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SILVA, Felix Alberto Almeida Lima da. DISTURBIOS OLFATORIOS
PERSISTENTES ASSOCIADOS A INFECGAO PELO SARS-COV-2: UMA
REVISAO DE LITERATURA. 2022. Numero total de folhas. Trabalho de Conclus&o
de Curso (Graduagdao em Biomedicina) - Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, 2022.

RESUMO

Em dezembro de 2019 foi detectado em Wuhan, China, um novo subgénero
coronavirus, o virus da sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus 2
(SARS-COV-2) . A infeccao por este virus, denominada de doenga do coronavirus
2019 (COVID-19), é responsavel por desencadear desde sintomas gripais leves a
sindrome respiratdria aguda grave (SRAG). Além disso, uma grande parcela de
pessoas que foram expostas ao virus relata anosmia (perda de olfato) e parosmia
(alteracdo do olfato), que apresenta um curso transitorio, mas que pode persistir por
um longo periodo apds a melhora clinica. O objetivo deste estudo foi realizar uma
atualizacado sobre os disturbios olfatérios persistentes associados a infeccéo pelo
SARS-COV-2. Foi realizada uma revisao da literatura do tipo narrativa, que utilizou
62 artigos obtidos nos bancos de dados da PubMed, SpringerLink e Scielo dos anos
de 2020 a 2022, sem restrigao linguistica e com os descritores: Anosmia, COVID-19,
SARS-CoV-2, Disturbios Olfativos, Manifestagées Clinicas. Estudos sugeriram que a
alteracdo do sentido pode estar associada a destruicdo do epitélio olfatério e
consequente destruicdo ciliar, o que leva a uma transdugado olfativa deficiente,
resultando em alteracbes do sentido. A resposta inflamatoria parece também
desempenhar um papel fundamental nas alteragdes olfativas, uma vez que citocinas
pré-inflamatoérias envolvidas nessa resposta atuam na atividade neuronal olfativa.
Edema na fenda olfativa também pode impedir a entrega de odorantes ao epitélio
olfativo, resultando em anosmia. Alguns pesquisadores também relatam a infecgéo
do bulbo olfatério pelo virus, resultando em atrofia do bulbo. A anosmia persistente
pode ser explicada pela persisténcia viral juntamente com uma resposta inflamatoria
prolongada. A parosmia aparenta ser resultante da conexao errbnea dos neurénios,
culminando na alteracédo da percepc¢ao olfatéria. Ainda existem poucos estudos bem
detalhados acerca dos disturbios olfativos na infecgdo pelo SARS-CoV-2, portanto,
faz-se necessarias mais pesquisas sobre a persisténcia desses sintomas e suas

possiveis consequéncias.



Palavras-chave: SARS-CoV-2. COVID-19. Anosmia. Parosmia. Disturbios Olfativos.



SILVA, Felix Alberto Almeida Lima da. PERSISTENT OLFACTORY DISORDERS
ASSOCIATED TO SARS-COV-2 INFECTION: A LITERATURE REVIEW. 2022.
Numero total de folhas. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2022.

ABSTRACT

In December 2019, a new coronavirus subgenus, the severe acute respiratory
syndrome virus coronavirus 2 (SARS-COV-2) was detected in Wuhan, China. This
viral infection, called coronavirus disease 2019 (COVID-19), is responsible for
triggering from mild flu-like symptoms to severe acute respiratory syndrome (SARS).
In addition, a large proportion of people who have been exposed to the virus report
anosmia (loss of smell) and parosmia (smell alteration), which has a transient course
but can persist for a long time after clinical improvement. The purpose of this study
was to provide an update on persistent olfactory disorders associated to
SARS-COV-2 infection. A narrative literature review was carried out, which used 62
articles obtained from the PubMed, SpringerLink and Scielo databases from the
years 2020 to 2022, without linguistic restriction and with the descriptors: Anosmia,
COVID-19, SARS-CoV- 2, Olfactory Disorders, Clinical Manifestations. Studies have
suggested that sense alteration may be associated with the destruction of the
olfactory epithelium and consequent ciliary destruction, which leads to poor olfactory
transduction, resulting in sense alterations. The inflammatory response also seems
to play a key role in olfactory changes, since pro-inflammatory cytokines involved in
this response act on olfactory neuronal activity. Edema in the olfactory cleft can also
prevent the delivery of odorants to the olfactory epithelium, resulting in anosmia.
Some investigators also report infection of the olfactory bulb by the virus, resulting in
bulb atrophy. Persistent anosmia can be explained by viral persistence along with a
prolonged inflammatory response. Parosmia appears to result from the erroneous
connection of neurons, culminating in the alteration of olfactory perception.There are
still few very detailed studies about olfactory disorders in SARS-CoV-2 infection,
therefore, more research is needed on the persistence of these symptoms and their
possible consequences.

Key words: SARS-CoV-2. COVID-19. Anosmia. Parosmia. Olfactory Disorders.
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1 INTRODUGAO

Os virus sao parasitas intracelular obrigatérios constituidos de um fragmento
de acido desoxirribonucleico (DNA) ou acido ribonucleico (RNA) protegido por um
capsideo e usualmente infectam células humanas e animais a fim de replicar e
disseminar seus produtos virais (WIGG et al., 2015). Dotados de um potencial de
mutacdo génica eficiente para sua sobrevivéncia, eles conseguem dar origem a
diversas variantes de uma unica espécie viral (WIGG et al., 2015). A Coronaviridae é
uma grande familia de virus de RNA comuns em animais e humanos, causadores de
sindromes respiratorias. Destes, sete coronavirus sao patdégenos humanos
relacionados a quadros gripais (LANA et al., 2020).

A familia Coronaviridae ja foi responsavel por epidemias que marcaram o
século XXI, onde em 2002 um novo virus respiratério comegou a causar pneumonia
em individuos da provincia de Guangdong, no southern da China. A doenga se
iniciava com febre alta e alguns sintomas respiratorios e evoluia rapidamente para
uma pneumonia em poucos dias (PENG, GW et al., 2003). Denominada Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS), a doenga se espalhou pela provincia chinesa e
posteriormente conseguiu atingir outros continentes (ZHONG et al., 2003). Em
marco de 2003, um novo coronavirus (Cov) foi identificado como causador da
sindrome, sendo denominado SARS-CoV (KSIAZEK, TG et al., 2003).

Em 2012, um novo coronavirus foi responsavel por ocasionar uma doenca
com sintomas muito similares a epidemia passada, mas ainda assim, com notaveis
diferencas de taxas de mortalidade. Com inicio na Arabia Saudita, a Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), se expandiu para além do Oriente
Médio, chegando a continentes como Asia, Europa, Africa e, em 2014, na América
(DE SOUZA, Layse Costa et al., 2021).

Em dezembro de 2019, adultos em Wuhan, capital da provincia de Hubei,
comegaram a se apresentar em hospitais com sintomas de pneumonia grave de
etiologia desconhecida (SINGHAL, 2020). Em 31 de dezembro de 2019, apds um
relatério de um grupo de casos de “pneumonia viral” em Wuhan, na Republica
Popular da China, a organizagcdo mundial de saude (OMS) foi notificada da
circulagdo de um novo coronavirus, denominado SARS-COV-2, e em janeiro
confirmou a circulagdo do novo subgénero. A sua origem € ainda hipotética. Nesse

sentido, por meio de andlise da bioinformatica, sugeriu-se que o genoma de
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linhagens presentes nos morcegos Rhinolophus affinis € nos pangolins Manis
javanica sdo semelhantes ao genoma da SARS-COV-2, o que indicaria uma

adaptacao natural do virus mediante as pressoées seletivas (CUI; LI; SHI, 2019).

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EPiDEMIOLOGIA

COVID-19, assim denominada a doenga causada pelo SARS-COV 2, atingiu
inumeros paises caracterizando uma pandemia que registra até meados de
novembro de 2022 mais de 635 milhdes de casos confirmados ao redor do mundo, e

com o numero de mortos ultrapassando dos 6,6 milhdes (JHUM, 2022).

Figura 1: Distribuigdo de casos confirmados de COVID-19 no mundo (Fonte: JHUM, 2022).

A COVID-19 no Brasil, registra até o momento mais de 34 milhdes de casos
confirmados, e com uma taxa de letalidade de 2,0% acumula mais de 688 mil 6bitos
confirmados. A figura 2 mostra o numero de casos e obitos confirmados por regido
do Brasil até 11/11/2022 (MS, 2022).
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Casos Casos Obitos
BENED] Populagio Novos |  Acumulados Casos Acumulados 100mi | Obitos Novos | Acumulados

210.147.125 18.622 34.908.198 16.611 688.656
Sudeste 88.371.433 11.792 13.822.646 15.642 35 330.466
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Figura 2: Numero de casos e 6bitos registrados por regido do Brasil até 11/11/2022 (Fonte:
Painel interativo COVID-19 MS, 2022).

Em Pernambuco, até novembro de 2022, o numero de casos registrados

chega a mais de um milhdo, com mais de 22 mil mortos (MS, 2022).

Casos Casos Obitos
Populagio MNovos Acumulados Casos Acumulados 100mi | Obitos Novos | Acumulados

9.557.071 1.068.886
9.557.071 1.068.886

Figura 3: Numero de casos e 6bitos registrados no estado de Pernambuco até 11/11/2022
(Fonte: Painel interativo COVID-19 MS, 2022).

A transmissibilidade do virus varia de acordo com a regido, medidas
preventivas, fatores socioeconémicos, recursos do sistema de saude, entre outros
fatores. (SOUZA, ASR et al., 2021). Os casos de COVID-19 geralmente evoluem
rapidamente para cura clinica, porém individuos com idade mais avangcada ou com
comorbidades preexistentes podem apresentar complicacbes que podem evoluir a
obito (LIU, Y et al, 2020). Estudos mostram que pacientes com diabetes e
hipertensao arterial apresentam uma maior probabilidade de evoluir para um quadro
mais severo (GUAN; ZHONG, 2020). Postula-se que esse risco esteja associado a
uma maior expressao dos receptores ECA-2 (Enzima Conversora de Angiotensina 2),
estimulado pelas comorbidades ou com tratamentos com inibidores do receptor
(FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020).

2.2 CLASSIFICACAO E MORFOLOGIA VIRAL

O novo coronavirus, causador da COVID-19, € um virus pertencente a ordem
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Nidovirales,  familia  Coronaviridae, subfamilia  Coronavirinae, género
Betacoronavirus, espécie SARS-CoV-2. E um virus envelopado, esférico e
moderadamente pleomodrfico com didmetro de 80 a 120 nandémetros, ademais
apresenta um genoma RNA de fita simples, ndo segmentado e com polaridade
positiva, com tamanho variando de 27 a 32 quilobases. (KASMI, Y et al., 2020;
FUNG, S; LIU, DX, 2019).

O RNA genémico do SARS-CoV-2 é semelhante ao dos demais coronavirus,
codificando proteinas estruturais e nao estruturais. O RNA viral possui dois quadros
de leitura (ORFs), do inglés Open Reading Frames, na extremidade 5, que véao
codificar proteinas nao estruturais (figura 4b). As proteinas estruturais estédo
codificadas proximas da extremidade 3’ do genoma e sao proteinas que dao origem
ao nucleocapsideo, resultando em um nucleocapsideo helicoidal, que esta envolto
por um envelope formado por uma bicamada lipidica (figura 4). Nesse envelope
estdo ancoradas as proteinas de espicula (S), membrana (M), e envelope (E). E as
proteinas nao estruturais sao: RNA polimerase, helicase e a endoribonuclease,
as quais conferem a replicacao e a transcricao viral (FINKEL, Y et al., 2021; FEHR
e PERLMAN, 2015).

ORF1a | Mo 10
faagt 1617 00 FHNER ot AP 31
oRrs | el - 3

Fonte: adaptado de Li e demais autores (2020).°
Nota: (A) Estrutura do virion e (B) organizacdo do RNA gendmico.

Figura 4: Representacdo esquematica do SARS-CoV-2.

A proteina S forma trimeros na superficie do virus, visto na figura 4 (a),
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criando espiculas que |he dao uma forma de coroa quando visto sob um microscépio
eletrbnico, de onde vem o nome "coronavirus" (HELMY et al., 2020). Ela é dividida
em duas subunidades, S1, responsavel pela ligacdo aos receptores da célula
hospedeira através do dominio de ligagdo ao receptor (RBD), que medeia a ligagao
dos virus aos receptores e é fundamental para determinar o tropismo celular e a
capacidade de transmissao do virus. A subunidade S2 é uma subunidade de fusao
de membrana que consiste em um peptideo de fusdo, um sitio de clivagem
adicional, uma regido de repeticdo de peptideos, uma regido transmembranar e um
dominio citoplasmatico. Entre as regides S1 e S2 existem locais de clivagem que,
dependendo do tipo de coronavirus, podem ser afetados por certas proteases
celulares. (HEALD-SARGENT; GALLAGHER, 2012; LU et al., 2020).

A proteina E é a menor proteina estrutural e esta presente nos virions em
quantidades muito baixas quando comparada com outras proteinas estruturais,
apesar de ser muito expressa em células infectadas. Sua funcdo ainda nao foi
totalmente esclarecida, mas ela atua desencadeando o processo de montagem e
brotamento das particulas virais. A proteina M é a proteina mais abundante do
envelope e esta envolvida em um importante processo de replicacao viral, participa
da montagem das particulas virais e determina seu local de brotamento e a forma do
envelope viral.(ICTV, 2011; MALIK, 2020).

A proteina N atua no processo de sintese e traducdo do RNA e também
desempenha um papel de antagonista do interferon e repressor do RNA de
interferéncia, o que favorece a replicagao viral. Além disso, a proteina se liga ao
RNA gendmico para formar o nucleocapsideo (figura 4 (a)). (CHEN; LIU; GUO, 2020;
ICTV, 2020).

2.3 REPLICACAO VIRAL

O SARS-CoV 2 se replica de maneira semelhante a outros virus da familia
Coronaviridae. Inicialmente, a proteina S, que esta presente na superficie do virus,
liga-se a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) do receptor de membrana da
célula hospedeira, que inicia a etapa de adesao (HOFFMANN et al., 2020). A
protease celular transmembrana serina 2 (TMPRSS2) deve entao clivar a proteina S
em dois locais: a primeira clivagem entre os limites das subunidades S1 e S2,

resultando em mudancgas estruturais na proteina e na formacao de uma pré-fusao, e
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uma segunda na subunidade S2, a ponto que a clivagem resulta na fusdo da
membrana viral com a membrana celular e permite que o virus entre na célula por
endocitose.(FEHR e PERLMAN, 2015; HARTENIAN et al., 2020).

Na etapa seguinte ocorre o desnudamento pela acidificagdo do endossomo,
com isso 0 genoma do virus é liberado no citoplasma da célula hospedeira e, por ser
um RNA de polaridade positiva, ele é direcionado aos ribossomos para que ocorra a
traducgao de proteinas estruturais e nao estruturais (FEHR e PERLMAN, 2015).

A RNA viral é traduzido em proteinas estruturais e ndo estruturais,
onde na extremidade 5' estdo localizados o ORF 1a e ORF 1b que codificam duas
poliproteinas pp1a e pp1b, compreendendo 16 proteinas nao estruturais 1-11 e 1-16
(FEHR e PERLMAN, 2015). Essas proteinas sao clivadas por duas proteases
papaina e 3CL, formando o complexo replicase-transcriptase (RTC), necessario
para a transcricdo e tradugdo do genoma, onde os RNAs genbmicos e
subgendmicos serdo gerados (FEHR e PERLMAN, 2015). Na extremidade 3' estdo
localizadas ORFs que codificam as proteinas estruturais (N, M, E e S) (FEHR e
PERLMAN, 2015). A proteina do nucleocapsideo (proteina N) associa-se com o
RNA gendbmico e forma o capsideo viral, a proteina de membrana (proteina M) &
encarregada pela formagdo dos virions, a proteina do envelope (proteina E) é
encabida de montar e liberar a particula viral completa e a proteina de superficie
(proteina S) é o receptor de adesdo que vai se ligar ao receptor da célula alvo,
permitindo a entrada do virus na célula. (FEHR e PERLMAN, 2015).

No complexo RTC, a nivel de reticulo endoplasmatico e complexo de golgi, o
genoma do virus é duplicado, e uma fita molde de polaridade negativa é produzida
para posterior transcricdo em uma fita de polaridade positiva, que servira de material
genético para producédo de novos virions. Apds o término da etapa de biossintese
viral, ocorre a montagem e empacotamento do material genético e associagdo com a
proteina N, formando o nucleocapsideo. O capsideo é transportado por vesiculas
até o aparelho de golgi, onde adquire o envelope viral ja com suas respectivas
proteinas de superficie. Apods o término desse processo, 0s virus sdo agrupados em
vesiculas, onde completam sua maturacao e sao conduzidos até a superficie celular,
onde sao liberados por exocitose (ALANAGREH et al., 2020; FEHR e PERLMAN,
2015; HARTENIAN et al., 2020; SANTOS, ROMANOS e WIGG, 2015).
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Fonte: Adaptada de HARTENIAN et af, 2020,

Figura 5: llustragdo do ciclo de replicativo do SARS-CoV-2.

2.4 PATOGENESE

A transmissao do SARS-CoV-2 entre pessoas ocorre através da inalagao de
goticulas produzidas quando um paciente sintomatico tosse, espirra ou fala, ou
tocando superficies contaminadas e, a seguir, levando as maos aos olhos, nariz e
boca. As particulas virais também podem ficar em suspensao no ar, dependendo
das condi¢cdbes do ambiente. O virus pode ser transmitido antes mesmo do
surgimento dos primeiros sintomas, onde as pessoas estao infectadas e eliminando
0 virus, porém ainda ndo apresentaram nenhuma sintomatologia. O periodo de
transmissdo vai desde 48 horas antes do surgimento do primeiro sintoma,
perdurando até 10 dias apds o inicio dos sintomas. Além desses aspectos,
individuos assintomaticos podem igualmente transmitir o patégeno. (ROTHE,
SCHUNK, SOTHMANN et al., 2020).

A patogénese se inicia apos a entrada do virus pelas vias aéreas e replicagéo
viral. Apds a replicagado, as novas particulas virais atingem a corrente sanguinea,
chegando ao pico da viremia e se disseminando através do sangue. Os virus entao

conseguem chegar em outros tecidos e infectar qualquer célula que expressa o
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receptor ECA-2. A imunidade inata € ativada e reconhece os antigenos virais através
dos receptores de reconhecimento padrao, que ativados induzem a ativagao do fator
nuclear kappa beta (NF-kB), resultando na producéo e liberagao de Interferon do tipo
| que vai limitar a replicagdo viral, aumentar a atividade de macrofagos e células
natural-killers (NKs). O aumento da liberagao de algumas citocinas faz com que mais
células sejam recrutadas na tentativa de conter a infecgdo. Quando essa resposta é
exacerbada ocorre um fendmeno conhecido como tempestade de citocinas, uma
resposta imune excessiva que promove danos inespecificos ao tecido funcional,
como por exemplo lesdes alveolares, resultando no comprometimento das trocas
gasosas que ocorrem a nivel pulmonar, ou ainda faléncia de multiplos érgéaos.
(BRITO et al., 2020; CHEN, C et al., 2020; JIN, YH et al., 2020; LI, G et al., 2020;
WANG, X et al., 2020).

A imunidade adquirida é ativada através da apresentacao dos antigenos virais
aos linfécitos pelo complexo de histocompatibilidade (MHC), que ativam as células T
CD4 e CDS8, promovendo a liberagdo de mais citocinas inflamatdrias, como
interferon alfa (IFN-a), interferon gama (IFN-y), entre outras, e também morte das
células infectadas pelas células T citotdxicas e outros fagodcitos (ASTUTI, | et al.,
2020; BRITO et al., 2020; KUMAR, S et al., 2019).

Quando existe uma alta carga viral ou a imunidade inata ndo consegue
eliminar o patégeno, ha uma maior proliferagéo viral entre as células, estimulando o
recrutamento de macréfagos, devido a destruicdo celular, que sao ativados e
secretam algumas citocinas pré-inflamatérias como interleucina 6 (IL-6) e outras
citocinas (MOORE, JB et al., 2020; TAY, MZ et al., 2020). As citocinas liberadas vao
ativar mais células que vao trabalhar para erradicar células infectadas e também irdo
produzir mais citocinas pré-inflamatérias, levando a um estado de inflamacao
acentuado (ASTUTI, | et al., 2020).

2.5 MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 possui um periodo de incubagao médio de 5-7
dias e geralmente se manifesta inicialmente com sintomas comuns a outras
infeccoes respiratérias como febre, falta de ar, tosse, espirros, dor de garganta, dor
de cabega, mialgia, fadiga, diarreia perda de olfato, perda de paladar, dentre outros

sintomas que podem evoluir para um quadro grave de sindrome respiratéria. (WHO,
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2020).

A maioria dos pacientes evolui bem e tem excelente progndstico, contudo vale
ressaltar que pacientes idosos ou com comorbidades preexistentes, como diabetes,
doengas cardiovasculares e renais, podem apresentar uma evolugdo mais grave,
desenvolvendo pneumonia e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
além de insuficiéncia cardiaca, hepética e renal (GUO, Y et al,, 2020; LIU, Y et al.,
2020).

A perda de olfato (anosmia) ou alteragao do sentido (parosmia) € um sintoma
relatado em uma parcela dos infectados durante a doenca e mesmo quando

considerados curados, sendo caracterizado com um sintoma clinico persistente apos
infecgdo por SARS-CoV-2. (CARRILLO-LARCO; ALTEZ-FERNANDEZ, 2020).

2.6 DIAGNOSTICO

O teste diagnéstico padrdo-ouro na COVID-19 é a reagcdo em cadeia da
polimerase em tempo real com transcrigado reversa (RT-qPCR). Esse teste se baseia
na deteccdo do RNA viral, dos genes N, E, S e RdRP, em amostras de swab
nasofaringeo de casos suspeitos de COVID-19. (AMANNAT et al.,, 2020). Para
amplificar o RNA do SARS-CoV-2 ¢é necessario transforma-lo em DNA
complementar, através da agdo da enzima transcriptase reversa. Apds isso, dois
primers com uma sonda complementar s&o inseridos na sequéncia alvo que é
amplificada, permitindo a identificagcdo do conteudo molecular do agente. A técnica
possui alta especificidade e sensibilidade, no entanto s6 permite diagnosticar a
doenga na fase aguda da infecgdo, pois o teste detecta partes do genoma viral
(OMS, 2020; VIEIRA, 2020).

Os testes rapidos se baseiam nos métodos imunocromatograficos, onde
numa fita de nitrocelulose ocorre a busca por anticorpos imunoglobulina M (IgM) e
imunoglobulina G (IgG) no sangue ou soro do paciente (SHEN et al., 2020). A IgM é
a primeira imunoglobulina a ser secretada, sendo um anticorpo de fase aguda da
infeccdo, ja a IgG é um anticorpo de memodria imunoldgica, evitando que o
organismo sofra quando for exposto ao mesmo patégeno. (PAN et al., 2020). O
dispositivo do teste rapido possui um local de adigdo da amostra e tampéao diluente,

juntamente a uma janela de leitura, que consiste num fita de nitrocelulose onde
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ocorre a reagao. Os resultados sao interpretados como positivo quando ha presenca
da linha controle e da linha teste, negativo quando ha presencga apenas da linha
controle, e teste invalido quando ndao ha a presenca da linha controle, independente
da linha teste. A sensibilidade e especificidade dos testes rapidos aumentam apos
0 6° dia apo6s os primeiros sintomas, tendo em vista que é necessario um tempo
para o sistema imune secretar imunoglobulinas. Existem também testes rapidos
que detectam antigenos virais em secre¢ado nasal, utilizando o mesmo principio
de imunocromatografia (Al et al., 2020; DEMEY et al., 2020; DIAS, V et al., 2020;
PAN et al., 2020).

Exames soroldgicos podem ser utilizados para o diagnodstico e se baseiam
no principio de ligagdo antigeno-anticorpo, podendo detectar na amostra tanto
antigeno quanto anticorpo. A metodologia empregada nesses exames sao por
eletroquimioluminescéncia ou por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
tendo acuracia variando de acordo com o método utilizado e pelo tempo de coleta a
partir do inicio dos sintomas (DIAS, V et al., 2020; HOFFMAN, T et al., 2020).

Os exames laboratoriais de rotina também fornecem informacbes que
podem auxiliar no diagnostico, assim como prognostico da infeccdo. O
hemograma tem sido utilizado para triagem de pacientes infectados, segundo
QILIN, Li et al, (2020) e L Chen et al,. (2020), pacientes portadores do
SARS-CoV-2 apresentam linfopenia. TEIMURY et al., (2022), mostrou também a
importancia dos marcadores de coagulagdo, onde é visto um alargamento dos
fatores, elevacao do D-dimero e diminuicdo da contagem de plaquetas, estando
associado a casos mais graves e obitos.

Alteragbes bioquimicas também s&o observadas, onde s&o vistas
alteracbes nos marcadores de inflamagdo como proteina c-reativa (PCR),
procalcitonina, ferritina, entre outros. O aumento de marcadores inflamatoérios
associado as alteragbes do leucograma sugere resposta inflamatéria causada
pela COVID-19 (SEBOTAIO, M. C. et al., 2022; ZHANG et al., 2020).

As manifestagdes da COVID-19 nos exames de imagem podem aparecer
como por exemplo, em imagens de tomografia computadorizada de térax, um
aspecto de vidro fosco, e essa caracteristica juntamente com o quadro clinico do
paciente, avaliacdo de sinais e sintomas, anamnese e histérico do paciente, também

permitem o diagndstico preliminar da doenga (Al et al., 2020; AMANNAT et al.,
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2020).

2.7 FisioLoGiA OLFATIVA

As células encarregadas pela olfagdo sado neurbnios que se estendem do
sistema nervoso central (SNC) até a superficie epitelial da cavidade nasal, onde se
expande em um botdo e projeta cilios sobre 0 muco que reveste o epitélio. Da
cavidade nasal, esses neurdnios projetam um axénio, através da placa 6ssea nasal
acima da cavidade nasal, até o bulbo olfatério. Os cilios projetados pelos neurdnios
possuem receptores que tém a fungao de detectar substancias odoriferas e sao
responsaveis pela transdugao e amplificagcdo do sinal que resulta na despolarizagao
e produgdo do potencial de acdo no neurbnio em direcdo ao bulbo olfatério. A
informagéo vai do bulbo olfatorio até o cérebro através de axdnios mitrais e células
em tufo que saem do bulbo pelo trato olfatério e entram no cortex piriforme sem
passar pelo talamo (BUCK, LB., 2002; GUYTON, AC, Hall, JE., 2002; JUNQUEIRA,
LC, CARNEIRO, J., 2004).

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Fazer uma revisao de literatura a respeito do tema: relagao entre a infecgao

pelo SARS-CoV-2 e os disturbios olfatorios persistentes.
3.2 OBJETIVOS EsPECiFICcOs
e Descrever os mecanismos que levam ao desenvolvimento e persisténcia dos
disturbios olfatérios na COVID-19;

e Descrever o0s mecanismos fisiopatoldégicos nas disfungdes olfativas

persistentes em individuos infectados pelo SARS-CoV-2.

4 METODOLOGIA
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O presente trabalho consistiu em uma revisdo de literatura do tipo narrativa,
onde recorreu-se a pesquisas realizadas em bases de dados como PubMed
(National Library of Medicine and The National Institute of Health); SpringerLink;
Scielo (Scientific Eletronic Library Online); sem restrigdo linguistica e num periodo de
2020 a 2022, utilizando descritores como: Anosmia, COVID-19, SARS-CoV-2,
Disturbios Olfatérios, Manifestagdes Clinicas.

Para estruturacao do trabalho foram pesquisados 88 artigos cientificos, sendo
selecionados 62 estudos que expuseram bases importantes relacionadas ao

SARS-CoV-2 e esses utilizados como fundamentacgao tedrica do estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao contrario de outras infeccbes respiratérias, as alteragdes olfatorias
associadas a infecgdo pelo novo coronavirus geralmente ndo sdo acompanhadas
por obstrucdo nasal. (LECHIEN et al., 2020). Apds a entrada do virus pelas vias
aéreas, principal via de transmissao, o virus se liga a receptores expressos na
superficie das células da mucosa epitelial respiratéria (HOFFMANN et al., 2020). A
partir do reconhecimento da proteina de superficie viral, proteina S, aos receptores
do tecido, enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) e protease transmembranar
2 (TMPRSS2), o virus consegue entrar na célula e entao se replicar (CARDOSO et
al., 2020). Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia das disfungdes olfativas
ainda nao foram totalmente esclarecidos, mas os pesquisadores propdem alguns
possiveis mecanismos.

Estudos levantam a hipbétese de que o virus afeta diretamente as células de
sustentagdo, que dao suporte fisico e metabdlico necessarios para os cilios dos
neurbnios olfativos, devido a expressdao de proteases, ligadas a instalagcdo e
replicacdo do virus, no epitélio nasal. A presengca do SARS-CoV-2 nas células
sustentaculares resulta na destruicdo macica do epitélio olfativo, resultando em uma
sensibilidade reduzida ou perda dos cilios dos neurdnios olfatérios. Na auséncia
destes cilios, a transducéao olfativa ndo € funcional, culminando em anormalidades
ou perda total da sensacéo olfativa até que o epitélio se regenere. Essa hipdtese é
justificavel pela rapida recuperacéo de grande parte de individuos afetados, uma vez
que se a lesao fosse causada diretamente no neurdnio levaria um tempo maior até a
recuperacdo do sentido (BRYCHE et al, 2020; MEINHARDT et al., 2021;
SUTHERLAND, 2020; BRANN e SCHWOB 2002; FIRESTEIN 2014).

Em um estudo realizado utilizando hamsters sirios, BRYCHE et al., (2020)
avaliaram o efeito da infecgdo pelo SARS-CoV-2 no sistema olfativo e mostraram os
danos causados nas células sustentaculares, assim como a grande perda dos cilios
necessarios na detecgdo de odores. Os neurdnios olfatérios ndo apresentam os
receptores necessarios para a infecgao viral, porém os cilios presentes nos
neurbnios desaparecem e com isso 0s receptores olfatorios, colaborando com a
perda do sentido (BRYCHE et al., 2020).

A anosmia pode estar relacionada também a resposta inflamatodria

desencadeada pelo virus, que com a liberacido de citocinas pro-inflamatdrias resulta
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em danos no epitélio olfatorio, ocasionando a disfuncdo dos neurdnios sensoriais
odoriferos (BRYCHE et al., 2021; MEINHARDT et al., 2021). Um estudo demonstrou
que pacientes com os niveis elevados de IL-6 podem estar associados a casos de
anosmia e hiposmia, uma vez que a IL-6 pode atuar como reguladora da atividade
neuronal olfativa, regulando a atividade neuronal e das células gliais. A IL-6 pode
também atuar diretamente na funcado olfativa, ativando as vias apoptdticas pelo
TNF-a (HENKIN et al., 2013; CAZZOLLA, AP et al., 2020).

Em um estudo por DE MELO, GD et al., (2021), com hamsters-sirios, foi visto
que os neurbnios olfativos sido infectados pelo SARS-CoV-2. Esses neurdnios
expressam Neuropilina-1, uma proteina de membrana que esta envolvida na entrada
do virus na célula, e pode ser responsavel pela infeccdo do neurbénio. Porém, essas
células ndo expressam o principal receptor do virus, ECA-2, diferentemente das
células de sustentagcdo do neuroepitélio, sugerindo que a infec¢do dos neurdnios
olfatérios pode acontecer através da disseminacdo horizontal para uma célula
vizinha, apods a infeccdo das células sustentaculares. Postula-se também que a
infiltracdo de células do sistema imune e ruptura da arquitetura tecidual possam
contribuir com a disseminagéo do virus através do epitélio olfatério (BRYCHE et al.,
2020; CANTUTI-CASTELVETRI, L et al., 2020; DE MELO, GD et al., 2021).

Estudos anteriores ja tinham descrito a infecgao do bulbo olfatério e também
do SNC, através do transporte axonal retrégrado de virus (DUBE, M et al, 2018).
Também foi encontrado o RNA viral do SARS-CoV-2 desde o epitélio olfativo até o
bulbo olfatério e em outras partes do SNC em estudo realizados com hamsters,
indicando replicagao do virus no SNC (DE MELO, GD et al., 2021). Um paciente
com disfuncado olfatoria persistente apresentou resultados de imagens por
ressonancia magnética antes da infecgdo pelo novo coronavirus, o que permitiu uma
analise comparativa do volume do bulbo olfatério antes e dois meses apds a
infeccdo, onde as novas imagens mostraram uma atrofia significativa do bulbo
olfatorio (CHIU, A et al., 2021).

A obstrugdo nasal por edema da fenda olfativa, que acomete alguns
pacientes com COVID-19, impede a entrega de odorantes ao epitélio olfativo e pode
contribuir com o desenvolvimento da anosmia (ELIEZER et al., 2020). Embora
congestao nasal ndo seja um achado comum na infecgao, ELIEZER, M et al., (2020)
encontraram uma alta prevaléncia de obstrucdo completa da fenda olfativa em

ressonancia magnética realizada dentro de 15 dias apds o inicio do disturbio.
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A anosmia persistente pode ser explicada pela persisténcia viral no
microambiente associada a inflamagao continua e altos niveis de IL-6, (DE MELO,
GD et al., 2021). A inflamacéao local prolongada mostrou prejudicar a regeneragao
das células-tronco basais e justifica a disfung&o do sentido prolongada. (CHEN, M et
al., 2019).

Ao longo da pandemia foram vistos alguns relatos de pessoas que evoluiram
da anosmia com a perda da apuragao e a sensibilidade do olfato, o que pode ser
explicado pelo surgimento de uma manifestagdo conhecida como parosmia, uma
variagdo do sentido do olfato, em pacientes de recuperagéo lenta (SUTHERLAND,
2020). A parosmia ocorre devido a conexao errbnea de axénios de neurdnios do
nariz no bulbo olfatério, causando o disturbio (SUTHERLAND, 2020).
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7 CONCLUSAO

Neste trabalho foram mostrados os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos
existentes na literatura sobre a disfungdo do olfato na COVID-19. Observam-se
efeitos que podem ser desencadeados pela acdo direta do virus, como também o
papel fundamental do sistema imunolégico e de citocinas pro-inflamatérias como
IL-6 e TNF-a no desenvolvimento do disturbio, bem como na sua persisténcia.

Possiveis vias que levam a disfungdo sensorial foram hipotetizadas, no
entanto, estudos mais aprofundados e de longo prazo sdo necessarios para obter
uma compreensao mais completa dos mecanismos que permanecem incertos,

assim como a duragao dos sintomas apos cura clinica da doenga.
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