikrishnan, 2020). E de
interesse apontar que a reducdo dos niveis de 4cido sidlico podem, portanto, prejudicar na capacidade sensorial do paladar
(Pushpass et al., 2019).

Um estudo demonstrou que o receptor do acido sidlico pode ser um possivel receptor/facilitador na superficie da
célula que medeia a entrada de SARS-CoV-2, por interagao da porcdo S1 da proteina Spike (Tortorici et al., 2019). Devido a
ocupacao dos receptores celulares pelo SARS-CoV-2, a redugdo da acdo do &cido sialico na constituicdo salivar pode ser
associado ao aumento do limiar gustativo, devido a aceleracdo da degradacdo das particulas gustativas, ocasionando os
sintomas sensoriais e a perda do paladar (Harikrishnan, 2020).

H4, ainda, a possibilidade da ageusia ser causada por uma combinagdo entre ataque viral as papilas gustativas da

lingua e por uma resposta inflamatéria, relacionados a gravidade da infec¢do e permitindo a alteracdo celulares e genéticas a
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sensibilidade do paladar (Lozada-Nur et al., 2020). Como ja mencionado, a lingua apresenta a expressdo de receptores para
ACE2, responsavel pela adesdo do SARS-CoV-2 a célula hospedeira. Essa interagcdo pode acionar o sistema imune, dando
inicio a uma resposta antiviral, marcada por uma tempestade de citocinas pré-inflamatdrias, em especial a interleucina-6 (IL-6)
e lactato desidrogenase (LDH), induzindo a apoptose celular e, consequentemente, disfungdes do paladar, como a perda
total/parcial da sensibilidade gustativa ou distor¢cdo dessa sensa¢do (disgeusia) (Wan et al., 2020; Xu.et al., 2020).

Estudos anteriores ja apontaram que as citocinas pro-inflamatérias podem afetar a funcdo das papilas gustativas e
levar a uma disfuncdo gustativa (Kumarhia et al., 2016). A perda de paladar, juntamente com a perda olfativa, foi associada
fortemente em pacientes com niveis séricos elevados de IL-6 e LDH, segundo Khan et al. (2020), além da ativacéo da resposta
antiviral, desencadeadas por vias de interferons na interacdo dos receptores Toll-like, expressos nas papilas (Harikrishnan,
2020). Durante a infecgdo por SARS-CoV-2, a inibigdo da renovagdo celular das papilas gustativa pela atividade inibitoria da
IL-6 e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) pode induzir a ageusia de acordo com a progressdo da doenca (Eshraghi et
al., 2020). O aumento da acdo pré-inflamatéria da IL-6 na regido do hipotdlamo também pode afetar o SNC, especificamente

0S nervos gustativos que convergem nessa regido (Cazzolla et al., 2020).

4. Consideragdes Finais

A ageusia é uma manifestacdo clinica temporéria considerada comum e frequente em pacientes com COVID-19,
ainda que ndo seja especifica para a doenga. Os mecanismos que associam a perda da sensibilidade gustativa e a infec¢do por
SARS-CoV-2 ainda ndo foram totalmente elucidados, demonstrando a necessidade de se estudar a literatura disponivel para
melhor compreensao dos fatores influentes para tal associacéo.

Esta revisdo permitiu a identificacdo de varios mecanismos sugeridos como potenciais causas de ageusia em pacientes
infectados por SARS-CoV-2, possibilitando uma compreensdo inicial a respeito da teméatica e um norteamento para estudos
mais aprofundados. Seja por danos virais aos nervos gustativos, deficiéncia de constituintes salivares ou processos pro-
inflamatorios, entender a etiologia da ageusia, assim como os demais distrbios neurolégicos relacionados a COVID-19,
ajudard os profissionais de salde a estarem mais atentos a essas complicagdes, influenciando em diagnosticos e tratamentos
mais eficazes e oportunos.

E visto a necessidade de pesquisas experimentais na tematica, que busquem avaliar melhor essa associagio
sintomética da perda de paladar & infec¢do por SARS-CoV-2. Avaliar o nivel de expressdo de receptores que auxiliam na
invasdo do virus na regido oral, especificamente na lingua, assim como avaliar a expressdo dos genes do sabor apds essa

infeccdo, faz-se importante para compreender a heterogeneidade da ageusia e definir medidas contra essa perda sensorial.
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