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RESUMO

BERALDO, I. B. Treinamento olfativo e potenciais alimentos como ferramentas
na recuperacdo do olfato e paladar no pé6s-Covid-19 e os impactos
fisiologicos e sociais em pacientes com disturbios olfativos.. 2022. no. 38.
Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2022.

INTRODUCAO: A COVID-19 é resultante da infeccdo com o SARS-COV-2, se
tornando uma pandemia global, com milhdes de casos e mortes. Os disturbios
olfativos e gustativos se destacam como principais sintomas, causando diminui¢cao
ou perda do olfato (anosmia e hiposmia) e do paladar (ageusia e hipoageusia), com
alta prevaléncia entre os casos relatados. As provaveis causas desses disturbios
ainda ndo foram completamente elucidadas, mas as principais hipéteses apontam
para um possivel dano neurossensorial ou obstaculos na conducao do fluxo nasal.
A perda olfativa e gustativa afeta ndo somente a parte fisiolégica, mas também
acarreta dificuldades na alimentacao, seguranca, higiene pessoal, vida profissional
e sexual, podendo levar até a quadros de depresséao. O treinamento olfativo tem se
mostrado uma importante alternativa na melhora da funcéo olfativa. Observou-se
que o treinamento olfativo pode aumentar a sensibilidade olfativa e auxiliar na
recuperacao de disturbios olfativos pds-traumaticos ou infecgcéo do trato respiratorio
superior. Outra alternativa estudada € a ingestao dietética de peixes, gorduras e
nozes, que tem se mostrado uma alternativa interessante, pois estes alimentos
possuem compostos bioativos que atuam na diminuicdo dos niveis de marcadores
inflamatorios, auxiliando na manutencao do sistema olfativo saudavel.

OBJETIVO: Reviséo bibliogréfica sistematica dos estudos sobre a utilizagdo de
treinamento olfativo e uso de potenciais alimentos, analisando possivel aplicacéo
terapéutica no auxilio do tratamento de disturbios olfativos e de paladar,
apresentando sua aplicacéo e estudos realizados. Analisar aspectos gerais dos
impactos dos disturbios olfativos nos ambitos sociais, fisioldégicos e cotidianos,
apresentando potenciais beneficios de terapias olfativas em pacientes com perda

de olfato e paladar.
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MATERIAL E METODOS: revisdo bibliogréafica sistematica no periodo de 2002 a
2022, selecionando artigos cientificos e de divulgacdo sobre prevaléncia de
distarbios olfativos e gustativos em COVID-19, patogénese de distlrbios olfativos
e gustativos, treinamento olfativo e os impactos sociais e fisiologicos destes
distarbios.

RESULTADOS: as possiveis hipoteses de patogénese da anosmia afirmam que
este quadro clinico seria decorrente de danos causados pelos virus as vias olfativas
e o bulbo olfatério. Para a ageusia, as hipoteses afirmam que ha uma associacéo
direta entre receptores ACE2 e COVID-19 atuando na modulagéo da percepcéao do
paldar, somado a possivel ligacdo do virus corona da MERS a receptores de acido
sidlico, que atuam na protecdo das glicoprotéinas transportadoras de moléculas
gustativas. Alguns estudos apontam uma prevaléncia de distarbios olfativos em
85,6% dos casos e de disturbios gustativos em 88,8% dos casos. Entre 27% e 56%
dos pacientes com estes distlurbios apresentaram uma reducdo de apetite, 49%
informaram problemas para cozinha e identificar alimentos estragados, 61%
relataram falha na identificacéo de fogo gas ou fumaca, 41% possuem preocupacao
guanto a ndo percepcao de odores corporais.

CONCLUSAO: Tendo em vista a alta prevaléncia de disturbios olfativos e
gustativos por conta de COVID-19, além dos impactos sociais e fisioldgicos
causados por estes quadros clinicos, o treinamento olfativo se mostra uma
alternativa de tratamento com resultados expressivos no processo de recuperacao
do olfato e paladar, além da ingestao dietética de peixes e gorduras que contribuem
para reducao na prevaléncia de deficiéncia olfativa em idosos.

Palavras-chave: Olfactory Training”; “Olfactory disturbs”; “smell loss”; “Covid-19”.
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ABSTRACT

BERALDO, I. B. Olfactory training and potential foods as tools in the recovery
of smell and taste in the post-Covid-19 and the physiological and social
impacts in patients with olfactory disorders. 2022. no. 38. Final paper of course
work in Pharmacy-Biochemistry — Faculty of Pharmaceutical Sciences — University
of S&o Paulo, S&o Paulo, 2022.

INTRODUCTION: COVID-19 is the result of infection with SARS-COV-2, becoming
a global pandemic, with millions of cases and deaths. Olfactory and gustatory
disorders stand out as the main symptoms, causing a decrease or loss of smell
(anosmia and hyposmia) and taste (ageusia and hypoageusia), with a high
prevalence among the reported cases. The probable causes of these disorders have
not yet been fully elucidated, but the main hypotheses point to possible
sensorineural damage or obstacles in the conduction of nasal flow. The olfactory
and gustatory loss affects not only the physiological part, but also causes difficulties
in food, safety, personal hygiene, professional and sexual life, and can lead a
depression. Olfactory training has proved to be an important alternative in improving
olfactory function. It has been observed that olfactory training can increase olfactory
sensitivity and aid in recovery from post-traumatic olfactory disorders or upper
respiratory tract infection. Another alternative studied is the dietary intake of fish,
fats and nuts, which has proved to be an interesting alternative, as these foods have
bioactive compounds that act to reduce the levels of inflammatory markers, helping
to maintain a healthy olfactory system.

OBJECTIVE: Literature review of studies on the use of olfactory training and the use
of potential foods, analyzing possible therapeutic application in the treatment of
olfactory and taste disorders, presenting its application and studies carried out. To
analyze general aspects of the impacts of olfactory disorders in the social,
physiological and everyday spheres, presenting potential benefits of olfactory
therapies in patients with these disorders.

MATERIALS AND METHODS: Systematic literature review from 2002 to 2022,

selecting scientific and dissemination articles on the prevalence of olfactory and
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gustatory disorders in COVID-19, pathogenesis of these disorders, olfactory training
and the social and physiological impacts related.

LITERATURE REVIEW: The possible hypotheses for the pathogenesis of anosmia
state that this clinical picture would be due to damage caused by the viruses to the
olfactory pathways and the olfactory bulb. As for ageusia, the hypotheses state that
there is a direct association between ACE2 and COVID-19 receptors acting in the
modulation of the palpar perception, in addition to the possible connection of the
MERS corona virus to sialic acid receptors, which act in the protection of
glycoproteins transporters of taste molecules. Some studies indicate a prevalence
of olfactory disorders in 85.6% of cases and taste disorders in 88.8% of cases.
Between 27% and 56% of patients with these disorders had a reduced appetite,
49% reported problems with cooking and identifying spoiled foods, 61% reported
failure to identify fire, gas or smoke, 41% were concerned about not perceiving
odors bodily.

CONCLUSION: In view of the high prevalence of olfactory and gustatory disorders
due to COVID-19, in addition to the social and physiological impacts caused by
these clinical conditions, olfactory training is an alternative treatment with expressive
results in the recovery process of smell and taste, in addition to the dietary intake of
fish and fats that contribute to a reduction in the prevalence of olfactory deficiency
in the elderly.

Keywords: Olfactory training”; “Olfactory disturbs”; “Smell loss”; “Covid-19”.
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1. INTRODUCAO

A doenca do coronavirus 2019 (Covid-19) é resultante da infeccdo com a sindrome
respiratéria aguda coronavirus-2 (SARS-CoV-2), se tornando uma pandemia global, com
mais de 400 milhdes de casos e mais de 5 milhdes de mortes (WHO, 2022). No inicio do
surto pandémico, os principais sintomas relatados foram: febre, congestdo nasal, tosse
seca, fadiga, dificuldade respiratoria (dispneia), pneumonia, cefaleia, podendo ocorrer
insuficiéncia respiratério progressiva, dano alveolar e 0bito, nas formas mais graves da
doenca. (OLIVEIRA; SOUSA; PASTORE, 2022). Posteriormente ficou constatada a
relacdo entre Covid-19 e distlrbios no paladar e olfato durante o periodo de infecdo da
doenca e posteriormente.

Os distarbios de olfato e paladar (STD — smell and taste disturbs) causados pelo
Covid-19, geralmente se enquadram como uma diminui¢cdo ou perda do olfato (anosmia
e hiposmia) e do paladar (ageusia e hipoageusia); alteracdes na sensibilidade quimica
gquando em contato com produtos e/ou alimentos irritantes; além de variacbes na
capacidade de percepcao quimiossensorial (parosmia ou fantosmia) (MASTRANGELDO,;
BONATO; CINQUE, 2021)

Os STDs aparecem no inicio da doenca, aparentemente sendo mais frequentes
nas infec¢des por SARS-CoV2 do que em outras infeccdes do trato respiratério superior,
sendo que em alguns quadros, esses disturbios podem permanecer por um longo
periodo, mesmo apds o fim dos sintomas respiratérios (MASTRANGELO; BONATO;
CINQUE, 2021). A ageusia e a anosmia sdo exemplos de STDs, que séo classificadas
como complica¢cBes neuroldgicas decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2. Segundo
estudos anteriores, cerca de 20 a 85% dos pacientes com COVID-19 apresentaram
quadros de STDs. As provaveis causas desses quadros clinicos ainda nao sao totalmente
conhecidas, porém um possivel mecanismo-chave seria a expressdao da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) somado a inflamacgé&o local (KHANI et al., 2021).

Segundo Kumar (2021), em estudo sobre avaliagdo de disfuncao olfativa e
gustativa realizado com 141 pacientes adolescentes, 40 pacientes (28,4%) relataram
disfuncéo olfativa ou gustativa. Em 19 pacientes (13,5%) estes distarbios foram
identificados antes do surgimento de outros sintomas, e em 21 pacientes ap0s o

aparecimento (14,9%). A duracdo média das STDs foi de 5,7 dias, variando entre 2 a 15
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dias, sendo que todos o0s pacientes se recuperaram totalmente da disfuncdo
guimiossensorial.

O olfato é resultante das interacdes existentes entre um composto volatil e os
quimiorreceptores que S80 expressos Nos neurdnios sensoriais olfatorios, localizados no
alto da cavidade nasal. Os neurdnios sensoriais olfatérios sdo rodeados por células de
suporte/sustentacdo, tais como glandulas de Bowman secretoras de muco, células
microvilares, além de células-tronco. A via comeca na ativacdo de neurbnios sensoriais
olfatérios, que transmitem um potencial ao bulbo olfatério, em seguida a amigdala, ao
hipocampo e finalizando no cértex olfatério primario. Se houver qualquer alteracdo em
um destes pontos do fluxo, possivelmente ocorrerdo disturbios olfativos.
(MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021)

A captacao de sabores € mais complexa e ir4 envolver o olfato e paladar, além da
guimica sensorial. O sentido do paladar necessita da ativacdo de receptores gustativos
presentes na lingua, os quais recebem inervacao dos nervos cranianos X, IX e VII para
que seja possivel reconhecer os 5 sabores existentes: amargo, azedo, doce, salgado e
umami. Devido a interacdo entre olfato e gustacdo na percepcdo de sabores, muitos
pacientes encontram dificuldade na diferenciacéo entre disgeusia ou ageusia e disturbios
olfativos, por esta razdo na maioria das vezes os sintomas sdo relatados de forma
conjunta (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021).

Os distarbios olfatérios podem ser condutivos ou neurossensoriais. Os distlrbios
condutivos sdo causados por obstaculos mecéanicos que impedem a interacdo entre 0s
neurdnios olfatérios e os compostos volateis, tratando-se do trato respiratério superior.
Esta obstru¢do nasal advém da produc¢éo excessiva de muco ou por conta do inchacgo da
mucosa do epitélio respiratorio, decorrente do processo inflamatério. Os distarbios
neurossensoriais sao produto da lesdo dos bulbos olfativos ou neurbnios sensoriais
olfativos, que em sua maioria tem sido causado pelas infecgées com virus respiratorios,
por exemplo, o Coronavirus (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021). No caso da
Covid-19, geralmente esses disturbios aparecem no principio dos sintomas respiratérios
e geralmente estdo relacionados a secrecédo da mucosa nasal e alteragdes inflamatérias
na mucosa respiratéria (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021, p.2 apud DALTON,
2004, p. 230-236; SEIDEN, 2004, p.1159-1166).
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Contudo, houve relatos de pacientes com Covid-19 que tiveram perda de olfato ou
paladar, sem entupimento nasal ou secrecdo. Este fato sugere que o dano
neurossensorial ou obstaculos na conducéo do fluxo nasal podem ser as causas raiz do
quadro de anosmia (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021).

Em resumo, as atuais evidéncias disponiveis apontam que a causa mais comum
de anosmia durante o Covid-19 seria relacionada a infeccdo e a morte de células
microvilares, pericitos vasculares e células de suporte/sustentacdo. Contudo, algumas
outras hipoteses medidas por inflamacédo necessitam de investigacdo, como obstrugcéo
do fluxo aéreo, edemas na mucosa, além da infeccdo dos neurénios olfatérios. Somado
a isto, um estudo em modelo de camundongos, nos permite sugerir que a patologia dos
disturbios do paladar em decorréncia da Covid-19 pode estar relacionada a danos
indiretos nos receptores gustativos, que ocorrem devido a inflamacao local e infeccao de
células epiteliais (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021, p.3 apud WANG et al.,
2020, p.749-758).

A perda olfativa impacta ndo somente a parte fisiolégica do corpo, mas também a
qualidade de vida em alguns pacientes. Pacientes com distlrbios olfativos terdo sua
ingestao alimentar, higiene pessoal (maus odores), seguranca (deteccao de incéndios ou
vazamento de gases) e vida sexual prejudicadas, pois o olfato estd envolvido néo
somente na percepcao do alimento, evocando emocdes positivas ou negativas em
relacdo a certos alimentos, mas também na comunicagcdo social, impactando o
comportamento reprodutivo e podendo gerar até sintomas depressivos (CROY; NORDIN;
HUMMEL, 2014). Dificuldades relacionadas a alimentacdo séo relatadas por pacientes
com distarbios olfativos, pois o sabor dos alimentos é em grande parte definido pela
experiéncia olfativa, sendo que a perda do olfato empobrece a percepcao dos alimentos,
levando estes pacientes a terem problemas em manter sua dieta alimentar original, além
da diminuicdo do apetite (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014, p.3 apud NORDIN et al.,
2011, p.826-832).

Outro problema comum relatado por 61% dos pacientes com disturbios olfativos
foi “falha na detecgédo de fumacga, fogo ou gases”, sendo que 20% destes descreveram
ser incapazes de deteccdao de fumacga relacionada ao fogo, constatando-se uma

preocupacao com a possibilidade de n&o detectar este tipo de perigo. Para 38 a 45% dos
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pacientes, a falha na deteccdo de fumaca ou fogo (se configurou como o principal risco
relacionado a distarbios olfativos. (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014, p.4 apud
BLOMQVIST et al., 2004, p.189-194; NORDIN et al., 2011, p.826-832)

Conforme discutido nos paragrafos anteriores, foi possivel identificar o tamanho
do impacto que os disturbios olfativos podem ter na vida dos pacientes. Dessa maneira,
o treinamento olfativo surge como uma alternativa promissora na recuperacéo do olfato
e paladar para pacientes com disturbios olfativos pds-traumaticos ou pos infeccdo do
trato respiratério superior (p.ex. Covid-19). Atualmente, nenhuma terapia possui
comprovacao cientifica efetiva em disturbios olfativos pos-traumaticos ou pos infeccéo
do trato respiratério superior (URTI - Upper respiratory tract infection), apesar do grande
ndmero de estudos indicando que os neurdnios receptores olfativos podem se regenerar.
(HUMMEL et al., [s. d.]; SCHWOB et al., 1999). A descoberta de maior importancia se
deu pela demonstracdo de que a capacidade regenerativa neural pode ser modulada
através da exposicao a odores. (HUMMEL et al., [s. d.], p.498 apud HUDSON; DISTEL,
1998, p. 109-115; YOUNGENTOB; KENT, 1995, p.82-88)

O treinamento olfativo tem se mostrado como uma importante alternativa na
melhora da funcéo olfativa nos humanos. Este treinamento tem sido realizado em um
periodo de 12 semanas, nos quais 0s pacientes se expdéem a quatro odores diferentes
(rosa, eucaliptol: Eucalyptus, Citronelal: limdo e eugenol: cravo), numa frequéncia de
duas vezes ao dia. Esses quatro Oleos essenciais foram escolhidos por conta de
representarem quatro categorias de odores, denominado por Henning em seu trabalho
“prisma do odor”, na tentativa de identificar odores primarios. Os pacientes devem aspirar
os odores pela manha e pela noite por aproximadamente 10 segundos cada, sempre com
sua atencdo focada no treinamento e alimentando um diario para avaliagdo das
habilidades olfativas gerais a cada domingo. (HUMMEL et al., [s. d.])

Segundo Hummel et al.,, (s. d.) em estudo realizado no Departamento de
Otorrinolaringologia da University of Dresden Medical School, o treinamento olfatério
produziu efeitos muito positivos nos pacientes, tais com o: aumento da funcao olfativa em
aproximadamente 30% dos individuos que realizaram treinamento por 12 semanas em
comparacdo com individuos que né&o tiveram o treinamento. Baseado nos dados de

estudos com animais, essas conclusdes sugerem que a exposicédo de curta duracdo a
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odores pode resultar em um aumento dos neurdnios receptores olfativos e como resposta
a esta exposicao, uma aumentada expressao dos receptores olfatérios (HUMMEL et al.,
[s. d.], p.498, apud HUDSON; DISTEL, 1998, p. 109-115; YOUNGENTOB; KENT, 1995,
p.82-88). Como conclusédo, Hummel et al., (s. d.) afirma que a exposicao de curta duracao
a odores pode aumentar a sensibilidade olfativa.

Considerando que o treinamento olfativo pode aumentar a sensibilidade olfativa e
auxiliar na recuperacdo de disturbios olfativos decorrentes de disturbios olfativos pos-
traumaticos ou infeccdo do trato respiratorio superior (p.ex. Covid-19), pretende-se
apresentar um panorama atual do treinamento olfativo como possivel tratamento para
estas condicdes olfativas patologicas, além dos grandes impactos sociais e fisiologicos
em pacientes que convivem com estes distlrbios diariamente, visando apresentar

potenciais beneficios destas terapias na qualidade de vida desses individuos.

2. OBJETIVO(S)
Este trabalho de conclusao de curso visa realizar:

e Revisdo bibliografica dos estudos sobre a utilizacdo de treinamento olfativo e uso
de potenciais alimentos, visando analisar possivel aplicacéo terapéutica no auxilio
do tratamento de disturbios olfativos e de paladar causados pelo Covid-19,
distarbios olfativos pés-trauméticos e/ou infec¢do do trato respiratério superior,
pretendendo-se apresentar, sua aplicacédo e estudos realizados até o periodo de

finalizacdo do trabalho.

e Averiguar as hipotéses de patogénese para distlrbios olfativos e gustativos como

anosmia e ageusia, por exemplo.

e Analisar aspectos gerais dos impactos dos disturbios olfativos nos ambitos sociais,
fisiol6gicos e cotidianos e apresentar potenciais beneficios de terapias olfativas

em pacientes com perda de olfato e paladar.



DocuSign Envelope ID: 1747CCA9-1792-441B-8BB7-6347EAFFDD4C

13

3. MATERIAL E METODOS

3.1.Estratégias de pesquisa

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma revisdo bibliogréafica
sistemética no periodo de 2002 a 2022. Foram selecionados artigos cientificos e de
divulgacdo, sobre prevaléncia de disturbios olfativos e gustativos em COVID-19,
patogénese de distarbios olfativos e gustativos, treinamento olfativo e os impactos sociais

e fisiol6gicos dos disturbios olfativos nos paises relacionados ao tema deste trabalho.

A obtencdo dos artigos para a revisdo de literatura foi realizada através das
consultas em bases de dados consagradas como PubMed, Scielo, Google Scholar, Web
of Science e ScienceDirect, para o periodo de 20 anos, utilizando artigos em inglés e
aleméo.

3.2.Critérios de incluséo

As palavras-chaves utilizadas foram “Olfactory Training”, “Olfactory disturbs”,
“smell loss” e “Covid-19”, nos idiomas inglés, alem&o e portugués.
3.3.Critérios de excluséo
N&o foram utilizados ou considerados os artigos que nao possuiam relacao direta

com o tema deste trabalho.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1.Possiveis hipotéses sobre a patogénese da anosmia e ageusia

Antes de revisar as possiveis hipoteses da patogénese da anosmia e ageusia, €
necessario definirmos o0s conceitos de anosmia, hiposmia, ageusia, disgeusia e
hipogeusia. Referente aos disturbios olfativos, segundo GHODS e ALAEE (2022), a
anosmia pode ser definida como a auséncia do olfato, tendo a infeccdo do trato

respiratorio superior como sua origem mais frequente.

J4 a hiposmia ndo se configura como auséncia, mas sim uma reducdo da
capacidade olfativa, que acomete cerca de 30% dos pacientes com COVID-19. Na
grande parte dos pacientes com quadros hiposmicos, constatou-se que o disturbio
olfativo ndo possuia relacao a obstrucdo nasal, levando a conclusdo de que este disturbio
seria neuroldgico (GHODS; ALAEE, 2022 apud BOCKSBERGER et al., 2020).
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Com relacdo aos disturbios gustativos, a ageusia € definida com uma falta de
paladar, constatada em pacientes com COVID-19 podendo estar sozinha ou associada a
outros sintomas desta doenca (GHODS; ALAEE, 2022 apud LEE et al.,, 2020). A
disgeusia € entendida como uma falha de paladar, quando uma pessoa tem uma
experiéncia sensorial desagradavel ao comer algo aromatizado, geralmente sentindo
uma nota metalica em sua boca (GHODS; ALAEE, 2022 apud MAHMOUD et al., 2021).
E por fim, a Hipogeusia pode ser compreendida como uma redugéo na capacidade de
gustacao de alimentos, entendido em alguns estudos como um sintoma inicial do COVID-
19 (GHODS; ALAEE, 2022 apud MELLEY; BRESS; POLAN, 2020).

Em estudo realizado por LEE et al. (2020) com 3.191 pacientes em Daegu
(Coréia), observou-se que 52% dos pacientes tiveram quadros de anosmia e ageusia de
forma simultanea. Além desses dados, constatou-se também que 27,7% dos pacientes
tiveram apenas um quadro de anosmia, e 20,3% relataram apenas ageusia. A tendéncia
de um paciente com distUrbio olfativo desenvolver também um disturbio gustativo foi
observada em estudos realizados, reforcando a hipotese de que ha associacao entre eles
(GHODS; ALAEE, 2022).

A patogénese da anosmia tem sido estudada principalmente a partir de duas
hipéteses, a primeira afirma que a ocorréncia de anosmia seria decorrente dos danos
causados pelos virus as vias olfativas. Em estudo realizado utilizando modelos de
camundongos de SARS com quadro de anosmia, constatou-se um baixo dano do epitélio
olfativo (GHODS; ALAEE, 2022 apud BUTOWT; VON BARTHELD, 2021). Segundo
GHODS e ALAEE (2022) a reducéo da vida util dos neurdnios presentes no epitélio seria
a explicacdo mais plausivel da reducdo do suporte alimentar do bulbo olfatério dos
neurdnios sensoriais, podendo acarretar a perda de células mitrais ou a falta de dendritos
de células mitrais que sobreviveram. Somado a isto, ha possibilidade de o virus danificar
primariamente ndo o epitélio, mas sim o bulbo olfatorio, gerando um quadro de anosmia,
por exemplo (GHODS; ALAEE, 2022 apud BUTOWT; VON BARTHELD, 2021) .

A segunda hipétese sobre a patogénese da anosmia, aponta sobre a possibilidade
de as células nervosas ndo serem o alvo principal do virus, mas sim as células que
possuem receptores ACE2, presente em estruturas como o epitélio olfativo e os bulbos
olfatérios (GHODS; ALAEE, 2022 apud BUTOWT; VON BARTHELD, 2021) . Um estudo
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realizado por BRANN et al. (2020) concluiu que a funcdo dos neurdnios olfativos pode
ser alterada devido a infeccdo causada pelo virus no epitélio e nas células do bulbo
olfativo, consequentemente acarretando a perda do olfato. O fundamento dos distarbios
olfativos de longa duragéo pode estar relacionado ao envolvimento de células tronco, que
expressam niveis menores de receptores para a proteina ACE2 (GHODS; ALAEE, 2022
apud BRANN et al., 2020; MOEIN et al., 2020). A ACE2 € uma enzima conversora de
angiotensina (da sigla em inglés: angiotensin-converting enzyme 2) expressa em células
de suporte, células tronco e células perivasculares, e ndo em neurdnios. Ensaios de
imunocoloracdo confirmaram a expressdo da ACE2 nos tipos celulares citados e
revelaram também a expresséo generalizada desta proteina em células sustentaculares
epiteliais olfativas que se localizam dorsalmente e pericitos do bulbo olfatério em
camundongos, contribuindo para a hipotese de que a infec¢do por SARS-COV-2 de tipos
de células ndo neuronais podem levar a anosmia e outros distirbios olfativos em
pacientes com COVID-19 (BRANN et al., 2020).

A patogénese da ageusia também tem sido estudada a partir de duas hipoteses.
A primeira hipotese afirma que pelo fato do receptor de ACE2 ter um importante papel
como receptor do SARS-COV-2 e ter uma expressdo generalizada na mucosa da
cavidade oral, majoritariamente na lingua, atuando na modulacdo na assimilacdo do
paladar, entende-se que ha uma associacdo direta deste receptor na progressdo de
distarbios do paladar relacionados a COVID-19 (GHODS; ALAEE, 2022 apud VAIRA et
al., 2020).

A segunda hipotese afirma sobre uma possivel ligacdo do virus corona da MERS
(sigla em inglés: Middle East Respiratory Syndrome) com receptores de acido sialico
(GHODS; ALAEE, 2022 apud PARK et al., 2019). Este acido faz parte da composicdo da
mucina salivar, atuando na protecdo de glicoproteinas transportadoras de moléculas
gustativas para o interior das papilas gustativas de degradacdo enzimatica prematura.
Desta maneira, 0 SARS-COV-2 aceleraria 0 processo de degradacdo das particulas
gustativas, ocupando nas papilas gustativas, os sitios de ligacdo pertencentes ao acido
sidlico (GHODS; ALAEE, 2022 apud VAIRA et al., 2020).

Prevaléncia de disturbios olfativos e/ou gustativos em pacientes com
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COVID-19

Relativo a prevaléncia de distarbios olfativos e/ou gustativos em pacientes com
COVID-19, uma revisao sistematica e meta-anélise de 51 estudos com 11.074 pacientes
confirmados com COVID-19 realizada por Aziz et al.(2021) , verificou que a prevaléncia
geral de “perda de olfato” em pacientes com COVID-19 foi de 52% (IC: 42,5%-61,6%, I
= 99,4%).

Outro estudo, realizado por Al-Rawi et al.(2021) com 500 participantes dos
Emirados Arabes Unidos com COVID-19, durante o periodo ativo da doenca demonstrou
gue cerca de 28% dos participantes perderam o olfato e paladar, e aproxidamente 26,4%
era assintomatica. Do total de participantes, cerca de 16,2% tiveram bloqueio nasal no
decorrer da infeccdo por COVID-19. Contudo, por volta de 44% da populacdo deste
estudo apresentaram reducéo no olfato, sendo em sua maioria uma reducao classificada
como extrema. Houve diminuicdo da sensacéo gustativa em cerca de 43% da populacao
estudada, além de 25% que apresentaram declinio na capacidade de percepcdo de
estimulos na boca como resfriamento, queimacao ou formigamento.

Klopfenstein et al. (2020) realizaram um estudo observacional retrospectivo no
Hospital Nord Franche-Comté (NFC) em marco de 2020 apenas com pacientes adultos
(= 18 anos) com caso de COVID-19 confirmado por RT-PCR (Reverse transcription
polymerase chain reaction) em amostras respiratérias, excluindo gestantes, criangas e
pacientes com deméncia (incapazes de relatar sintomas funcionais). Os resultados
obtidos mostraram que dos 114 pacientes com COVID-19 confirmados, 47% (n=54)
relataram anosmia, tendo uma média de idade de 47 (x 16) anos e 36 (67%) eram
mulheres. Nestes 54 pacientes, a anosmia teve duracdo média de 8,9 (= 6,3 [1-21])
dias. Para 55% (24/44) a anosmia foi = 7 dias e 14 dias para 20% (9/44), além de um

paciente que ndo se recuperoou ao final do seguimento (apés 28 dias).
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Figura 1. Tempo de recuperacéo para pacientes com anosmia (n = 43 pacientes, 10 pacientes ndo se lembravam da
duracéo até a recuperacgdo e um paciente ndo se recuperou apos 28 dias). (KLOPFENSTEIN et al., 2020)

Em relacdo aos demais sintomas otorrinolaringolégicos, observou-se uma
associacdo de anosmia a disgeusia em 85% dos casos (n=46), 57% tiveram rinorréia
(n=31) e apenas 30% (n=16) dos pacientes tiveram obstrucdo nasal. Esta alta
porcentagem de casos de anosmia em decorréncia do COVID-19 também foi observada
por LECHIEN et al. em um estudo europeu multicéntrico realizado com pacientes
confirmadamente infectados por COVID-19 (leve a moderado) recrutados em 12
hospitais europeus, tendo 417 pacientes completado o estudo. O objetivo do estudo era
investigar a ocorréncia de disfungdes gustativas e olfativas em pacientes infectados por
COVID-19, e observou-se que 85,6% (n=357) apresentaram disfuncdo olfativa
relacionada a infeccéo, sendo 79,6% (n=284) anésmicos e 20,4% (n=73) hipdsmicos.
Durante o percurso da doenca, 12,6% foram afetados com fastomia e 32,4% com
parosmia. Observou-se uma taxa de recuperagcdo de olfato em curto prazo de 44%,
avaliada em 59 pacientes clinicamente curados. (LECHIEN et al., 2020)

Ja no que se referere aos resultados gustativos, observou-se que 342 pacientes
(88,8%) apresentaram disturbios gustativos, tendo impacto na percepcdo das quatro
modalidades do paladar: doce, azedo, amargo e salgado. Um numero pequeno de
pacientes, cerca de 3,8% dos que tiveram distlrbios gustativos e olfativos, reveleram
que estas condi¢gdes aconteceram durante ocorréncias de obstrucdo nasal ou rinorréia
(LECHIEN et al., 2020).

McWilliams et al.(2022) realizaram uma pesquisa nacional pela internet com



DocuSign Envelope ID: 1747CCA9-1792-441B-8BB7-6347EAFFDD4C

18

adultos 218 anos de idade que apresentaram subita mudanca no olfato e/ou paladar
desde Janeiro de 2020, tendo como critérios de incluséo: 1) resultado positivo do teste
COVID-19 antes de marco de 2022, 2) perda de olfato no momento do teste positivo para
COVID-19. Cerca de 3801 participantes foram convidados, e no fechamento da pesquisa
em 23 de junho de 2022, 1113 (29,3%) dos participantes responderam, sendo que 946
(24,9%) participantes satisfizeram os dois critérios de inclusdo. A idade média dos
participantes foi de 43,8 £ 13,9 anos, variando entre 18 e 82 anos, sendo 18,8% (n=178)
do sexo masculino, 79,6% (n=753) do sexo feminino e 1,6% preferiu ndo se
autodescrever ou nao responder. De forma geral, cerca de 83% dos casos presentes
nesse estudo faziam parte de um quadro inicial da pandemia (antes de marco de 2021),
periodo em que ndo se havia descoberto as variantes alfa, delta e 6micron.

Aproximadamente 267 participantes receberam diagndstico positivo para COVID-
19 em periodo anterior a junho de 2020, tendo desta maneira, um monitoramento de ao
menos 2 anos apos a confirmacédo da infeccdo por COVID. Os participantes foram dividos
em trés grupos por duragéo: Grupo A (n=945) = 3 meses desde COVID, Grupo B (n=809)
= 1 ano desde COVID+ e Grupo C (n=267) = 2 anos desde COVID+. No grupo A
observou-se uma taxa de recuperacdo completa de 38,7% (n=366), 51,0% (n=482)
apresentaram recuperacdo parcial e por fim, 10,3% (n=97) ndo apresentaram
recuperacdo. Com relagdo ao Grupo C (n=267), correspondente aos que tiveram um
periodo de recuperagao da infeccdo = 2 anos, observou-se uma taxa de recuperacao
parcial de 54,3% (n=145), 38,2% (n=102) apresentaram recuperacao completa e 7,5%
nao apresentaram recuperacdo. Relativo ao tempo de recuperacdo para 0s 363
participantes que reportaram o0 completo reestabelecimento da funcéo olfativa,
aproximadamente 51,2% tiveram uma recuperacdo em um periodo de 1 més, 70% se
recuperaram em 3 meses e 8,8% atingiram a recuperacdo completa ap6s mais de 1 ano
(LECHIEN et al., 2020).

Tendo em vista os resultados obtidos nos estudos acima, podemos ver que 0S
disturbios olfativos e gustativos possuem uma alta prevaléncia nos pacientes com
COVID-19, geralmente aparecendo no inicio dos sintomas respiratdrios, majoritariamente
relacionado a secre¢do da mucosa nasal e alteragBes inflamatérias na mucosa
respiratoria (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021, p.2 apud DALTON, 2004, p.
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230-236; SEIDEN, 2004, p.1159-1166).

Todavia, tiveram casos relatados por pacientes com COVID-19, que ndo estavam
com entupimento nasal ou secrecdo, porém apresentaram perda de olfato e paladar.
Estes fatos apontam que a infecgdo e morte de células microvilares, pericitos vasculares
e células de suporte/sustentacdo do virus e/ou obstaculos na conducéo do fluxo nasal
podem ser as causas raiz do quadro de anosmia (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE,
2021, p.3 apud WANG et al., 2020, p.749-758).

4.2.lmpactos dos disturbios olfativos na qualidade de vida

O olfato tem como funcdo geral nos orientar quanto a possiveis perigos
(vazamentos de gases, principio de fogo, ameacas microbioldgicas etc.), além da
orientacdo quanto a aspectos positivos, por exemplo, alimentacdo, memdarias, interacdo
social, dentre outros exemplos. Uma revisdo feita por Croy; Nordin; Hummel (2014)
analisou prevaléncia e causas dos disturbios olfativos, expondo também as
consequéncias e impactos destes distlirbios em situacdes em que o sistema olfativo
desempenha um papel essencial. Em alguns estudos populacionais relacionados a
perda olfativa observou-se uma prevaléncia de aproximadamente 22% em idades entre
25-75 anos (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud VENNEMANN; HUMMEL;
BERGER, 2008), 19% em idades 220 anos (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud BRA
et al., 2004;) ou 24% na faixa etaria 253 anos (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud
MURPHY et al., [s. d.]), possuindo maior prevaléncia entre homens com idade mais
avancada. Entre as causas raiz de perda de olfato mais habituais, temos: infec¢céo
respiratéria superior pés-viral (URI - upper respiratory infections) afetando cerca de 18 a
45% da populacao clinica, doenca sinusal/nasal que afeta entre 7 e 56%, traumatismo
craniano afetando entre 8-20%, o contato com drogas e/ou toxinas que afeta entre 7-
56%, além de anosmia congénita que atinge 0-4% dos pacientes. Com respeito a perda
de olfato entre diferentes condigbes médicas, temos que entre 76 e 95% dos pacientes
com URI pos-viral apresentam perda de olfato e perto de 72-98% em decorréncia de

doenca nasal/sinusal.

4.3.Impactos dos disturbios olfativos na alimentagéao
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Para avaliacdo dos problemas cotidianos de pessoas com disturbios olfativos,
foram realizadas coletas de 1.000 relatos de pessoas descrevendo situacdes diarias de
pessoas com este tipo de condicao patoldgica. Pacientes que possuem OD séo afetadas
no cotidiano em situagcdes como: alimentacdo, higiene pessoal, relacionamento
(atividade sexual) e seguranca. Como exemplos de problemas diarios, podemos citar:
reducado do prazer da comida, diminuicdo do apetite, dificuldades para cozinhar, risco de
falha na percepcdo de gas ou fogo, problemas de higiene pessoal, problemas com
atividades domésticas, problemas na vida social, dentre outros (CROY; NORDIN;
HUMMEL, 2014).

Daily life problems in patients with smell disorders

decreased enjoyment of food 1 ]
increase in food intake » T==—
decrease in food intake : TEER—

decreased appetite —_—
difficulties in cooking s | —
eating spoiled food 6 —

Risk of failure to perceive fire or gas 7
problems related to personal hygiene 8 T E=——=—
problems with social life o )

problems with household work 10 ]

problems at work/with paid employment 11 IiE——=m
0 20 40 60 80 100
Percentage of patients

Figura 2. Problemas diarios em pacientes com disturbios olfativos. (CROY; NORDIN;
HUMMEL, 2014)

O grafico acima foi construido a partir da andlise de resultados obtidos em 8 estudos,
no qual as barras representam a porcentagem média de pacientes afetados por
determinada condicdo, expressada pela quantidade de participantes por estudo.

Como a assimilacdo dos alimentos € em grande parte definida pelo sistema olfativo,
a auséncia do olfato empobrece a percepcédo dos alimentos, tornando a experiéncia
decepcionante. Em estudo realizado por Ferris e Duffy (CROY; NORDIN; HUMMEL,
2014 apud FERRIS; DUFFY, 1989) descobriu-se que 69% dos pacientes (n=239)

passaram a gostar menos de comida apos o inicio do OD. A experiéncia limitada em
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relacdo a alimentacdo acarretou uma reducéo de apetite de 27% nos pacientes, sendo
também relatada por 27% (n=50;CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud NORDIN et al.,
2011), 32% (n=72;CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud BLOMQVIST et al., 2004) e
até 56% (n=278; CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud P TEMMEL et al., 2002) dos
pacientes. Ao que parece, o comportamento alimentar esta relacionado da forma
adotado pelos pacientes para enfrentamento da doenca. Estudos observaram que entre
3 e 20% dos pacientes relataram um aumento na ingestdo de alimentos, e entre 20 e
36% reportaram uma diminuicdo desde a data de diagnostico do disturbio olfativo
(CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud ASCHENBRENNER et al., 2007; FERRIS;
DUFFY, 1989; KELLER; MALASPINA, 2013). Os resultados observados acima
demonstram a dificuldade de manutencéo do comportamento alimentar original que os

pacientes vivenciaram.

4.4.lmpactos dos disturbios olfativos no preparo de alimentos e seguranca

A preparagao de alimentos constitui-se outro desafio a outros pacientes com
disturbios olfativo. Problemas para cozinhar foram informados em 49% (CROY;
NORDIN; HUMMEL, 2014 apud MIWA et al., 2001) e 73% (CROY; NORDIN; HUMMEL,
2014 apud P TEMMEL et al., 2002) dos pacientes, além de problemas na deteccéo de
alimentos estragados, que foram relatados por metade e dois tercos dos pacientes,
respectivamente (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud MIWA et al., 2001; P TEMMEL
et al., 2002). SANTOS et al. (2004) coletou dados através de uma pesquisa utilizando o
banco de dados de pacientes na Smell and Taste Clinic do Virginia Commonwealth
University Medical Center para identificacdo de pacientes submetidos a teste de fungao
olfativa e responderam 4 questdes relacionadas a eventos perigosos. Cerca de 37%
destes pacientes (n=445), apresentaram ao menos um dos eventos perigosos, sendo os
riscos associados ao cozimento os mais relatados pelos pacientes, logo em seguida pela
dificuldade de percepcéo de alimentos estragados. Outro problema cotidiano para
pessoas com disturbios olfativo seria a “falha na identificagdo de fogo, gas ou fumacga”,
que foi relatada por cerca de 61% dos pacientes presentes no estudo de Miwa et al.
(2001). Segundo Haxel et al. (2012) cerca de 20% dos pacientes nao tinham notado

fumaca de fogo no fogdo por causa de seu distdrbio olfativo, e estes demonstram
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preocupacdo em relacdo a probabilidade de ndo conseguirem detectar este tipo de
periodo. Blomqgvist et al. (2004) e Nordin et al. (2011) descreveram que a falha na
percepc¢éao e deteccao de fumacga ou fogo se constitui como o principal risco relacionado
com disturbios olfativos por cerca de 38 a 45% dos pacientes destes estudos.

4.5.Impactos dos disturbios olfativos na higiene pessoal e vida sexual

Outra dificuldade relatada pelos pacientes se da no ambito da higiene pessoal,
relacionado ao odor corporal, mau halito e higiene dos filhos. P Temmel et al. (2002)
observou que 41% dos pacientes possuiam preocupacdes quanto a ndo percepcao de
odores corporais. O efeito mais negativo dos disturbios olfativos relatados por 19% e
36% dos pacientes em outros 2 estudos, foi a menor consciéncia e percepgao da higiene
pessoal (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud BLOMQVIST et al., 2004; NORDIN et
al., 2011).

Por conta da desconfianca com relacdo aahigiene pessoal e odores corporais,
acredita-se que as relacdes sociais sejam afetadas em decorréncia dos distlrbios
olfativos, dificuldade que foi relatada entre um quarto e um terco dos pacientes que
possuem esta condicdo patolégica (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud
BRAMERSON; NORDIN; BENDE, 2009; NORDIN et al., 2011). Em alguns casos temos
relatos de prejuizo na vida sexual dos pacientes, porém outros estudos nao identificaram
problemas sexuais aumentados se comparadas a um grupo controle, conforme
Bramerson et al. (2009). Foram relatados por pacientes um menor apetite sexual,
significativamente reduzido apds o inicio do distirbio olfativo se comparado com o
periodo anterior a doenca, sendo mais expressivo em homens com casos de depressao
mais graves (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud GUDZIOL et al., 2009). Pacientes
andsmicos congénitos, ou seja, nascidos sem olfato (em especial homens), relataram
um menor numero de relagdes sexuais (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud CROY;
BOJANOWSKI; HUMMEL, 2013).

4.6.Impactos dos disturbios olfativos na vida profissional
A vida profissional também se constitui um desafio para pessoas portadoras de
disturbios olfativos. Entre 8% (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud P TEMMEL et al.,
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2002) e um terco dos pacientes (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud BRAMERSON,;
NORDIN; BENDE, 2009) relataram problemas na éarea profissional, dependendo da
pergunta realizada. Isto se da basicamente quando o disturbio olfativo possui
interferéncia significativa na vida profissional do paciente, dependendo da profissao que
este exerca, de forma que 3-8% dos pacientes relataram a capacidade reduzida para o
trabalho como principal interferente do disturbio olfativo na vida diaria (BLOMQVIST et
al., 2004; CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014; NORDIN et al., 2011). Em profissdes como
aromista, perfumista, sommelier de vinho, chef de cozinha, bombeiro ou enfermeiro,
podem ser catastréficas para um paciente que tenham disturbios olfativos (CROY;
NORDIN; HUMMEL, 2014). Quando questionados especificamente sobre as
consequéncias na vida profissional, por volta de 35% dos pacientes continuaram
exercendo suas funcdes sem restricées, 60% necessitaram de adaptacao especial em
seu trabalho, e 5% relataram que ndo poderiam mais exercer sua profissdo devido ao
distarbio olfativo (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud HAXEL et al., 2012).

4.7.Impactos dos disturbios olfativos na qualidade de vida e depresséao

Disturbios olfativos ndo apenas afetam a saude fisica, mas também a mental,
prejudicando a qualidade de vida dos pacientes que possuem esta condicéo. Por conta
das restricOes impostas pela falta do olfato, por exemplo. Preocupacdes com a higiene
pessoal, reducdo do prazer ao se alimentar, seguranca pessoal e social e impactos na
vida profissional sdo alguns dos fatores que podem tornar pacientes com disturbios
olfativos mais propensos a casos de depressdo. Ha possibilidade de um desbalan¢o no
controle emocional devido a uma possivel alteracdo do funcionamento do cérebro em
decorréncia da perda olfativa (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014).
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Detection of microbial threats

Working life
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Figura 3. Percursos da depressdo em disturbios olfativos. (CROY; NORDIN; HUMMEL,
2014)

A primeira via da imagem acima, nos permite observar que, o acometimento
olfativo acarreta limitacbes em areas relativas ao sistema olfativo, consequentemente
afetando a qualidade de vida, possibilitando também um aumento na probabilidade de
um quadro depressivo. A area profissional possui impacto direto em profissdes, como
perfumistas, aromistas, cozinheiros, enfermeiros ou bombeiros, que necessitam de um
sistema olfativo funcional. Na segunda via infere-se que ha uma alteracdo do
funcionamento cerebral em decorréncia dos disturbios olfativos, levando assim a
depressao (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014).

Os sintomas depressivos sdo manifestados entre um quarto a um terco dos
pacientes diagnosticados com disturbios olfativos (DO). Em estudo realizado por Deems
et al. (1991) verificou-se escores de BDI na regido de depressao leve a grave em 25%
dos 750 pacientes (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud DEEMS et al., 1991). A
redugéo na qualidade de vida decorrente dos disturbios olfativos pode ser verificada
guando cerca de 25% dos pacientes de um estudo, relatavam que atualmente desfrutam
menos a vida do que antes do transtorno olfativo (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014 apud
MIWA et al., 2001). O sofrimento severo também foi relatado por 27% e 30% em um
guestionario de bem-estar geral presente nos estudos de Blomqvist et al. (2004) e Nordin

et al.(2011), respectivamente. Acredita-se que este quadro depressivo esteja
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diretamente associado a estratégia de enfrentamento da doenca.

4.8.Resultados do treinamento olfativo

Diante da alta prevaléncia de disturbios olfativos e gustativos, o treinamento
olfativo apresenta-se como uma alternativa de tratamento que tem obtido resultados
expressivos na recuperacao de pessoas com condicdes andsmicas de infecgbes por
SARS-CoV2 e outras infec¢cdes do trato respiratorio superior. Kumar et al. (2021)
realizaram um estudo prospectivo entre maio e agosto de 2020 com 141 adolescentes,
sendo 83 homens (58,9%) e 58 mulheres (41,1%), nos quais foram detectados positivo
para COVID-19 por RT-PCR. Foi avaliada a disfungédo olfativa e gustativa destes
adolescentes, e dos 141 pacientes, 28,4% (40 pacientes) relataram disfuncao olfativa ou
gustativa. Apenas disfuncao olfativa foi reportada por 34 pacientes (24,1%), disfuncéo
gustativa também foi reportada por 34 pacientes (24,1%) e ambas as disfuncdes foram
relatadas por 28 pacientes (19,8%). A OTD (Olfactory and Taste Disfunction) foi
observada antes da apari¢do de outros sintomas em 19 pacientes (13,5%) e posterior a
aparicao dos sintomas em 21 pacientes (14,9%). A extensao da OTD variou entre 2 a 15
dias com uma média de 5,7 dias. Apenas 3 pacientes tiveram a continui¢cao dos sintomas
de OTD apos a cura da infeccao por COVID-19, no qual 1 deles teve duracao de 15 dias
e 0s outros dois com duracdo de 10 dias. Todos 0s pacientes se recuperaram
completamente da disfuncdo quimiossensorial

Em 2009 Hummel et al. foram pioneiros na utilizacao de Treinamento Olfativo (TO)
no tratamento da perda de olfato. Neste estudo prospectivo controlado, 24 pacientes com
Perda de Olfato Pds-infecciosa (POPI / PISL post-infection smell loss) foram submetidos
ao TO duas vezes ao dia com exposi¢cdes de 10 segundos a quatro odores (rosa,
eucalipto, cravo e limé&o) por 3 meses, enquanto 11 pacientes controle aguardavam
recuperacao espontanea sem utilizacéo do TO. A funcao olfativa foi mensurada através
de canetas hidrograficas impregnadas com odorante (Sniffin’ Sticks), de forma que uma
pontuacdo de limiar, discriminacdo e identificacdo (TDI) foi gerada antes e apds o
intervalo de estudo. Os resultados obtidos informam que 21% dos pacientes com PISL
que completaram o TO obtiveram uma melhora de 6 pontos no escore TDI. Essa

alteracdo de =6 pontos é siginificativa, pois representa o limiar em que a maioria dos



DocuSign Envelope ID: 1747CCA9-1792-441B-8BB7-6347EAFFDD4C

26

pacientes (60%) percebe a melhora da funcdo olfativa. Dentro o grupo controle sem
utilizacdo do TO, o limiar foi alcancado por 6% em 3 meses, demonstrando que também
h& potencial de melhora espontanea (JAFARI; LEHMANN; METSON, 2020a). Ou seja,
0 TO parece aumentar a fungéo olfativa em aproximadamente 30% dos individuos em
um periodo de 12 semanas, apenas em comparacdo ao grupo controle que nao
utilizaram TO. Assim sendo, ha indicios de que a exposicao estruturada e de curto prazo
a odores pode aumentar a sensibilidade olfativa (HUMMEL et al., 2009).

No ano de 2013, Damm et al. (2014) conduziram um estudo cruzado,
multicéntrico, randomizada, cego para o investigador, que avaliou o treinamento olfativo
em pacientes com PISL. Os participantes do estudo foram submetidos ao treinamento
BID com quatro odores, utilizando técnica semelhante a de Hummel et al.(2009), porém
com exposicdes de 15 segundos a cada odor numa frequéncia de duas vezes por
sessdo. Por conta da dificuldade de também seguir por uma via de placebo verdedeiro,
os odores foram fornecidos como concentracdes subliminares (limite de 10% para
voluntario saudaveis, n=74) ou em concentracdes terapéuticas (ndo diluidas, n=70).
Decorridos 4 meses, uma melhora no TDI de =6 pontos foi atingida em 26% do grupo
gue estava utilizando concentracdo terapéutica comparado com 15% do grupo de
concentracdo subliminar. Esses resultados apontam que cerca de 15% dos pacientes
melhoraram de maneira espontdnea ou através do ato de cheirar (sem presenca de
odores detectaveis), somado a um adicional de 11% dos voluntarios além dos que se
beneficiaram do TO. Apds o cruzamento dos dados, verificou-se que um adicional de
20% do grupo que foi submetido a concentracédo subliminar OT com duracéo de 4 a 8
meses obteve uma melhora no TDI de 26 pontos, enquanto apenas 16% adicionais do
grupo submetido a concentracdo terapéutica TO durante o periodo subsequente
alcancou esse limite. Esse resultado aponta que a utilizagdo da concentragéo terapéutica
TO de forma precoce pode ser mais benéfica do que o atrasado. Identificou-se também
gue pacientes com menos de 12 meses de perda de olfato sdo mais propensos a
alcancar uma melhora no TDI 26 pontos se comparados com aqueles que perderam o
olfato a mais de 12 meses. A idade dos pacientes ndo esta associada de forma
significativa a melhora do olfato. Este estudo também encontrou uma taxa de perda de

8% de eventos adversos menores durante a realizagéo do TO, por exemplo, queimacao
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nasal, sangramento da mucosa nasal (epistaxe) e febre do feno (uma espécie de rinite
alérgica).

Em 2015 Altundag et al. fizeram um estudo com 85 pacientes, pareados por idade
e sexo, que possuem disfuncéo olfativa pés-infecciosa (PISL), realizando o TO com
quatro ou 12 odores por 36 semanas (8 meses). Utilizaram uma metodologia de TO
classico (33 pacientes) ou modificado (37 pacientes), fazendo um comparativo com um
grupo controle sem TO. No grupo utilizando TO classico, os pacientes foram submetidos
a treinamento duas vezes ao dia (BID) nos quatro odores padrao (rosa, eucalipto, cravo
e limado). Ja no grupo de treinamento modificado, introduziu-se diferentes grupos de
quatro novos odores (mentol/tomilho/tangerina/jasmim e
bergamota/alecrim/gardénia/cha verde) em 3 e 6 meses de TO. Pode-se constatar, no
teste olfativo em 6 e 8 meses, que se obteve uma melhora na pontuacao TDI (escore de
limiar, discriminacao, identificacdo) de 26 pontos em 46% do grupo submetido a TO
classico em comparacdo a 56% do grupo utilizando TO modificado. E importante frisar
que as taxas de melhora no TDI de =6 pontos ndo aumentaram apos 6 meses de
treinamento em nenhum dos regimes adotados (P<0,05), além disso o grupo de
pacientes sob regime do TO modificado obteve uma melhora superior na pontuagéo TDI
se comparado ao grupo de treinamento classico (P=0,034). Notou-se também que ha
maior beneficio do TO em pacientes que tiveram uma perda de olfato de duracdo mais
curta (P<0,01). Em resumo, o estudo evidenciou que a introducdo de odores adicionais
durante a realizacdo do treinamento olfativo pode resultar em beneficios adicionais;
contudo, ndo se observou beneficios adicionais apdés 6 meses de TO (JAFARI;
LEHMANN; METSON, 2020b).

Um estudo prospectivo de pacientes com PISL (JAFARI; LEHMANN; METSON,
2020b apud I. KONSTANTINIDIS; E. TSAKIROPOULOU; J. CONSTANTINIDIS, 2016)
comparou os resultados de pacientes que realizaram TO por 13 meses (n=34, duracao
mais longa) ou 4 meses (n=36, duragdo mais curta) versus pacientes controle sem
treinamento (n=41). Os participantes do estudo realizaram o treinamento duas vezes ao
dia (BID) utilizando quatro odores padrdo (rosa, eucalipto, cravo e limdo), porém
utilizando uma metodologia diferente, na qual ha uma exposic¢do de 10 segundos, e uma

pausa subsequente também de 10 segundos, revezando todos os odores em sessfes
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com duracéo total de 5 minutos cada. Observou-se que em ambos 0s grupos houve uma
rapida recuperacao durante os primeiros 4 meses de treinamento, tendo o grupo de TO
de duracdo mais curta mantido seu progresso na pontuagdo do TDI nos 9 meses
seguintes ao término do tratamento. Acerca do grupo de TO de duracdo mais longa,
verificou-se uma melhora mais vagarosa nos 9 meses sucessivos, de tal forma que 71%
do progresso total do TDI sucedeu no decurso dos 4 meses iniciais, sendo aos 13 meses,
P=0,07. Comparativamente, o grupo controle demonstrou um progresso mais linear no
espaco de 13 meses, tendo apenas 37% dos pacientes deste grupo atingindo este limiar,
ao gue tudo indica devido a melhora espontanea. Equivalente aos estudos anteriores,
nao houve associacdo da idade do paciente a melhora olfativa (P > 0,05), porém foi
inversamente associada ao tempo de perda do olfato (P < 0,05). Conclui-se que este
estudo evidenciou que a maior parte dos beneficios do TO é obtida durante os primeiros

4 meses e mantida de forma duradoura (9 meses ap6s o término do TO).

4.9.Relacao entre ingestéo dietética de peixe, gorduras e nozes, e deficiéncia
olfativa em idosos.

Além do treinamento olfativo, alternativas de suplementacédo alimentar tém sido
estudadas em pacientes com deficiéncia olfativa. Um estudo realizado por Gopinath et
al. (2015) com 1.952 participantes idosos, investigou a relacéo entre a ingestéo dietética
de gorduras (colesterol, gorduras saturadas, monoinsaturadas e polinsaturadas) e outros
alimentos correlatos (peixe, manteiga, margarina, nozes) com disturbio olfativo. Dos
1.952 participantes examinados no estudo base (BMES), cerca de 68,2%
(aproximadamente 1.331 participantes) possuiam informacfes integrais de ingestédo
alimentar e estados olfativo.

O aumento do consumo de nozes foi associado de forma independente a uma
menor probabilidade de ter perda olfativa prevalente. Por conta do estudo ser
correlacional, ndo foi possivel definir os mecanismos que constituem a agéo protetiva do
consumo de castanha na funcéo olfativa. Contudo, a hipétese levantada seria que a acéo
protetora se da devido as nozes serem ricas em gorduras insaturadas e outros nutrientes,
atuando na diminuicdo dos niveis dos marcadores inflamatorios, auxiliando na

manutenc¢ao do sistema olfativo sadio em idosos (GOPINATH et al., 2015 apud JIANG
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et al.,, 2006). A perda olfativa neurossensorial ocorreu por dano ou destruicdo do
neuroepitélio como consequéncia da acao de “mediadores inflamatérios toxicos e a
ruptura tecidual de células inflamatorias infiltrantes”(GOPINATH et al., 2015).

O efeito benéfico em relagédo a inflamacéo pode ser explicado pela presenca de
compostos bioativos nas nozes, que podem agir de forma isolada ou sinérgica
(GOPINATH et al.,2015 apud GOPINATH et al.,, 2011; ROS, 2009). Podemos citar
compostos como o Magnésio (Mg), que contribui para reducdo dos marcadores
inflamat6rios(GOPINATH et al., 2015 apud ROS, 2009b); os polifendis dietéticos que
possuem efeitos anti-inflamatérios decorrentes de sua acdo antioxidante ou por
modulacao das vias de transducao de sinal (GOPINATH et al.,2015 apud GOPINATH et
al., 2011; ROS, 2009); além disso as nozes contém &cidos graxos poli-insaturados
(PUFA), como por exemplo acido a-linoleico e &cido linolénico, que exercem efeitos
favoraveis na producéo de citocinas(GOPINATH et al., 2015 apud GOPINATH et al.,
2011; ZHAO et al., 2007). Este argumento tem como base a hipétese de que a disfuncéo
olfativa pode ocorrer ainda que o individuo esteja com o neuroepitélio integro, como
resultado da interacdo direta entre as citocinas inflamatorias e os neurdnios sensoriais
olfativos (GOPINATH et al., 2015 apud SULTAN; MAY; LANE, 2011).

Resumindo, o estudo concluiu que aumentar a ingestdo de n-6 PUFA, peixe,
margarina e nozes podem contribuir para uma pequena reducéo na prevaléncia olfativa,
independentemente de influéncias de sexo, tabagismo, IMC, idade e histérico médico de
diabetes e/ou hipertensédo. (GOPINATH et al., 2015).

5. CONCLUSOES

Os disturbios olfativos e gustativos constituem-se sintomas importantes da Covid-
19, podendo ser visualizado de forma isolada ou em combina¢do com outros sintomas
citados neste trabalho. A patogénese da anosmia e ageusia ainda nao foram bem
elucidadas e necessitam de validagdo através de estudos futuros.

Com base nos resultados obtidos nos estudos supracitados neste trabalho,
podemos constatar que disturbios olfativos e gustativos possuem uma alta prevaléncia
nos pacientes com COVID-19, geralmente aparecendo no inicio dos sintomas
respiratérios, majoritariamente relacionados a secrecdo da mucosa nasal, alteracdes

inflamatoérias na mucosa respiratéria, até danos causados pelo virus nas células do
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epitélio olfativo e nas células do bulbo olfativo.

Pacientes com disturbios olfativos terdo sua ingestdo alimentar, higiene pessoal
(maus odores), seguranca (deteccao de incéndios ou vazamento de gases), vida
profissional e sexual prejudicadas, pois o olfato estd envolvido ndo somente na
percepcdo do alimento, mas também na comunicacdo social, impactando o
comportamento reprodutivo, desempenho e execucdo da funcbes laborais de
determinadas profissdes, podendo gerar até sintomas depressivos e/ou depressdo em
alguns casos.

Portanto, o treinamento olfativo apresenta-se como uma alternativa de tratamento
gue tem obtido resultados expressivos na recuperacdo de pessoas com condicdes
anosmicas decorrentes de infecgbes por SARS-CoV2 ou outras infecgbes do trato
respiratério superior. Os estudos supracitados demonstram que este treinamento pode
aumentar a sensibilidade olfativa e auxiliar na recuperacédo de disturbios olfativos
decorrentes de disturbios olfativos pés-traumaticos ou infeccdo do trato respiratério
superior (p.ex. Covid-19).

Por fim, um aumento no consumo de peixe, gorduras (PUFA, margarina, manteiga)
e peixes contribuem para um modesta reducdo na prevaléncia de degiciéncia olfativa
em adultos mais velhos. Todavia, as associacfes encontradas e verificadas ainda
requerem validacdo através de outros grandes estudos populacionais, a fim de
comprovar também se 0 consumo de peixes e nozes possui papel na prevencao de

disfuncéo olfativa em adultos mais velhos.
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