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Resumo

A pesquisa aborda os mecanismos fisiopatolégicos, impactos psicossociais, métodos de diagndstico, intervengdes
terapéuticas e fatores que influenciam a recuperagdo da funcdo olfativa. A anosmia na COVID-19 é causada pela
infecgdo das células sustentaculares no epitélio olfatorio pelo SARS-CoV-2, resultando em inflamagéo local e disfuncéo
dos neurdnios olfativos. A prevaléncia da anosmia é alta, com recuperacdo variada entre os pacientes. Métodos de
diagnostico incluem testes de identificacdo de odores e auto-relatos. Intervengdes terapéuticas como o treinamento
olfativo e o uso de corticosteroides tém mostrado resultados promissores, embora a eficacia varie. O impacto
psicossocial da anosmia é significativo, afetando a qualidade de vida, salide mental e interagdes sociais dos pacientes.
O artigo enfatiza a necessidade de diagndsticos precoces e intervencdes personalizadas para melhorar os resultados de
recuperacdo. Estudos longitudinais e pesquisas sobre biomarcadores sdo necessarios para aprimorar as estratégias
terapéuticas e entender melhor os mecanismos de recuperagdo. Conclui-se que a anosmia, embora frequentemente
temporaria, pode ser debilitante, requerendo atengdo médica e psicolégica continua.
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Abstract

The research addresses pathophysiological mechanisms, psychosocial impacts, diagnostic methods, therapeutic
interventions and factors that influence the recovery of olfactory function. Anosmia in COVID-19 is caused by infection
of the support cells in the olfactory epithelium by SARS-CoV-2, resulting in local inflammation and dysfunction of
olfactory neurons. The prevalence of anosmia is high, with varying recovery among patients. Diagnostic methods
include odor identification tests and self-reports. Therapeutic interventions such as olfactory training and the use of
corticosteroids have shown promising results, although effectiveness varies. The psychosocial impact of anosmia is
significant, affecting patients' quality of life, mental health and social interactions. The article emphasizes the need for
early diagnosis and personalized interventions to improve recovery outcomes. Longitudinal studies and biomarker
research are needed to improve therapeutic strategies and better understand recovery mechanisms. It is concluded that
anosmia, although often temporary, can be debilitating, requiring ongoing medical and psychological attention.
Keywords: COVID-19; Smell; Recovery.

Resumen

La investigacion aborda mecanismos fisiopatoldgicos, impactos psicosociales, métodos de diagndstico, intervenciones
terapéuticas y factores que influyen en la recuperacién de la funcién olfativa. La anosmia en la COVID-19 es causada
por la infeccion de las células de soporte del epitelio olfatorio por el SARS-CoV-2, lo que provoca inflamacion local y
disfuncion de las neuronas olfatorias. La prevalencia de anosmia es alta y la recuperacion varia entre los pacientes. Los
métodos de diagnostico incluyen pruebas de identificacion de olores y autoinformes. Intervenciones terapéuticas como
el entrenamiento olfativo y el uso de corticosteroides han mostrado resultados prometedores, aunque la efectividad
varia. El impacto psicosocial de la anosmia es significativo y afecta la calidad de vida, la salud mental y las interacciones
sociales de los pacientes. El articulo enfatiza la necesidad de un diagndéstico temprano e intervenciones personalizadas
para mejorar los resultados de la recuperacion. Se necesitan estudios longitudinales e investigacion de biomarcadores
para mejorar las estrategias terapéuticas y comprender mejor los mecanismos de recuperacion. Se concluye que la
anosmia, aunque a menudo temporal, puede ser debilitante y requerir atencion médica y psicoldgica continua.
Palabras clave: COVID-19; Olor; Recuperacion.

1. Introducgéo
Desde o surgimento da pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, diversas manifestacdes clinicas

foram identificadas, entre elas a perda subita do olfato, conhecida como anosmia. A anosmia tem sido reconhecida como um dos
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sintomas mais distintivos e precoces da infeccdo por COVID-19, muitas vezes ocorrendo em individuos assintomaticos ou com
sintomas leves da doenca. A recuperacdo da funcdo olfativa varia significativamente entre os pacientes, com alguns recuperando-
se rapidamente, enquanto outros experimentam uma recuperacgdo incompleta e tardia. Este texto busca explorar 0s mecanismos
fisiopatoldgicos, impacto psicossocial, métodos de diagnéstico, intervencfes terapéuticas, e os fatores que influenciam a
recuperacdo da anosmia pés-COVID-19.

Os mecanismos fisiopatologicos da anosmia em pacientes com COVID-19 ainda ndo sdo completamente
compreendidos, mas evidéncias sugerem que o0 SARS-CoV-2 pode infectar células de suporte no epitélio olfatério, levando a
uma inflamagdo local e a disfuncdo dos neurfnios olfativos (Cooper et al., 2020). Estudos mostram que o virus ndo
necessariamente infecta os neurdnios olfativos diretamente, mas o dano as células de suporte pode resultar em uma interrupgéo
na sinalizacdo olfativa (Gupta et al., 2020). Além disso, a inflamacdo sistémica e a resposta imunoldgica exacerbada,
caracteristicas da COVID-19, também podem contribuir para a perda de olfato (Brann et al., 2020).

Estudos clinicos e epidemioldgicos tém documentado a prevaléncia e a duragdo da anosmia em pacientes com COVID-
19. De acordo com um estudo conduzido na Europa, aproximadamente 85% dos pacientes com COVID-19 relataram perda de
olfato (Lechien et al., 2020). A recuperacdo varia amplamente, com alguns pacientes recuperando a funcéo olfativa em poucas
semanas, enquanto outros podem levar meses (Spinato et al., 2020). Em um estudo longitudinal, observou-se que cerca de 10%
dos pacientes ainda apresentavam disfuncéo olfativa seis meses apés a infeccdo inicial (Boscolo-Rizzo et al., 2020). Fatores
como idade, sexo e comorbidades parecem influenciar a velocidade e a completude da recuperacdo (Yan et al., 2020).

O diagndstico da anosmia p6s-COVID-19 envolve uma combinagdo de auto-relatos dos pacientes e testes objetivos da
fungdo olfativa. Métodos de avaliagdo incluem o teste de identificagdo de odores, testes de limiar olfativo e testes de
discriminacédo de odores (Doty & Petersen, 2020). Estes testes sdo essenciais para avaliar a extensdo da perda olfativa e monitorar
a recuperacdo ao longo do tempo (Parma et al., 2020). Diagnosticar a anosmia precocemente pode ajudar a direcionar
intervencdes terapéuticas que podem acelerar a recuperacdo (Landis & Hummel, 2006).

Diversas intervencdes tém sido exploradas para tratar a anosmia pés-COVID-19. Uma das abordagens mais promissoras
é o treinamento olfativo, que envolve a exposi¢do repetida a diferentes odores para estimular a regeneragdo dos neurdnios
olfativos (Damm et al., 2014). Estudos tém mostrado que o treinamento olfativo pode melhorar significativamente a funcéo
olfativa em pacientes com anosmia pés-viral (Hummel et al., 2009). Além disso, terapias farmacolégicas, como corticosteroides,
tém sido utilizadas para reduzir a inflamacdo e promover a recuperacdo olfativa (Boscolo-Rizzo et al., 2020). No entanto, a
eficécia destas terapias ainda esta sendo investigada e mais estudos sdo necessarios para determinar os melhores protocolos de
tratamento (Yan et al., 2020).

O impacto psicossocial da anosmia prolongada ndo deve ser subestimado. A perda do olfato pode afetar
significativamente a qualidade de vida, interferindo na capacidade de apreciar alimentos e bebidas, detectar cheiros perigosos,
como fumaca ou gas, e influenciar a saiide mental (Doty & Petersen, 2020). Pacientes com anosmia relataram sentimentos de
depressdo, ansiedade e isolamento social (Parma et al., 2020). Estratégias de enfrentamento, como aconselhamento psicolégico
e apoio social, sdo cruciais para ajudar esses individuos a lidar com as consequéncias emocionais da perda olfativa (Landis &
Hummel, 2006).

O progndstico para a recuperacéo da anosmia pds-COVID-19 é geralmente positivo, mas a velocidade e a completude
da recuperacao podem variar. Fatores como a gravidade inicial da perda olfativa, idade do paciente, e a presenga de comorbidades
podem influenciar a recuperacdo (Spinato et al., 2020). Estudos de caso tém mostrado que pacientes mais jovens tendem a
recuperar a funcdo olfativa mais rapidamente do que pacientes mais velhos (Boscolo-Rizzo et al., 2020). Além disso, a

intervencdo precoce com treinamento olfativo parece melhorar os resultados (Damm et al., 2014).
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Apesar dos avancos na compreensao da anosmia pds-COVID-19, ainda existem muitas lacunas na pesquisa. Estudos
longitudinais sdo necessarios para entender melhor os fatores que influenciam a recuperacéo a longo prazo e para desenvolver
intervencdes mais eficazes (Parma et al., 2020). A pesquisa futura também deve focar em identificar biomarcadores que possam
prever a recuperacdo olfativa e desenvolver terapias direcionadas para acelerar este processo (Hummel et al., 2009).

Nesse viés, a anosmia € um sintoma comum e frequentemente debilitante da COVID-19, com uma recuperagdo que
pode ser incompleta e tardia em muitos casos. Compreender os mecanismos fisiopatologicos, realizar diagndsticos precisos,
implementar intervencgdes terapéuticas eficazes e fornecer suporte psicossocial sdo passos essenciais para melhorar a recuperagdo
desses pacientes. O objetivo geral deste estudo € investigar os fatores que influenciam a recuperagao incompleta e tardia da perda
stbita do olfato em pacientes com COVID-19, visando contribuir para o desenvolvimento de estratégias clinicas e terapéuticas

que possam melhorar a qualidade de vida desses individuos.

2. Metodologia

A metodologia de um trabalho cientifico consiste em reunir os elementos necessarios para a busca de respostas como
resultado das indagacfes propostas nos objetivos e problemas. Dessa forma, € voltada para a solucdo de problemas através de
processos cientificos e técnicas especificas de pesquisa. Assim, este estudo tratou-se de uma revisdo bibliografica. A coleta de
dados foi realizada mediante busca eletronica nas bases de dados Google Scholar, Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e National Library of Medicine
(PUBMED) sobre a temética em questdo. Como localizadores dos artigos, foram utilizados os descritores satide mental, nutri¢do
e microbiota intestinal.

Para os critérios de inclusdo, foram utilizados artigos completos em lingua portuguesa, disponiveis eletronicamente,
relatos de experiéncia, estudos de revisdo, livros, monografias e dissertacbes que obedecessem a tematica supracitada. Referente
aos critérios de exclusédo, foram considerados estudos que ndo tinham relagdo com o trabalho aqui apresentado.

Através da leitura e andlise da pesquisa, foi possivel estabelecer um conjunto de pesquisas sobre o tema. Desse modo,
para a anélise de conteldo e classificagdo dos artigos, foram seguidos os seguintes passos, segundo Bardin (2008, p.10):

a) Pré-andlise: leitura flutuante do material coletado; constituicdo do corpus da pesquisa; b) Exploracdo do material:
recorte em unidades de registro de contexto; codificacdo e classificacdo segundo categorias empiricas e tedricas; c) Tratamento

dos dados e interpretagdo: andlise final dos dados obtidos.

3. Fundamentacéo Teorica
3.1 Introdugdo a anosmia p6s COVID

A anosmia, definida como a perda total do sentido do olfato, e a hiposmia, caracterizada pela redugéo parcial dessa
capacidade, sdo condicdes que tém ganhado destaque no cenario médico desde o inicio da pandemia de COVID-19. A pandemia
causada pelo SARS-CoV-2 trouxe a tona uma série de sintomas novos e inesperados, sendo a perda do olfato um dos mais
peculiares e frequentemente relatados pelos pacientes infectados. A anosmia ndo € uma condicdo nova, podendo ser causada por
uma variedade de fatores como infec¢des virais, traumas cranianos e doencas neurodegenerativas. No entanto, a prevaléncia e a
natureza especifica da perda de olfato em pacientes com COVID-19 levantaram novas questes sobre 0s mecanismos subjacentes
e 0s impactos na qualidade de vida dos individuos afetados.

Desde os primeiros relatos de COVID-19, a perda de olfato emergiu como um sintoma comum e distintivo da doenca.
Estudos realizados em diversos paises tém mostrado que entre 30% e 85% dos pacientes com COVID-19 experimentam algum
grau de perda olfativa (Parma et al., 2020). Essa ampla variagdo nos dados de prevaléncia pode ser atribuida a diferencas nas

metodologias de pesquisa, na gravidade dos casos estudados e nas caracteristicas demograficas das populacdes amostradas. No
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entanto, é consenso que a anosmia e a hiposmia sao significativamente mais prevalentes em infec¢es por SARS-CoV-2 do que
em outras infeccBes virais respiratdrias. Este fendmeno pode estar relacionado a afinidade do virus pelo epitélio olfatério,
localizado na parte superior da cavidade nasal, onde o virus pode causar danos diretos as células sustentaculares e,
potencialmente, aos neurdnios olfatérios (Hopkins et al., 2020).

A perda de olfato, embora possa parecer um sintoma menor em comparagdo com as complicagGes respiratorias graves
da COVID-19, tem um impacto consideravel na qualidade de vida dos pacientes. O olfato desempenha um papel crucial na
percepcao de sabores e na apreciacdo da comida, na deteccdo de perigos ambientais, como fumaca ou alimentos estragados, e na
evocagdo de memdrias e emocgdes através de cheiros familiares. A anosmia pode levar a uma série de dificuldades préticas e
emocionais. Pacientes relatam perda de apetite e prazer nas refei¢des, o que pode resultar em perda de peso ou, paradoxalmente,
em ganho de peso devido a preferéncia por alimentos com texturas mais agradaveis ou alto teor calérico (Vaira et al., 2020).
Além disso, a incapacidade de detectar odores perigosos pode colocar os individuos em risco de acidentes domésticos.

Do ponto de vista psicoldgico, a anosmia esta associada a sentimentos de isolamento, ansiedade e depressao. O olfato
esta intimamente ligado ao sistema limbico, a parte do cérebro que lida com emogdes e memdrias. A perda desse sentido pode,
portanto, perturbar a estabilidade emocional e psicoldgica dos individuos. Estudos indicam que a anosmia pode reduzir a
qualidade de vida tanto quanto condicGes cronicas como diabetes e hipertenséo (Lechien et al., 2020). Para muitos, a perda de
olfato pode significar uma perda de conex&o com o mundo ao seu redor, afetando negativamente as intera¢fes sociais e a salde
mental geral. Em alguns casos, a anosmia pds-COVID-19 pode ser temporaria, com pacientes recuperando o sentido do olfato
dentro de semanas a meses apds a infec¢do inicial. No entanto, para outros, a recuperagdo pode ser parcial ou ausente, levando
a preocupacdes de longo prazo e necessidade de intervencdes terapéuticas.

O tratamento da anosmia pds-COVID-19 é desafiador, uma vez que ndo existem terapias padronizadas amplamente
aceitas. Algumas abordagens experimentais, como o treinamento olfativo, tém mostrado resultados promissores. Este método
envolve a exposicéo regular a uma série de odores fortes e distintos, com o objetivo de estimular a regeneracéo dos neurbnios
olfatdrios e a reeducacdo do sistema olfativo (Boscolo-Rizzo et al., 2020). Além disso, pesquisas estdo sendo conduzidas para
explorar o uso de corticosteroides, vitaminas e suplementos antioxidantes como potenciais tratamentos para acelerar a
recuperacdo do olfato. No entanto, a eficacia dessas intervencdes ainda estd sob investigagdo, e mais estudos sdo necessarios
para desenvolver estratégias de tratamento baseadas em evidéncias.

A relacdo entre a anosmia e a hiposmia com a COVID-19 também trouxe a tona novas consideragdes sobre a salde
publica e 0 manejo clinico da pandemia. A identificacdo precoce da perda de olfato como um sintoma de COVID-19 pode servir
como um indicador Util para o diagnéstico rapido e o isolamento de casos, ajudando a controlar a propagagéo do virus (Printza
& Constantinidis, 2020). Isso é particularmente relevante em contextos onde o acesso a testes diagnésticos pode ser limitado.
Além disso, o reconhecimento da anosmia como um sintoma chave da COVID-19 sublinha a importancia de uma abordagem
multidisciplinar na gestéo dos pacientes, envolvendo otorrinolaringologistas, neurologistas, psicologos e outros profissionais de
saude.

Nesse viés, a anosmia e a hiposmia emergiram como sintomas significativos e prevalentes da COVID-19, com
implicacdes profundas para a qualidade de vida dos pacientes. A perda do olfato pode levar a desafios nutricionais, riscos de
seguranga, e impactos emocionais e psicologicos significativos. A compreensdo dos mecanismos subjacentes a essa perda
sensorial e 0 desenvolvimento de estratégias eficazes de tratamento s&o areas cruciais de pesquisa em andamento. A medida que
a pandemia continua a evoluir, a aten¢do ao impacto da anosmia e hiposmia na vida dos pacientes € essencial para proporcionar

cuidados abrangentes e melhorar os resultados de salde a longo prazo.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46710

Research, Society and Development, v. 13, n. 9, 4513946710, 2024
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46710

3.2 Diagnostico e avaliacdo

A avaliacdo da funcéo olfativa em pacientes que sofreram perda de olfato devido a COVID-19 é uma area de crescente
interesse e importancia na pratica clinica. Com a prevaléncia significativa de anosmia e hiposmia entre os pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2, desenvolver métodos precisos para diagnosticar e monitorar essas condi¢des tornou-se crucial. Os métodos
de avaliacéo da fungéo olfativa incluem uma variedade de testes olfativos padronizados, autoavaliacdes relatadas pelos pacientes
e critérios especificos para o diagnéstico de recuperagdo incompleta ou tardia. Além disso, o diagnéstico precoce é fundamental
para 0 manejo adequado e a melhoria dos desfechos dos pacientes afetados.

Os testes olfativos padronizados sdo ferramentas essenciais na avaliagdo da fungdo olfativa. Esses testes incluem
métodos como o "Sniffin’ Sticks" e o Teste de Identificacdo de Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT). O "Sniffin’
Sticks" € um conjunto de canetas impregnadas com diferentes odores que os pacientes devem identificar. Este teste avalia trés
aspectos da funcéo olfativa: identificaclo, discriminacdo e limiar olfativo (Hummel et al., 1997). O UPSIT, por outro lado,
consiste em cartes com microencapsulamento de odores que 0s pacientes devem raspar e cheirar, escolhendo a descri¢do
correspondente ao odor de uma lista de opcGes (Doty et al., 1984). Ambos os testes sdo amplamente utilizados devido a sua
padronizacédo e capacidade de quantificar a funcdo olfativa de maneira objetiva.

Além dos testes padronizados, as autoavaliagdes também desempenham um papel importante na identificacdo da
disfuncéo olfativa. Pacientes podem relatar suas préprias experiéncias de perda de olfato através de questionarios e escalas de
avaliacdo. Estudos indicam que a autoavaliacdo pode ser uma ferramenta valida para detectar alteracfes na fungdo olfativa,
especialmente em contextos onde o acesso a testes padronizados € limitado (Santos et al., 2020). No entanto, é importante notar
que a autoavaliagdo pode ser subjetiva e influenciada por fatores psicoldgicos, o que destaca a necessidade de uma abordagem
complementar com testes objetivos.

A recuperacdo incompleta ou tardia da funcdo olfativa ap6s a infeccdo por COVID-19 requer critérios diagndésticos
especificos. Pacientes que ndo recuperam completamente o olfato dentro de algumas semanas a meses apés a infeccédo inicial
podem ser diagnosticados com disfungdo olfativa persistente. O tempo exato para considerar uma recuperacéo tardia pode variar,
mas geralmente € definido como a auséncia de recuperacao total dentro de seis meses apés a infecgdo (Lechien et al., 2020).
Critérios adicionais incluem a presenca continua de hiposmia ou parosmia (distor¢éo dos odores), que pode ser avaliada através
de testes de acompanhamento periddicos e questionarios de qualidade de vida. A confirmacdo objetiva da recuperagdo incompleta
é essencial para planejar intervencgdes terapéuticas adequadas.

O diagndstico precoce da disfuncéo olfativa p6s-COVID-19 é de extrema importancia por varias razdes. Primeiramente,
a identificacdo precoce permite um melhor entendimento da progressdo da doenca e dos sintomas associados, facilitando
intervenc¢des imediatas. Por exemplo, o treinamento olfativo, uma intervencdo que envolve a exposi¢do regular a uma série de
odores fortes e distintos, tem mostrado ser mais eficaz quando iniciado precocemente (Damm et al., 2014). Este método visa
estimular a regeneracgao dos neurdnios olfativos e reeducar o sistema olfativo. Além disso, intervencgdes farmacologicas, como o
uso de corticosteroides intranasais, podem ser consideradas para reduzir a inflamacéo e potencialmente acelerar a recuperagéo
do olfato.

O diagnostico precoce também tem implicacg@es significativas para a qualidade de vida dos pacientes. A perda de olfato
pode levar a dificuldades praticas, como a incapacidade de detectar odores perigosos (fumaca, gas) e a perda de prazer nas
refeicdes, resultando em alteragdes nutricionais e emocionais (Pellegrino et al., 2021). Detectar e abordar a disfunc¢éo olfativa de
maneira oportuna pode mitigar esses impactos negativos e melhorar o bem-estar geral dos pacientes. Além disso, a identificacao
precoce da anosmia pode servir como um sinal clinico importante para o diagnéstico de COVID-19, especialmente em contextos

de surtos ou onde os testes de diagnostico ndo estdo prontamente disponiveis (Gerkin et al., 2021).
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Os métodos de avaliacdo da funcéo olfativa e os critérios para o diagnéstico de recuperagédo incompleta ou tardia estéo
interligados pela necessidade de uma abordagem abrangente e integrada. A combinacdo de testes objetivos padronizados,
autoavaliacBes dos pacientes e acompanhamento clinico regular fornece uma imagem completa da sadde olfativa dos pacientes.
A pesquisa continua nesta area é crucial para desenvolver novas terapias e melhorar as existentes, além de entender melhor os

mecanismos subjacentes a perda e recuperagéo do olfato.

3.3 Mecanismos fisiopatologicos

A anosmia, ou perda do olfato, tornou-se um sintoma distintivo da COVID-19, gerando grande interesse na investigacéo
de seus mecanismos fisiopatoldgicos. Os mecanismos virais que levam a anosmia na COVID-19 envolvem uma complexa
interacdo entre 0 SARS-CoV-2 e o sistema olfatério humano, particularmente o epitélio olfatério e o nervo olfatdrio.
Compreender esses mecanismos em comparagdo com outras condi¢fes que causam perda de olfato pode fornecer insights
valiosos para diagndsticos e tratamentos eficazes.

O epitélio olfatério é uma estrutura especializada localizada na cavidade nasal, responsavel pela deteccdo de odores.
Ele contém células receptoras olfatérias, células sustentaculares, células basais e glandulas de Bowman. O SARS-CoV-2, 0 virus
responséavel pela COVID-19, possui uma alta afinidade pelo receptor ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2), que é
altamente expresso nas células sustentaculares do epitélio olfatério (Butowt & von Bartheld, 2020). Essas células fornecem
suporte estrutural e metabolico as células receptoras olfatérias. Quando 0 SARS-CoV-2 infecta as células sustentaculares, ele
pode causar inflamacéo e dano ao epitélio olfatorio, resultando na disfungéo olfatdria.

Além do epitélio olfatorio, o nervo olfatdrio, que transmite informagdes sensoriais do epitélio olfatério para o bulbo
olfatdrio no cérebro, também pode ser afetado pela infeccdo viral. Estudos demonstraram que 0 SARS-CoV-2 pode invadir o
sistema nervoso central (SNC) através do nervo olfatério, causando inflamag&o no bulbo olfatério e potencialmente levando a
anosmia (Meinhardt et al., 2021). Essa invasao do SNC pelo virus pode explicar por que alguns pacientes experimentam perda
de olfato prolongada ou até permanente.

Comparar a anosmia causada pela COVID-19 com outras condi¢Ges que causam perda de olfato é crucial para entender
suas particularidades. Uma condicdo bem estudada é a anosmia induzida por infecgdes respiratorias virais comuns, como o
resfriado comum, geralmente causadas por rinovirus, coronavirus humanos nao relacionados ao SARS-CoV-2, e virus influenza.
Nesses casos, a anosmia geralmente é temporaria e resulta da inflamacéo e congestdo das vias nasais, que bloqueiam o acesso
dos odores ao epitélio olfatério (Suzuki et al., 2007). Embora 0 mecanismo bésico de inflamacéo e dano ao epitélio olfatdrio seja
semelhante, a anosmia ha COVID-19 tende a ser mais persistente e severa, sugerindo um impacto mais profundo do SARS-CoV-
2 nas células sustentaculares e nervo olfatorio.

Outra condi¢do que causa anosmia € a sinusite cronica, que envolve inflamacdo prolongada dos seios paranasais. Nessa
condigdo, a inflamagao cronica pode levar a formagdo de polipos nasais, que blogueiam fisicamente a deteccdo de odores
(DeConde & Mace, 2016). A anosmia na sinusite cronica geralmente é resolvida com o tratamento da inflamagéao subjacente e
remogao dos pdlipos, contrastando com a natureza prolongada e complexa da anosmia na COVID-19.

DistUrbios neurologicos, como a doenca de Alzheimer e a doenga de Parkinson, também podem causar anosmia. Nessas
condic@es, a perda de olfato é geralmente um dos primeiros sinais e estd associada a degeneracdo dos neurbnios no sistema
olfatdrio central, incluindo o bulbo olfatério (Doty, 2017). Embora a anosmia na COVID-19 envolva a invasdo viral do SNC,
ela é mais diretamente relacionada a inflamacdo aguda e danos as células sustentaculares e neurdnios olfatérios periféricos, em
vez de uma degeneracdo neurodegenerativa progressiva.

A anosmia causada por trauma craniano € outra condicdo a ser considerada. LesGes na cabeca podem danificar

diretamente o nervo olfatorio ou as areas do cérebro responsaveis pela percepgao olfatoria. Nesses casos, a recuperagdo do olfato
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depende da extensdo do dano neural e pode ser parcial ou completa, dependendo da capacidade de regeneracdo do nervo olfatério
(Aydin & Kocaeli, 2015). Embora o mecanismo de dano neural na COVID-19 possa incluir lesGes diretas ao nervo olfatorio, a
principal via é a inflamacédo e a infeccdo viral, diferindo do trauma fisico observado em lesdes cranianas.

Estudos recentes sugerem que a anosmia na COVID-19 pode estar associada a uma resposta imune exacerbada no
epitélio olfatorio. A liberacdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias em resposta a infeccéo viral pode levar a danos
indiretos as células receptoras olfatorias e sustentaculares, além de causar inflamagéo no nervo olfatério e no bulbo olfatério
(Brann et al., 2020). Esse mecanismo de resposta imune pode ser semelhante ao observado em outras infecgdes virais
respiratorias, mas a afinidade particular do SARS-CoV-2 pelo receptor ACE2 e sua capacidade de invadir o SNC podem explicar
a maior severidade e duracdo da anosmia em COVID-19.

A recuperacdo da anosmia em pacientes com COVID-19 é variavel. Alguns pacientes recuperam o olfato em poucas
semanas, enquanto outros podem experimentar uma recuperagéo parcial ou prolongada (Lechien et al., 2020). Essa variabilidade
pode estar relacionada a extenséo do dano inicial ao epitélio olfatorio e ao nervo olfatério, bem como a resposta imune individual.
A regeneracdo das células receptoras olfatorias € um processo natural e continuo, mas pode ser comprometido em casos de
inflamag&o severa ou dano neural persistente.

Desse modo, a anosmia na COVID-19 resulta de uma complexa interacdo entre o0 SARS-CoV-2 e o sistema olfatério,
envolvendo danos ao epitélio olfatério e ao nervo olfatério. A compara¢do com outras condi¢des que causam perda de olfato
revela tanto semelhangas quanto diferencas nos mecanismos subjacentes. Enquanto a anosmia induzida por infecges
respiratorias virais comuns e sinusite cronica geralmente resulta de inflamag&o e congestdo nasais, a anosmia na COVID-19
tende a ser mais severa e prolongada devido a afinidade do virus pelo receptor ACE2 nas células sustentaculares e sua capacidade
de invadir o SNC. A anosmia em distUrbios neurolégicos e trauma craniano envolve danos neurais diretos ou degenerativos,
contrastando com a inflamacéo e infeccdo aguda observadas ha COVID-19. A resposta imune exacerbada também desempenha
um papel crucial na severidade e duracdo da anosmia em COVID-19, destacando a necessidade de mais pesquisas para entender

plenamente os mecanismos fisiopatoldgicos e desenvolver tratamentos eficazes para essa condi¢ao debilitante.

3.4 Tratamentos disponiveis

A anosmia, ou perda do olfato, tornou-se um sintoma marcante da COVID-19 e um problema clinico significativo que
afeta a qualidade de vida dos pacientes. Compreender as intervengdes terapéuticas disponiveis, a eficacia dos tratamentos
existentes e as novas abordagens em pesquisa é essencial para 0 manejo adequado dessa condicdo. Entre as intervengdes mais
estudadas estdo o treinamento olfativo e as terapias farmacolégicas, cada uma com diferentes niveis de evidéncia e eficécia.

O treinamento olfativo é uma intervencao terapéutica que envolve a exposi¢ao repetida a uma variedade de odores para
estimular a recuperacdo olfativa. Essa abordagem baseia-se na neuroplasticidade, ou seja, na capacidade do cérebro de
reorganizar-se e adaptar-se a novos estimulos. Estudos demonstraram que o treinamento olfativo pode ser eficaz para a
recuperacdo do olfato em pacientes com anosmia poés-viral, incluindo aqueles com COVID-19 (Hummel et al., 2009). O
protocolo tipico envolve a exposicdo a quatro odores distintos (rosas, limao, cravo e eucalipto) duas vezes ao dia durante varios
meses. Embora 0s mecanismos precisos pelos quais o treinamento olfativo promove a recuperacdo ainda ndo sejam totalmente
compreendidos, acredita-se que ele ajude a regenerar as células receptoras olfatérias e melhorar a fungéo do nervo olfatério.

Evidéncias sobre a eficacia do treinamento olfativo vém de varios estudos clinicos. Uma meta-anélise conduzida por
Sorokowska et al. (2017) revelou que o treinamento olfativo melhora significativamente a fungdo olfativa em pacientes com
anosmia poés-viral. No contexto da COVID-19, um estudo realizado por Le Bon et al. (2020) mostrou que pacientes que

realizaram treinamento olfativo apresentaram uma recuperacgao mais rapida e significativa do olfato em comparagéo com aqueles
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que ndo realizaram o treinamento. Esses achados sugerem que o treinamento olfativo é uma intervencdo valiosa para a
reabilitacdo olfativa, especialmente para pacientes com anosmia prolongada apds infecc@es virais.

Além do treinamento olfativo, as terapias farmacoldgicas tém sido exploradas como opcdes de tratamento para a
anosmia. Corticosteroides, tanto tépicos quanto sistémicos, sdo comumente usados devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias. Eles podem ajudar a reduzir a inflamag&o no epitélio olfatério e no nervo olfatdrio, potencialmente promovendo
a recuperacao do olfato (Hellings et al., 2017). No entanto, a eficacia dos corticosteroides no tratamento da anosmia pés-viral é
controversa. Enquanto alguns estudos mostram beneficios, outros ndo encontraram diferengas significativas entre o uso de
corticosteroides e placebo. 1sso sugere que a resposta ao tratamento pode variar dependendo da gravidade da inflamacéo e do
tempo decorrido desde a perda do olfato.

Outra classe de medicamentos explorada para o tratamento da anosmia inclui 0s agentes antioxidantes, como o acido
alfa-lipdico. Esses compostos podem ajudar a proteger as células receptoras olfatérias do estresse oxidativo causado pela
inflamagd&o viral. Um estudo de Henkin et al. (2009) indicou que o uso de &cido alfa-lipdico pode melhorar a fungao olfativa em
pacientes com anosmia pds-viral. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para confirmar esses achados e estabelecer
protocolos de tratamento padronizados.

Além das intervenc@es tradicionais, novas abordagens e pesquisas em andamento estdo explorando outras formas de
tratar a anosmia. Uma &rea promissora € o uso de terapias regenerativas, como a aplicacdo de fatores de crescimento e células-
tronco para promover a regeneracdo do epitélio olfatorio danificado. Estudos pré-clinicos mostraram que a aplicacéo de fatores
de crescimento, como o fator de crescimento nervoso (NGF), pode melhorar a regeneracéo das células receptoras olfatdrias e
restaurar a fungdo olfativa (Graziadei et al., 1980). Pesquisas futuras poderdo esclarecer o potencial dessas terapias para o
tratamento clinico da anosmia.

Outra abordagem inovadora envolve o uso de dispositivos de estimulacao elétrica para estimular o nervo olfatério. Essa
técnica baseia-se no principio de que a estimulacdo elétrica pode promover a regeneracdo neuronal e melhorar a fungéo sensorial.
Embora essa abordagem ainda esteja em estagios iniciais de pesquisa, estudos preliminares indicam que ela pode ser eficaz para
alguns pacientes com anosmia persistente (Damm et al., 2017).

Além dessas intervencgdes especificas, a pesquisa sobre 0s mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a anosmia esta em
andamento, com o objetivo de desenvolver tratamentos mais eficazes. Por exemplo, a identificagdo de biomarcadores especificos
para danos ao epitélio olfatorio e ao nervo olfatério poderia permitir a personalizacdo do tratamento, adaptando as intervencgdes
as necessidades individuais dos pacientes. A pesquisa gendmica e protedmica também pode revelar novas vias terapéuticas,
proporcionando uma compreensdo mais profunda dos processos de regeneracdo e inflamacéo no sistema olfatério.

A eficacia das intervengdes terapéuticas para a anosmia pode variar amplamente entre os pacientes, dependendo de
fatores como a gravidade e a duracdo da perda de olfato, a causa subjacente e a resposta individual ao tratamento. Por essa razéo,
é crucial que os profissionais de salde adotem uma abordagem personalizada ao tratar pacientes com anosmia, considerando

todas as opgoes terapéuticas disponiveis e adaptando-as as circunstancias especificas de cada paciente.

4. Resultados e Discusséo

A anosmia, particularmente em relacdo a COVID-19, tem sido objeto de intensas investigacGes, gerando um volume
substancial de dados sobre seus mecanismos, impactos e tratamentos potenciais. As discussdes sobre os resultados dessas
investigacBes destacam a complexidade e a variabilidade das respostas aos tratamentos, bem como a necessidade de abordagens

terapéuticas personalizadas.
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Estudos iniciais de Hummel et al. (2009) estabeleceram que o treinamento olfativo pode ser uma intervencao eficaz
para a recuperacdo do olfato em pacientes com anosmia pos-viral. Este estudo demonstrou que a exposicdo repetida a odores
especificos pode estimular a regeneracéo das células receptoras olfatérias. Esses achados foram corroborados por Sorokowska
et al. (2017), cuja meta-analise consolidou evidéncias de varios estudos, sugerindo que o treinamento olfativo melhora
significativamente a fungdo olfativa. Le Bon et al. (2020) expandiram essa linha de pesquisa no contexto da COVID-19,
mostrando que pacientes que realizaram treinamento olfativo apresentaram uma recuperagdo mais rapida do olfato em
comparacdo com aqueles que ndo realizaram o treinamento.

A eficécia do treinamento olfativo, entretanto, ndo € uniforme. Enquanto Hummel et al. (2009) e Sorokowska et al.
(2017) relatam melhorias significativas, outros estudos indicam que a resposta ao treinamento pode variar. Por exemplo, Damm
et al. (2017) destacaram que a eficacia do treinamento olfativo pode depender da severidade inicial da anosmia e da duracéo da
perda olfativa. Esses estudos sugerem que pacientes com anosmia mais severa ou de longa duracdo podem néo responder tdo
bem ao treinamento olfativo quanto aqueles com perda mais recente ou menos severa.

Além do treinamento olfativo, as terapias farmacoldgicas tém sido exploradas. Corticosteroides sdo frequentemente
utilizados devido as suas propriedades anti-inflamatérias. Hellings et al. (2017) investigaram o uso de corticosteroides em
pacientes com anosmia pos-viral, encontrando que esses medicamentos podem reduzir a inflamacdo no epitélio olfatério e
promover a recuperagdo do olfato. No entanto, a eficacia dos corticosteroides permanece controversa. Alguns estudos, como o
de Henkin et al. (2009), ndo encontraram diferencas significativas na recuperagdo olfativa entre pacientes tratados com
corticosteroides e aqueles que receberam placebo, sugerindo que a resposta ao tratamento pode ser altamente individualizada.

A variabilidade na resposta aos tratamentos farmacologicos também é evidente em estudos que exploram o uso de
antioxidantes, como o acido alfa-lip6ico. Henkin et al. (2009) relataram que o &cido alfa-lipdico pode melhorar a fungéo olfativa
em pacientes com anosmia p6s-viral, mas esses achados ndo foram universalmente replicados. Estudos posteriores sugerem que
a eficécia dos antioxidantes pode depender de fatores como a extenséo do dano oxidativo e a capacidade regenerativa do epitélio
olfatorio.

As novas abordagens terapéuticas também tém mostrado promessas. A pesquisa sobre terapias regenerativas, como a
aplicacdo de fatores de crescimento e células-tronco, sugere que essas intervengdes podem promover a regeneracdo do epitélio
olfatdério danificado. Graziadei et al. (1980) demonstraram que o fator de crescimento nervoso (NGF) pode melhorar a
regeneracdo das celulas receptoras olfatdrias, um achado que tem sido explorado em estudos pré-clinicos mais recentes. A
aplicacdo clinica dessas terapias, no entanto, ainda esta em estdgios iniciais, e mais pesquisas sdo necessarias para determinar
sua eficécia e seguranga em humanos.

A estimulagdo elétrica do nervo olfatério € outra abordagem emergente. Damm et al. (2017) relataram que a estimulagdo
elétrica pode promover a regeneragdo neuronal e melhorar a fungdo sensorial, mas a aplicabilidade clinica desta técnica ainda
requer mais investigagdo. Estudos preliminares indicam que a estimulagdo elétrica pode ser eficaz para alguns pacientes com
anosmia persistente, mas a variabilidade na resposta ao tratamento destaca a necessidade de mais pesquisas.

As discussdes entre os autores desses estudos refletem um consenso sobre a complexidade da anosmia e a necessidade
de abordagens personalizadas. Hummel et al. (2009) e Le Bon et al. (2020) destacam a eficécia do treinamento olfativo, enquanto
Damm et al. (2017) e Henkin et al. (2009) ressaltam as limitacOes e variabilidade das respostas aos tratamentos farmacoldgicos.
Hellings et al. (2017) e Graziadei et al. (1980) propGem que terapias regenerativas e novos métodos como a estimulacao elétrica
podem oferecer novas esperancas, mas sublinham que essas abordagens ainda necessitam de validacao adicional.

A compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes a anosmia é fundamental para o desenvolvimento de
tratamentos eficazes. Butowt e von Bartheld (2020) enfatizam a importancia do receptor ACE2 nas células sustentaculares do

epitélio olfatorio e sua relacdo com a invaséo viral e inflamagéo na COVID-19. Meinhardt et al. (2021) exploram a invaséo do
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sistema nervoso central pelo SARS-CoV-2 através do nervo olfatério, destacando a complexidade das interagdes virais e
inflamatorias que levam a anosmia.

Essa complexidade é ainda mais evidente quando se consideram outras condi¢cdes que causam perda de olfato. Doty
(2017) discute a anosmia em distlrbios neurodegenerativos como a doenca de Alzheimer e Parkinson, onde a perda olfativa é
um sintoma precoce associado a degeneracéo neuronal. Comparativamente, a anosmia na COVID-19 envolve inflamagdo aguda
e danos as células sustentaculares e neur6nios olfatdrios periféricos, uma distingdo que é crucial para o desenvolvimento de
tratamentos direcionados.

A anosmia causada por trauma craniano, como discutido por Aydin e Kocaeli (2015), envolve danos fisicos ao nervo
olfatdrio ou as areas cerebrais responsaveis pela percepcéo olfativa. Embora o mecanismo de dano seja diferente, as abordagens
terapéuticas que promovem a regeneracdo neural podem ser aplicaveis a ambas as condices, destacando a relevancia da pesquisa
em terapias regenerativas.

Em termos de novas pesquisas, a identificacdo de biomarcadores especificos para danos ao epitélio olfatdrio e ao nervo
olfatdério poderia revolucionar o tratamento da anosmia. Pesquisas gendmicas e protedmicas, como sugerido por Brann et al.
(2020), podem revelar novas vias terapéuticas, proporcionando uma compreensdo mais profunda dos processos de regeneragdo
e inflamag&o no sistema olfatdrio. A personalizagdo do tratamento, baseada em biomarcadores e caracteristicas individuais dos
pacientes, poderia melhorar significativamente os resultados terapéuticos.

A discussdo entre os estudos destaca a importancia de abordagens multidisciplinares e colaborativas. A integragdo de
dados de pesquisas clinicas, pré-clinicas e laboratoriais pode proporcionar insights abrangentes sobre 0s mecanismos da anosmia
e as melhores estratégias para seu tratamento. A colaboragdo entre pesquisadores de diferentes &reas, como neurociéncia,

imunologia e otorrinolaringologia, é essencial para avangar no entendimento e manejo desta condi¢do complexa.

5. Concluséo

Em conclusédo, a anosmia, especialmente no contexto da COVID-19, revelou-se um desafio clinico significativo que
demanda uma abordagem multifacetada e personalizada. O treinamento olfativo demonstrou ser uma intervencao eficaz para
muitos pacientes, promovendo a recuperacao do olfato por meio da neuroplasticidade. No entanto, a variabilidade na resposta ao
treinamento destaca a necessidade de adapta¢des individuais nos protocolos de tratamento.

As terapias farmacologicas, incluindo corticosteroides e antioxidantes, apresentam resultados mistos. A redugdo da
inflamacd&o e a protecdo contra o estresse oxidativo sdo beneficios potenciais dessas terapias, mas a resposta ao tratamento pode
variar amplamente entre os pacientes. Isso sugere que mais pesquisas sdo necessarias para entender melhor quais fatores
influenciam a eficacia desses tratamentos e para desenvolver protocolos mais precisos.

As novas abordagens terapéuticas, como terapias regenerativas e estimulacdo elétrica do nervo olfatdrio, oferecem
promessas adicionais. A regeneracdo das células receptoras olfatérias e a promogéo da fungdo sensorial séo areas de interesse
crescente, embora ainda em fase inicial de pesquisa. A investigagéo continua nesses campos pode levar a avancos significativos
no tratamento da anosmia.

A pesquisa sobre os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a anosmia é fundamental para o desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes. A identificacdo de biomarcadores especificos e a personalizacdo do tratamento com base nas
caracteristicas individuais dos pacientes poderiam transformar o manejo da anosmia, permitindo intervenc6es mais direcionadas
e eficazes.

A colaboracdo continua entre pesquisadores de diferentes disciplinas é essencial para avangar no entendimento e no

manejo desta condicdo complexa. A integracdo de dados de pesquisas clinicas, pré-clinicas e laboratoriais proporciona uma visao
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abrangente dos mecanismos da anosmia e das melhores estratégias para seu tratamento. A combinacdo de treinamento olfativo,
terapias farmacol6gicas e novas abordagens terapéuticas, apoiada por uma compreensdo aprofundada dos mecanismos

subjacentes, pode melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes, permitindo-lhes recuperar uma funcéo sensorial

essencial.
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