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RESUMO

Introducdo: A perda subita do olfato € um dos sintomas mais prevalentes da COVID-19. O
olfato vai desde detectar odores de alerta no ambiente até construir nossas experiéncias mais
prazerosas. Esse sentido estimula uma complexa rede neural, incluindo o lobo temporal, a
amigdala, a insula e grande parte do lobo limbico: a perda do olfato ndo deve ser considerada
apenas um sintoma sensorial, mas também uma sindrome psicossensorial. Objetivos: Este
estudo teve como objetivo avaliar a seletividade olfativa e a sensacao trigeminal em alteracGes
olfativas relatadas por pacientes diagnosticados com COVID-19. Métodos: Estudo de caso-
controle randomizado envolvendo 88 individuos: COVID-19 sem disfuncdo olfativa
previamente diagnosticada antes do periodo de pandemia; com COVID-19 com disfuncéo
olfativa diagnosticada antes do periodo de pandemia; e sem COVID-19 e perda de sensibilidade
olfativa durante o periodo de pandemia, com anosmia ou hiposmia persistente ap06s infeccéo
por SARS-CoV-2. Todos os individuos participantes do estudo (grupos controle/intervencao)
diagnosticados com ou sem COVID-19 foram submetidos a ficha de coleta de dados de
avaliacdo e teste sensorial psicofisico que incluiu teste olfativo, teste de memoria olfativa, teste
de limiar olfativo e teste de sensacdo trigeminal (CEP-UFPA: 40962420.2 .0000.0018).
ANOVA segue o teste de Tukey. Resultados: Os resultados demonstraram que todos o0s
pacientes com ou sem diagnéstico de COVID-19, perdem a capacidade de nédo identificar o
odorante da esséncia de banana quando comparados ao grupo saudavel sendo controle
significativo vs. COVID-19 sem p<0,0002 e controle significativo vs. COVID-19 com
p<0,0010 e ndo significativo COVID-19 sem vs. COVID-19 com p>0,05. Para o teste de
memoria olfativa de curto prazo que todos os pacientes com ou sem diagnéstico de COVID-19,
demonstraram um aumento na identificacdo errbnea de odorantes apresentados quando
comparados a controles saudaveis, assim como no limiar olfativo foram observadas diferencas
na percepcdo entre 0s grupos. analisado. A auséncia de pelo menos uma funcédo
quimiossensorial (sensacédo de resfriamento) do trigémeo durante o periodo de teste foi relatada
pela qual todos os pacientes com ou sem diagnéstico de COVID-19, quando comparados ao
grupo controle saudavel. Concluséo: Desta forma, a infeccdo por SARS-CoV-2 pode estar
promovendo uma disfuncdo olfativa que afeta a percepcdo do odor de banana, bem como as
caracteristicas de longo prazo afetadas como memodria olfativa, limiar olfativo e sensacéao
trigeminal de perda olfativa que o COVID -19. 19 gera em pacientes pode fornecer pistas para
intervencdes terapéuticas destinadas a prevenir, aliviar ou curar a disfungéo olfativa de longo
prazo no COVID-19.

Palavras Chave: Covid19; Anosmia; Sistema olfativo; Disfungdo do olfato; limiar olfativo.



ABSTRACT

Introduction: Sudden loss of smell is one of the most prevalent symptoms of COVID-19. The
sense of smell ranges from detecting warning odors in the environment to building our most
pleasurable experiences. This sense stimulates a complex neural network, including the
temporal lobe, the amygdala, the insula and a large part of the limbic lobe: the loss of smell
should not, only, be considered a sensory symptom, but also a psycho-sensory syndrome.
Objectives: This study was aimed to evaluate the olfactory selectivity and trigeminal sensation
in olfactory alterations reported by patients diagnosed with COVID-19. Methods: The
Randomized case-control study involving 88 individuals: COVID-19 without olfactory
dysfunction previously diagnosed prior to the pandemic period; with COVID-19 with olfactory
dysfunction diagnosed before the pandemic period; and without COVID-19 and loss of
olfactory sensitivity during the pandemic period, with persistent anosmia or hyposmia after
SARS-CoV-2 infection. All individuals participating in the study (Control/intervention groups)
diagnosed with or without COVID-19 underwent evaluation data collection form and
psychophysical sensory test which included olfactory test, olfactory memory test, olfactory
threshold test and trigeminal sensation test (CEP-UFPA: 40962420.2.0000.0018). ANOVA
follow the Tukey test. Results: The results demonstrated which all patients with or without
COVID-19 diagnosis, loss the ability to not identify the odorant of banana essence when
compared to the healthy health group being significant control vs. COVID-19 without p<0.0002
and significant control vs. COVID-19 with p<0.0010 and not significant COVID-19 without
vs. COVID-19 with p>0.05. For the short-term olfactory memory test which all patients with
or without COVID-19 diagnosis, demonstrated an increase in the misidentification of odorants
presented when compared to healthy controls, as well as in the olfactory threshold differences
in perception were observed between the groups. analyzed. The absence of at least one
chemosensory function (cooling sensation) of the trigeminal during the test period was reported
by which all patients with or without COVID-19 diagnosis, when compared to the healthy
control group. Conclusion: In this way, SARS-CoV-2 infection may be promoting an olfactory
dysfunction that affects the perception of banana odor, as well as the affected long-term
characteristic such as olfactory memory, olfactory threshold and trigeminal sensation of
olfactory loss that COVID-19. 19 generates in patients may provide clues to therapeutic
interventions aimed at preventing, alleviating or curing long-term olfactory dysfunction in
COVID-19.

Key words: Covid-19; Anosmia; Olfactory system; Smell dysfunction; olfactory threshold.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi encontrado um novo coronavirus (nCoV) denominado
"SARS-CoV-2", anunciado pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS) como responsavel pelo
surto de COVID-19. A incidéncia do SARS-CoV (sindrome respiratéria aguda grave-
coronavirus) em 2002 e 2003 e do MERS-CoV (sindrome respiratoria do Oriente Médio-
coronavirus) em 2012, mostrou alto potencial para a transmissdo de CoVs emergentes, de
animais para humanos e de individuo a individuo. Um total de sete coronavirus humanos
(HCoVs) foram descobertos (MOHAMADIAN et al., 2021).

Muitos virus que afetam o trato aéreo superior (por exemplo, rinovirus, virus
parainfluenza Epstein-Barr e alguns coronavirus) podem levar a disfuncdo olfatoria,
principalmente por meio de uma reacdo inflamatdria da mucosa nasal, lesdo do nervo trigémeo
causando alteraces tréficas da mucosa nasal, envolvendo a sensacdo do tato e temperatura. A
fisiopatologia pela qual o SARS-CoV-2 afeta o sistema olfatorio ndo é clara. A chave para a
entrada de SARS-CoV-2 nas células hospedeiras é a enzima conversora da angiotensina 2
(ECA2) (LUERS et al., 2020).

A anosmia surgiu como um dos sintomas neurolégicos mais comuns e ainda
heterogéneos, estudos iniciais correlacionaram maior propensao a perda olfativa aguda com um
curso mais demorado da doenca, a prevaléncia elevada de perda de olfato na maioria dos casos
de COVID-19, geralmente, a perda do olfato é transitdria, com a recuperacdo dos pacientes em
6 semanas. No entanto, para cerca de 10% dos pacientes, essa resolucdo é indescritivel,
resultando em disfung&o olfativa persistente (ZAZHYTSKA et al., 2022).

1.1 FISIOPATOLOGIA

Quando uma pessoa infectada expele goticulas carregadas de virus e outra pessoa a
inala, o novo coronavirus, chamado SARS CoV-2, entra pelo olfato e na garganta, encontrando
um lar receptivo no revestimento nasal, onde as células séo ricas em ECA2. Esta enzima é a
porta para estabelecer a infeccdo. Esta proteina de membrana é amplamente expressa em quase
todos os tecidos, como pulméo, coracdo, rim, cavidade nasal, cavidade oral, ducto biliar, figado
e intestino (DABANCH 2021; MEREDITH WADMAN e JOCELYN KAISER 2020).

A ligacdo com a ECA2 acontece por meio do Receptor Binding Domain (RBD) de sua
proteina spike (S). Ademais a serina protease 2 transmembrana celular (TMPRSS2) ¢ integrante
para o priming da proteina S do virus, também podendo depender a entrada do virus das
proteases de cisteina endossomal lisossomal catepsina B e L, essa por sua vez, ndo sendo dada
como atividade essencial para acesso do micro-organismo (Figura 1) (HOFFMANN et al.,
2020; LAN et al., 2020).
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A furina protease esté envolvida no processo de infeccdo, uma vez que o SARS-CoV-2
contém um local de clivagem de furina incomum para coronavirus na proteina S, onde o
receptor celular neuropilin-1 fortalece a infectividade do SARS-CoV-2, oferecendo uma porta
de entrada para o Sistema Nervoso Central (SNC), outra forma de acesso do SARS-CoV-2 ao
SNC é por meio da utilizagdo do receptor alternativo putativo CD147 que € altamente expresso
no cérebro (QIAO et al., 2020; ZAMORANO CUERVO; GRANDVAUX, 2020).

O virus sequestra a maquinaria da célula, fazendo uma miriade de copias de si mesmo
e destruindo novas células a medida que o virus se multiplica.(Figura 1) Uma pessoa infectada
pode liberar grandes quantidades dele, especialmente durante a primeira semana 0s sintomas
podem estar ausentes neste ponto ou a nova vitima do virus pode desenvolver febre, tosse seca,
dor de garganta, perda de olfato e paladar ou dores de cabeca e no corpo, se o sistema
imunolodgico ndo derrotar 0 SARS-CoV-2 durante esta fase inicial, o virus entdo marcha pela
traqueia para atacar os pulmdes, onde pode se tornar mortal (MEREDITH WADMAN e
JOCELYN KAISER 2020).

Redie de citocinas do sistema imunokégico Citocinas Tempestade de cilocinas inracranianas
:‘ Neutrofilos ' L1 Bulbo offatério

Macréfagos
N Célula assasina natural IL-2
S &a Astrocyte IL-6
— Newson ) Tronco ceretwal
/
' » e iﬁb
IEN-y Cerebelo
Microglia .

ACE2 TUPRSS2

INFECCAO DO EPITELIO OLFATORIO RECULAGCAO NECATIVA DO RECEPTOR OLFATTVO

Figura 1: Processo fisiopatoldgico de entrada do virus SARS-COV-2 no sistema nervoso central via
sistema olfativo.

Fonte: Adaptado da plataforma BioRender (verséo livre — https://biorender.com). Adapatado de de DOTY,
2022)

1.2 SINAIS E SINTOMAS
Os principais sintomas da infeccdo por SARS-CoV-2 sdo semelhantes aos da gripe,

como febre, tosse. astenia, perda de olfato (anosmia) semelhantes a outros coronavirus,
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entretanto embora lesdo pulmonar grave tenha sido descrita em todas as idades, em alguns
individuos de alto risco, como idosos ou pessoas afetadas por multimorbidades, o virus tem
maior probabilidade de causar pneumonia intersticial grave, sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) e subsequente insuficiéncia de multiplos 6rgaos , responsaveis por
insuficiéncia respiratoria aguda grave e altas taxas de mortalidade, normalmente, os individuos
afetados apresentam uma extensdo variavel de dispneia e sinais radioldgicos (PASCARELLA
et al., 2020).

Os sintomas da COVID-19 variam entre os individuos, desde infeccdo assintomatica até
insuficiéncia respiratoria grave. Um estudo de coorte da populacdo italiana em 2020 mostrou
que cerca de 50-75% dos individuos com resultados positivos de RT-PCR na garganta
permanecem assintomaticos, enquanto outros desenvolvem gripe leve e sintomas semelhantes,
e uma pequena porcentagem adicional (cerca de 10% de todos os pacientes sintomaticos)
apresentam dispneia, pneumonia intersticial grave, SDRA e disfuncdo de multiplos érgdos, a
grande maioria dos individuos com sintomas e padrdes clinicos mais graves tinha uma ou mais
condi¢des médicas coexistentes, como hipertensdo, diabetes e distarbios cardiovasculares, com
mortalidade elevada entre pacientes idosos e frageis, portanto, dificil diferenciar COVID-19 de
outras doencas respiratorias (PASCARELLA et al., 2020).

Além dos diversos sintomas relatados na literatura, a disseminacdo dessa infeccéo, vem
afetando pacientes com disfungdes olfatorias, dentro da longa lista de sintomas clinicos da
COVID-19, identificou-se a perda olfativa subita (anosmia-hiposmia), como sintoma
significativo que foi encontrado mesmo na auséncia de outros sintomas, sendo os distarbios
olfativos associados h&d muito tempo a infeccdes virais de vias areas superior (PARMA et al.,
2020).

A evidéncia foi baseada nas observacGes da Coreia do Sul, China e Italia, onde uma
porcentagem consideravel de pacientes que eram assintomaticos em relacdo aos sintomas
respiratorios, desenvolveram anosmia e hiposmia; e a hipogeusia também foi uma queixa
comum (5, 6% de 214 pacientes hospitalizados com SARS-CoV-2). Além disso, um estudo
recente publicado nos Arquivos Europeus de Oto-Rhino-Laryngology, mostrou que 85,6% e
88,0% dos pacientes com COVID-19 relataram olfagdo e disfungbes gustativas,
respectivamente (PALLANTI, 2020).

Geralmente, os coronavirus podem causar doencas respiratorias, gastrointestinais e do
sistema nervoso central em humanos e animais, ameagando a vida humana e causando perdas
econbmicas, inicialmente, a perda aguda do olfato (anosmia) e do paladar (ageusia) ndo foram

considerados sintomas importantes para a doenca coronavirus em 2019, entretanto com o passar
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do tempo percebeu-se que 0s sinais que antes ndo eram tao relevantes persistiram nos pacientes
(COVID-19) (GUPTA, RAGHUWANSHI, e CHANDA 2020).

Esta claro que a infeccdo aguda leve a grave, ndo € o Unico resultado de COVID-19, e
sintomas de longa duracdo também sdo possiveis. Em contraste com COVID-19 agudo grave,
tal 'COVID longo' é aparentemente mais provavel em mulheres do que em homens. Além disso,
a doenca hiperinflamatdria pos-infecciosa foi descrita como um resultado adicional apds a
infeccdo por SARS-CoV-2 (BRODIN 2021; RAVEENDRAN, JAYADEVAN, e
SASHIDHARAN 2021).

1.3 PREVALENCIA

Para determinar a prevaléncia desses sintomas e avaliar sua significancia diagnostica
coletou-se prospectivamente dados de casos de anosmia e ageusia, anosmia ou ageusia aguda
onde foi observada em 15,3% (488/3.191) dos pacientes no estagio inicial de COVID-19 e em
15,7% (367/2.342) dos pacientes com gravidade da doenga assintomatica a leve, sua
prevaléncia foi significativamente mais comum entre mulheres e individuos mais jovens, a
maioria dos pacientes com anosmia ou ageusia Se recuperou em 3 semanas, 0 tempo médio de
recuperacdo foi de 7 dias para ambos os sintomas. Anosmia e ageusia parecem fazer parte de
importantes sintomas e pistas para o diagnostico de COVID-19, particularmente no estagio
inicial da doenca.(CHAMS et al., 2020).

A Disfuncdo Olfatoria Cronica (DOC) devido ao SARS-CoV-2 surgiu em agosto de
2020, 6 meses apos o inicio da pandemia, desde esse periodo houve um aumento cumulativo
de individuos com DOC no mundo todo, dados norte-americanos divulgados pela, Washington
University School of Medicine in St Louis, demonstraram que a partir de maio de 2021 a analise
previu um aumento exponencial na inclinacdo do nimero cumulativo de individuos norte-
americanos com DOC, desde esse periodo até o final do ano de 2021 estimativas sugerem que
de 700.00, e possivelmente até 1,6 milhdes de individuos norte americanos irdo desenvolver
DOC (KHAN; KALLOGJERI; PICCIRILLO, 2021).

1.4 OLFATO

O olfato é um sentido de percepcao compreendido pelo primeiro par de nervo craniano,
sendo considerado filogeneticamente nosso sentido mais primitivo, onde se caracteriza por uma
sensibilidade apurada e alto poder discriminatério, um odorante ou mesmo uma mudanca
pequena que seja pode ser percebido pelo sistema como um todo (BUCK, 2005; FJALDSTAD,
2018).
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Anatomicamente o olfato humano se inicia em estruturas que constituem os limites da
cavidade nasal, sendo a abertura piriforme como a abertura para a cavidade nasal, onde nessa
estrutura existe o septo nasal que é a regido anatdmica que divide na linha média as fossas
nasais em direita e esquerda a cavidade nasal superior dando inicio as cavidades paranasais,
sendo a lamina cribriforme da base anterior do cranio o teto de cada fossa nasal (HORNUNG,
2006; SMITH; BHATNAGAR, 2019; WITT, 2019)

Na lamina cribriforme encontram-se os receptores olfativos que sdo integrantes das
extremidades ciliadas dos neurdnios sensoriais olfativos (revestem o epitélio olfativo), epitélio
olfativo estd localizado bilateralmente ao longo da cavidade nasal revestindo a lamina
cribriforme, dentre os subtipos de ROs cada odorante pode ativar varios subtipos diferentes
(ARZI; SOBEL, 2011).

O epitélio olfatério contém 4 regides diferentes que se estendem ao longo do eixo
antero-posterior da cavidade nasal, apesar dessas zonas ndo terem limites nitidos, a expressao
de um determinado subtipo de RO é preferencial para cada determinada zona ou regido, além
das especificidades por areas, os ROs podem ser classificados filogeneticamente como classe |
ou classe Il, formando um gradiente que demonstra a seletividade dos ROs (MAINLAND;
SOBEL, 2006).

Os NSOs convergem para os glomérulos que estdo localizados no bulbo olfatério, nos
glomeérulos os axdnios dos NSOs fazem contatos sinapticos nos neurdnios mitrais e em tufos e
também nos neurdnios periglomerulares, todos como integrantes do bulbo olfatério, a
conectividade do epitélio ao bulbo mantém amplamente o0 mapeamento epitelial, de modo que
diferentes por¢des do epitélio se projetam para diferentes aspectos do bulbo (MARESH et al.,
2008).

Cada glomérulo forma uma representacao amplificada de um determinado subtipo de
RO e, dessa maneira, a ativacdo dos glomérulos formam um mapa de identidade de odor.
Diferentes odorantes formam padr&es Unicos e sobrepostos de ativacdo do glomérulo. Mapas
que séo relacionados a varias caracteristicas fisico-quimicas dos odorantes, como comprimento
da cadeia de carbono e grupo funcional, glomérulos proximos podem ser quase tao diversos em
sua seletividade de odor quanto os glomérulos distantes, isso € evidente a partir de odores
naturais, como alimentos. Tais odoriferos que sdo tipicamente misturas contendo diversos
componentes monomoleculares. Mapas bulbares ndo sdo meramente mapas de caracteristicas,
pois se ndo seria de se esperar a representacdo de todos os componentes em uma mistura
(Figura2) (AUFFARTH; GUTIERREZ-GALVEZ; MARCO, 2011; CLELAND et al., 2007).
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Figura 2: Mapa representativo do bulbo olfatério e a divisdo por regides das familias de ROs.

As cores representam as familias de ROs

Fonte: Adaptado da plataforma BioRender (versdo livre — https://biorender.com). Adapatado de de ARZI;
SOBEL, 2011)

1.5 DISFUNCAO OLFATORIA

O olfato é comumente definido por vérias habilidades distintas, como detec¢do do limiar
olfativo, identificagdo, discriminagdo e memoria de odores. O funcionamento olfatdrio
quantitativo pode ser categorizado como uma faixa de capacidade normal (normésmica) a
diminuida (hiposmia) e ausente (anosmia) de detectar e rotular corretamente os odores (MARIN
etal., 2018)

Diversas patologias acometem o sistema olfatorio, sendo este um marcador precoce das
doencas de Alzheimer e de Parkinson, recentemente, esse topico ganhou alguma aten¢édo como
um dos sintomas mais caracteristicos da infecgdo por SARS-CoV-2, mas seu diagnostico
clinico ainda n&o € rotineiro, em parte devido a dificuldade em distinguir a hiposmia da anosmia
(UBEDA-BANON et al., 2020).

Hiposmia sao déficits olfatorios limiares e discriminativos, que podem ser causados por
diferentes doengas neurodegenerativas e envelhecimento. Os substratos neurais subjacentes a
hiposmia sdo amplamente desconhecidos, tem sido proposto dano no epitélio olfatério, bulbo

olfatério e/ou coértex olfatério ou mesmo envolvimento de sistemas neuromoduladores
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centrifugos, como o sistema colinérgico. Além dessas doencas, outra patologia que também tem
como sinal clinico disfuncdo olfatéria € a COVID19 que surpreendeu toda a ciéncia pela
disfuncéo olfatoria observada em uma parcela dos pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-
2 (DEVANAND et al., 2015; TROUGAKOS et al., 2021).

InvestigacOes de perda de funcdo olfativa associada a COVID-19 em pacientes que
sofreram com a patologia, com sequelas olfativas apos o periodo de replicacdo viral, ja foi
demonstrado por Melo et al 2021, que varios tipos de células do neuroepitélio olfatorio sdo
infectados durante o periodo agudo da fase, no momento em que a perda do olfato se manifesta,
e que infeccdo viral prolongada e inflamacéo no neuroepitélio olfatério podem ser responsaveis
por hiposmia e anosmia prolongada (DE MELO et al., 2021).

Outros estudos relataram sinais e sintomas persistentes em pacientes que foram
infectados pelo SARSCOV2 o que denominaram estar na fase Longo COVID ou sindrome pos-
COVID-19, os sintomas persistentes podem incluir deficiéncias cognitivas e mentais, dores no
peito e nas articulacOes, palpitacdes, mialgia, disfuncdes do olfato e paladar, tosse, dor de
cabeca e problemas gastrointestinais e cardiacos.

Entretanto, diferenciando-se dos estudos nessa area, a presente investigacdo busca
identificar se os individuos que apresentaram anosmia, hiposmia ou qualquer alteracéo olfatoria
no periodo pos infeccdo por CoVID-19, se os mesmos demonstram uma seletividade para
odorantes especificos, podendo revelar assim uma possivel linha de tratamento para sua
condi¢cdo no momento.

Assim entdo, os dados levantados poderdo auxiliar a compreensao dos possiveis déficits
e tratamentos nesta modalidade sensorial que estes pacientes podem expressar e se de fato, estas
deficiéncias podem ter alguma relagéo na reducéo de respostas neurossensoriais na COVID-109.
Assim, novas abordagens poderdo também ser pensadas para enfrentamento destes problemas.
Dessa forma o presente estudo tem por objetivo avaliar a seletividade olfativa pos alteracdes
olfatdrias ocasionadas pela covid-19.

1.6 TESTES OLFATORIOS

Como forma de andlise das disfuncbes olfatdrias que podem ser encontradas em
patologias diferentes, temos diversas formas de testes e métodos a serem utilizados, onde essas
avaliagOes psicofisicas usadas em ambientes clinicos e de pesquisa devem incluir testes de
limiar de odor ou um de identificacdo ou discriminacdo de odor, sendo o ideal, entretanto, o
teste incluir dois ou trés desses subcomponentes (HUMMEL et al., 2017).

Os testes psicofisicos sdo metodos de verificagdo que fornecem uma avaliagdo mais

confiavel da funcgéo olfativa do que os testes subjetivos, durante essa avaliagcdo, um estimulo
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olfativo é fornecido e o resultado depende da resposta do paciente. O teste psicofisico, portanto,
requer um sujeito cooperativo que pode entender e seguir as instrugdes, bem como comunicar
as escolhas ao clinico investigador. Por meio da modificacdo do tipo de teste psicofisico,
diferentes aspectos do olfato podem ser avaliados. Em termos gerais, esses diferentes aspectos
podem ser divididos em funcdo olfatoria limiar e supralimiar (SCADDING et al., 2011).

O limite de odor é a concentracdo de um odorante onde 50% dos estimulos sdo
detectados e 50% permanecem indetectaveis para um sujeito. O limite de odor em si ndo requer
identificacdo especifica do estimulo do odorante, em vez de uma deteccdo de alguma
substancia, geralmente em comparacdo com um estimulo vazio e inodoro. Quando a
comparacao é feita entre odorante e estimulo em branco, algum grau de memdria de trabalho
de curto prazo é necessario (HEDNER et al., 2010).

O teste olfativo supralimiar envolve a apresentacdo de estimulos de odor de
concentracdo suficiente de modo que eles devem ser detectaveis, ou seja, acima do nivel limite
em uma pessoa sem deficiéncia. Ao variar o odor apresentado, tais ferramentas permitem o
teste de discriminacdo de odores e habilidades de identificacdo. A discriminacdo de odores
descreve a habilidade ndo verbal de diferenciar entre diferentes odores. A identificacdo de
odores envolve o reconhecimento de um estimulo e a comunicacdo de sua identidade correta,
ou seja, a capacidade de nomear um odor, podendo ser por identificacdo sem alternativas por
escolhas forcadas ou apresentando alternativas para que o individuo escolha (SOROKOWSKA,;
ALBRECHT; HUMMEL, 2015).

Oleos essenciais sdo selecionados para a fim de propor para serem usados para
desenvolver um novo método de treinamento do olfato. Embora estudos cientificos tenham
mostrado que eles melhoram a recuperacao, pode haver melhores combinacdes para facilitar a
recuperacdo, finalmente, discutimos o possivel uso destes em ambientes clinicos (KOYAMA
etal., 2021).
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OBJETIVO GERAL
Avaliar a seletividade olfativa e sensibilidade da funcéo nasal trigeminal nas alteracfes

olfatorias relatadas por pacientes diagnosticados com COVID-19.

2.1 OBJETIVO SECUNDARIO (ESPECIFICOS)
o Avaliar o processo de seletividade na discriminacdo de odores dos pacientes
diagnosticados com COVID-19;

o Avaliar a memoria olfativa dos pacientes diagnosticados com COVID-19;

o Avaliar limiar olfatorio de pacientes diagnosticados ou ndo com COVID-19.

o Avaliar a sensibilidade trigeminal nos estimulos com odorantes ao sistema
olfatério.

o Tracar uma janela do teste de identificacdo olfativa do periodo em que o paciente

se encontra com perda de olfato.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 ASPECTOS ETICOS

Essa pesquisa foi realizada segundo os preceitos da declaracéo de Helsinque e do codigo
de Nuremberg, sendo respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo seres Humanos do
Conselho Nacional de Saude (466/12 e 580/18). Pesquisa foi submetida e aprovada pelo comité
de ética em Pesquisa da Universidade Federal do Pard sob o CAAE de numero
40962420.2.0000.0018. A coleta de dados foi iniciada ap6s o aceite dos voluntérios, por meio
de assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

3.2 TIPO DE ESTUDO
Este estudo se configura na modalidade de pesquisa de campo descritivo-analitica,
observacional, transversal, de carater quantitativo, sendo realizado a selecdo dos voluntarios

apos a analise dos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo.

3.3 LOCAL E PERIODO DA PESQUISA
A pesquisa ocorreu no laboratdrio de Neuroinflamacéo localizado no ICB — Instituto de

Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Para, localizado no Campus Baésico
- Rua Augusto Corréa, 01. Guaméa. CEP 66075-110.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes, adultos de ambos o0s sexos, residentes na regido metropolitana de Belém,
idade de 18 a 60 anos, diagnosticados pelo menos nos ultimos 1, 3 ou 6 meses pos doenca
(COVID-19), que tiveram perda de olfato como sintoma da COVID-19 (auto relatado) e
individuos saudaveis que ndo tiveram COVID-19 diagnosticados por teste sorolégicos, Rt-PCR

e que nao tiveram perda de funcdo olfatéria no periodo da pandemia de COVID-19 ..

Afim de evitar viesses representados por perda de olfato anteriormente a infeccdo por
SARS-CoV-2, usamos grupo controle sem disfuncao olfativa previamente diagnosticada, grupo
infectado por SARS-CoV-2 sem disfuncdo olfativa previamente diagnosticada (COVID-sem)
e grupo infectado por SARS-CoV-2 com disfuncdo olfativa previamente diagnosticada
(COVID-com). Ambos os grupos infectados foram inclusos no estudo apds serem avaliados por
um questionario simples com auto relato de percepcdo de cheiro [pergunta: vocé tem

dificuldade de sentir odores apés infeccdo por SARS-CoV-2? Resposta :ndo ou sim.
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Criancas, menores de 18 anos de idade, pacientes sem capacidades cognitivas para
responder ao questionario, individuos que se encontravam em tratamentos farmacoldgicos e

paciente com algum problema neuroldgico incapacitante para participar dos testes.

3.6 INSTRUMENTOS DA PESQUISA
3.6.1 Procedimentos de coleta

Ap0s selecionado para a pesquisa o voluntério leu e assinou 0 TCLE e iniciou a pesquisa
respondendo a uma ficha de coletas de dados por meio da ficha adaptada para coletas de dados
dos individuos testados, assim por seguinte deu-se inicio aos testes olfativos psicofisicos, onde
o0 voluntario da pesquisa realizou os testes de forma sentada em sala adequada para realizacao
da pesquisa sendo o mesmo vendado antes do inicio dos testes. Primeiro o teste de
discriminacdo de odorantes foi realizado para testar ha uma possivel seletividade para algum
dos 4 odorantes testados no estudo, seguido pelo teste de memoria olfativa, limiar olfativo e
sensacao de resfriamento da funcdo nasal trigeminal, todos os testes foram realizados de forma
ndo invasiva com odorantes em estado liquido em forma de esséncia, como os testes para olfato
preconiza em seus métodos de analise. Com esséncias dispostas em frascos que foram
esterilizados em autoclave de capacidade total de 5ml, com uso de epi e calcamento de luvas
novas para avaliacdo de cada voluntario da pesquisa, adequado pelo avaliador para nédo

interferéncia nos resultados do teste.

3.6.3 Teste de identificacdo olfativa

Consiste na utilizacdo de 4 odores classificados previamente pelos pesquisadores para
reconhecimento do individuo testado, onde no primeiro momento serdo administrados 4
odorantes distintos, 1 por vez, sendo colocados 3cm abaixo das narinas com 30 segundos para
que o participante da pesquisa identifique que odor estar sendo administrado, sendo que o
mesmo tera 4 alternativas distintas para dizer qual odor ele identificou ser. Entre um odorante
e outro a ser administrado sera respeitado um espaco de tempo de 1 minuto. Sera respeitado o
mesmo procedimento para todos os participantes inclusive com a mesma ordem de
administracdo de odorantes testados. O procedimento de teste foi baseado no (Figura 3)
(HUMMEL et al., 2017; SILVA, 2011).
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Figura 3. Representagdo gréafica do frasco utilizado como recipiente para as esséncias utilizadas na pesquisa,
frascos com capacidade total de 5 ml cada. Frascos de vidro com tampas de rosca preta de plastico, sendo o0s
mesmos passados por processo de esterilizagdo antes da utilizagéo para os testes.

Fonte: Produzido por meio da plataforma BioRender (versdo livre — https://biorender.com). Elaborado pelo
autor.

3.6.4 Teste de memoria olfativa

No segundo momento o participante serd estimulado por um segundo conjunto de
estimulos compreendendo estimulos mistos do primeiro conjunto (2) com novos estimulos (2)
intercalados, entretanto na segunda etapa do processo o individuo deve reconhecer se esse

estimulo é um “velho” ou “novo” odorante (Figura 4).

Testes esses baseados no estudo de NAUDIN e ATANASOVA, 2014 onde utilizou-se
odorantes conhecidos e ndo familiares do cotidiano do ser humano em pacientes com depressdo

e Alzheimer, para teste de codificacdo em um primeiro momento e na segunda etapa como teste

de memoria olfativa.
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Figura 4. Representagdo grafica do frasco utilizado como recipiente para as esséncias utilizadas na pesquisa,
frascos com capacidade total de 5 ml cada. Frascos de vidro com tampas de rosca preta de plastico, sendo 0s
mesmos passados por processo de esterilizacdo antes da utilizacdo para os testes.

Fonte: Produzido por meio da plataforma BioRender (versdo livre — https://biorender.com). Elaborado pelo
autor.
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3.6.5 Teste de limiar olfatério

O limiar olfatorio sera avaliado usando 1 odorante (esséncia de canela em dilui¢do com
propilenoglicol) em um procedimento em escada, consistindo em 16 etapas de diluicdo com
propilenoglicol (solvente inodoro e incolor) de uma escala de odorante puro apresentado no
inicio até sua diluicdo por 16 vezes, onde na primeira diluicdo 36% (esséncia de canela) puro
64% solvente (propilenoglicol), 40% puro e 60% solvente e ultima diluigdo de 96% puro e 4%
solvente (GELLRICH et al., 2019).

A realizacdo do teste consiste em ser apresentado previamente ao voluntario da
pesquisa, o odorante (canela) em sua forma pura e informado para 0 mesmo gravar o cheiro
sentido, a identificagdo ou nomeacdo do odor ndo é necesséria, logo apds (1 minuto) o
voluntario ambientar-se com o cheiro € iniciado em um método de 3 escolhas forcadas onde o
primeiro frasco apresentado é a substancia propilenoglicol no recipiente (inodoro), segundo
frasco uma diluicéo de canela e propilenoglicol (34% canela+66%propilenoglicol) e o terceiro
frasco a mesma substancia apresentada no primeiro, assim o participante tem por objetivo
identificar em que momento sentiu 0 odorante administrado previamente como habituacao.
Sendo seguido de escala caso o paciente ndo consiga identificar.

Com objetivo de identificar limiar olfativo do paciente avaliado se sente algum odor ou
n&o, para analisar a medida de uma concentracao individual de um odorante em que metade dos

estimulos olfativos sdo reconhecidos e a outra metade permanece nao detectada.

36% CANELA J 64% 26% CANELA /4%
PROPILENDGLICOL PROPILENOGLICOL

Figura 5. Representacdo grafica da linha crescente dos limiares de canela com solvente de propilenoglicol,
frascos com capacidade total de 5 ml cada. Frascos de vidro com tampas de rosca preta de plastico, sendo o0s
mesmos passados por processo de esterilizacdo antes da utilizagdo para os testes. Solucfes processadas no
agitador de solugdes para homogeneidade da substancia.

Fonte: Produzido por meio da plataforma BioRender (versao livre — https://biorender.com). Elaborado pelo autor.
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3.6.6 Teste de avaliagéo da sensensagéo trigeminal
Teste de localizagdo da sensacdo trigeminal, onde especificamente mede-se a

capacidade de cada individuo de localizar um estimulo olfativo / trigémeo misto, sendo
realizado com o paciente de olhos vendados onde um frasco de polietileno (tubo de ensaio de
plastico) volume total de 5ml preenchido com a substancia (esséncia de lavanda) sera
apresentada a narina do paciente para que o mesmo identifique a narina que estad sendo
estimulada (sensagcdo de resfriamento), na narina contralateral ao mesmo tempo serd
administrado um frasco idéntico cheio de uma substancia inodora com que remete a nenhuma
sensacdo trigeminal (HUMMEL et al., 2017; TREMBLAY; FRASNELLI, 2018).

Ap0s cada estimulo os individuos/pacientes serdo solicitados a identificar a sensacao de
resfriamento da narina onde o odorante foi apresentado (Figura 6).
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Figura 6. Representacdo grafica das condigdes testadas por meio da avaliacdo da sensacdo trigeminal dos
individuos particinantes da pesauisa.

Fonte: Produzido por meio da plataforma BioRender (versdo livre — https://biorender.com). Elaborado pelo
autor.

3.7 ANALISE ESTATISTICA
A analise estatistica entre os dados obtidos foram comparados por meio do teste

ANOVA com pos teste de tukey e teste T por meio do software Prisma e considerando o grau

de significancia de 95% (p<0,05). Todos os dados serdo expressos com média e desvio padrdo
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da média (DPM). Para os dados analisados realizou-se teste Shapiro-wilk para determinar a
distribuicdo semelhante entre os dados
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4 RESULTADOS
4.1 ANALISE GERAL DO TESTE DE IDENTIFICA(;AO DE 4 ODORANTES
DISTINTOS

Afim de evitar viesses representados por perda de olfato anteriormente a infeccao por
SARS-CoV-2, usamos grupo controle sem disfuncéo olfativa previamente diagnosticada, grupo
infectado por SARS-CoV-2 sem disfuncdo olfativa previamente diagnosticada (Covid-sem) e
grupo infectado por SARS-CoV-2 com disfuncgéo olfativa previamente diagnosticada (Covid-
com). Ambos 0s grupos infectados foram inclusos no estudo apds serem avaliados por um
questionario simples com auto relato de percepcao de cheiro [pergunta: vocé tem dificuldade
de sentir odores apds infeccdo por SARS-CoV-2? resposta: sim ou nao].

Para explorar as consequéncias da anosmia induzida por COVID-19 incluimos 44
individuos infectados com SARS-CoV2 na cidade de Belém (Para, Brasil) entre outubro de
2020 a dezembro de 2021. Em paralelo, incluimos 44 individuos controle saudaveis ndo tiveram
COVID-19 e sem disfunc@es olfatorias recorrentes. Nessa selecdo dos pacientes COVID-19 é
expresso predominantemente por individuos sem comorbidades, sem utilizacdo de
medicamentos. Foram ainda selecionados para o estudo tanto individuos do sexo masculino

quanto feminino.
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Figura 7. Grafico de acertos do teste de identificacéo olfatéria para analise geral 4 odorantes distintos. Os

valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de p foram determinados por meio

de anova de uma via seguida de pos teste de tukey; (*) indica p<0,05, em comparagio ao grupo controle

Identificamos a anosmia e hiposmia em pacientes que foram infectados por SARS-
CoV2 no teste de identificacdo olfativa na analise geral de 4 odorantes distintos
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4.2 TESTE DE IDENTIFICACAO (ANALISE DE CADA ODORANTE ESPECIFICO)
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Figura 8. Perfil de acertos do teste de identificacdo olfatoria de 4 odorantes distintos. A) Média em
porcentagem de acertos esséncia de baunilha. B) Média em porcentagem de acertos esséncia de canela. C) Média
em porcentagem de acertos esséncia de Banana. D) Média em porcentagem de acertos esséncia de Horteld. Os

valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de p foram determinados por meio

de anova de uma via seguida de pds teste de tukey; (*) indica p<0,05, em comparago ao grupo controle.

A média de acertos no teste de identificacdo olfativa analisando cada odorante em
especifico introduzido no teste € mostrado na Figura 8. COVID-com e COVID-sem.
Significativo a andlise da esséncia de baunilha e banana na comparagdo controle e grupos
COVIDs e ndo significativo na comparacao entre grupos os 2 grupos COVIDs para a esséncia
de banana, p<0,02. Entretanto, os outros 2 odorantes analisados de forma separadas nao

demonstraram resultados significativos quando comprados ao grupo controle saudavel.
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4.3 MEMORIA OLFATIVA DE CURTO PRAZO

Avaliamos o desempenho da memoria olfativa dos individuos que foram infectados por
SARSCOV?2. Os pacientes com Covid-com e Covid-sem ndo foram capazes de identificar os
odorantes incluidos na pesquisa em um pequeno espaco de tempo para avaliar memoria olfativa

de curta duracdo, onde se demonstra diferenca estatistica entre os grupos (Figura 9)

100
% X Em Controle
S T .
S 80- =3 Covid-Com
o
5 Ea3 Covid-sem
& 60
3
£
S 40-
g
S
§ 20
0- T

Memodria Olfativa

Figura 9. Grafico de acertos do teste de memdria olfativa de curto prazo com 4 odorantes, 2 novos e 2

odorantes ja conhecidos. Significativo nas maltiplas comparagdes, controle vs. COVID-com p<0,0002 e controle

vs. COVID-sem p<0,007. N4o significativo na comparagéo entre grupo COVID-com vs. COVID-sem. Anova
de uma via seguida de pos teste de tukey; p<0,05; (**) indica p<0,01, em comparag&o ao grupo controle.
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4.4 TESTE DE LIMIAR OLFATORIO

O padréo de limiar olfatorio dos individuos testados é mostrado na figura. 4. A maioria
dos pacientes com COVID-19-com néo conseguiram identificar o odorante apresentado no teste
em concentracdes baixas sendo alguns dos mesmos néo identificando em nenhum dos limiares
apresentados. Sendo diferentemente dos médias de pontuacdo em acerto dos grupos controle e
COVID-sem. Nossos dados foram provenientes de 88 pacientes, dos quais 44 (controle) e 44
(COVID-com e COVID-sem) foram analisados no estudo (Figura 10)
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Figura 10. Grafico de acertos do teste de limiar olfativo com 16 escalas de diluicéo da esséncia de canela. Os

valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de p foram determinados por meio

de anova de uma via seguida de pds teste de tukey; (**) indica p<0,01, em comparagao ao grupo controle
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45 TESTE DE SENSAC}AO DA FUNQAO NASAL TRIGEMINAL (RESFRIAMENTO)

Encontramos que os pacientes COVID-19-com e COVID-sem n&o identificaram a
sensacdo de resfriamento quando comparados a controles saudaveis, esses resultados
demonstram que além de pacientes ja serem identificados com comprometimentos nasais e
trigeminais, 0s memos encontra-se com caracteristicas de perdas especificas como a sensagdo
de resfriamento observada pelos nossos resultados (Figura 11).
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Figura 11. Gréfico de acertos do teste de sensacdo trigeminal olfativo com estimulagdo de sensacéo de
resfriamento. Os valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de p foram
determinados por meio de anova de uma via seguida de pos teste de tukey; (**) indica p<0,01, em

comparagao ao grupo controle.
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4.6 JANELA COVID LONGO
ANALISE GERAL COVID CURTO, POS AGUDO E CRONICO

Os pacientes foram analisados também no teste de identificacdo olfativa analise geral
quanto ao periodo de tempo em que se encontravam desde a infeccdo pelo SARSCOV?2 (perda
olfatoria) até o momento em que foram avaliados, assim foram classificados em linha temporal
da patologia, para entdo serem analisados em CoVID-curto (1 a até 3 semanas), CoVID-pds
agudo (3 a até 12 semanas) e CoVID-crénico (acima de 12 semanas). E os resultados
demonstraram que em todos os 3 periodos da janela analisada foram significativos os erros

quando comprados ao grupo controle sendo mais evidente a significancia no periodo curto e
cronico (Figura 12).
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Figura 12. Grafico de acertos do teste de identificagdo olfatoria para anélise geral 4 odorantes distintos na

janela de COVID longo. Os valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de

p foram determinados por meio do teste t; (*) indica p<0,05, em comparacio ao grupo controle.
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4.7 TESTE DE IDENTIFICAQAO ANALISE POR ESSENCIA (COVID CURTO)

Na andlise do periodo curto sendo comparado ao grupo controle, quando observado cada
esséncia separada, foi evidenciado diferenca significativa nas esséncias de baunilha e hortela
no periodo da janela de 1 a 3 semanas ap0ds 0s primeiros sintomas de perda olfatoria.(Figura
13).
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Figura 13. Gréficos de acertos do teste de identificacdo olfatéria de 4 odorantes distintos, janela COVID-
curto A) Média em porcentagem de acertos esséncia de baunilha. B) Média em porcentagem de acertos esséncia
de canela. C) Média em porcentagem de acertos esséncia de Banana. D) Média em porcentagem de acertos esséncia

de Horteld. Os valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de p foram

determinados por meio do teste t; (*) indica p<0,05, em comparagio ao grupo controle.
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4.8 TESTE DE IDENTIFICACAO ANELISE POR ESSENCIA (COVID POS-AGUDO)
Na analise do periodo pds agudo sendo comparado ao grupo controle, quando observado
cada esséncia separada, foi evidenciado diferenca significativa apenas na esséncia de banana

periodo esse da janela de 3 a 12 semanas ap0s 0s primeiros sintomas de perda olfatoria. (Figura
14).
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Figura 14 . Graficos de acertos do teste de identificacao olfatoria de 4 odorantes distintos, janela COVID-
pds agudo A) Média em porcentagem de acertos esséncia de baunilha. B) Média em porcentagem de acertos
esséncia de canela. C) Média em porcentagem de acertos esséncia de Banana. D) Média em porcentagem de acertos

esséncia de Horteld. Os valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de p

foram determinados por meio do teste t; (*) indica p<0,05, em comparagdo ao grupo controle.
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4.9 TESTE DE IDENTIFICACAO ANALISE POR ESSENCIA (COVID CRONICO)

Na analise do periodo cronico grupo COVID sendo comparado ao grupo controle,
qguando observado cada esséncia separada, foi evidenciado diferenca significativa em todas as
esséncias utilizadas no estudo de periodo esse da janela de 3 a 12 semanas apds 0s primeiros
sintomas de perda olfatoria, denotando-se que se 0 paciente persiste com 0s sintomas por um
longo periodo 0 mesmo demonstra caracteristicas mais contundentes de perda olfatoria (Figura
15).
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Figura 15. Graéficos de acertos do teste de identificacdo olfatoria de 4 odorantes distintos, janela COVID-
cronico A) Média em porcentagem de acertos esséncia de baunilha. B) Média em porcentagem de acertos esséncia
de canela. C) Média em porcentagem de acertos esséncia de Banana. D) Média em porcentagem de acertos esséncia

de Horteld. Os valores foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Os valores de p foram

determinados por meio do teste t; (*) indica p<0,05, em comparagdo ao grupo controle.
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DISCUSSAO

Aqui revelamos que a seletividade olfativa por meio de testes olfativos psicofisicos,
demonstrou ser um aspecto encontrado em pacientes que foram infectados pelo SARS-COV-2,
sejam eles individuos com COVID-19 e sem historico de doencas nasais anteriormente ao
periodo da infecgdo pelo virus e individuos com doencas nasais ja relatadas ou diagnosticadas
anteriormente ao periodo da doenca, foi denotado que pacientes com COVID-19 (COVID-com
e COVID-sem) foram seletivos na identificacdo de determinados odorantes no primeiro teste
realizado (identificacdo) além disso, em uma andlise geral ndo conseguiram identificar
corretamente os odorantes administrados. Probabilidade de serem diagnosticados classificados
como andsmicos ou hipdsmicos.

Em uma andlise detalhada dos quatro odorantes apresentados 0s pacientes positivos para
COVID-19 apresentaram incapacidade para identificar esséncias de Baunilha e Banana entre
0s quatro odorantes utilizados no primeiro teste, os resultados do nosso estudo sugerem que a
seletividade olfativa € um sinal discriminante para COVID -19 status quando a perda do olfato
é medida usando um teste olfativo psicofisico. Por outro lado, diferentes estudos, utilizando as
varias metodologias caracterizaram 0s pacientes com anosmia sem seletividade, no presente
estudo encontramos as diferencas na seletividade e especificidades desta patologia (HORNUSS
et al., 2020; CHIU et al., 2021; LE BON et al., 2021). Além disso, as propriedades bioativas
dos 6leos essenciais utilizados na formacdo olfativa foram completamente ignoradas até agora,
o0s 6leos essenciais e suas propriedades bioativas podem ser utilizadas na formacéo olfativa
devido as diferencas dos constituintes quimicos e seus efeitos olfativos agonistas.

Horn e colaboradores (2020) que avaliaram as caracteristicas clinicas dos pacientes
evidenciando anosmia como um dos sinais caracteristicos desses pacientes , entretanto 0s
mesmos apenas demonstraram, diferentemente do presente estudo 0s mesmos nao especificam
as caracteristicas dessa perda olfatoria como demonstrado na perda olfatéria caracterizado pelos
nossos achados, onde utilizamos diferente 6leos essenciais com propriedades bioativas
diferentes, estimulando diversas vias dos neurdnios olfatorios com especificidades para cada
grupo de 6leo essencial utilizado, demonstrando que os pacientes estdo seletivos a odorantes
especificos em uma andlise de cada odorante analisado, sendo demonstrado que odorantes como
canela e banana foram as esséncias com dificuldades de identificacdo dos pacientes que foram
infectados por SARSCOV?2.

Ainda assim Le Bon e colaboradores (2021) identificaram por meio de testes
psicofisicos as diferengas entre pacientes infectados por SARSCOV2 e controle saudaveis

evidenciado mais de estudos que apenas demonstraram as caracteristicas superficias desse
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grupo estudado, sendo um estudo prospectivo que encontrou a anosmia e hiposmia como sinal
que perdura nesses pacientes, entretanto por sua vez traz apenas sinais especificos sem
caracteristicas que esses pacientes desenvolvem.

Como Marshall, 2021, menciona é importante dizer, que 0s seres humanos carregam
memodrias olfativas durante suas vidas. Na tentativa de demonstrar a integridade da memoria
olfativa de curto prazo em pacientes com COVID-19 que perderam temporariamente ou por um
periodo prolongado, nosso resultado mostrou uma alteracdo da memoria olfativa de curto prazo
nesses pacientes.

Corroborando com nossos resultados, a memdria de curto prazo olfativa é afetada em
pacientes infectados com SARS-COV-2, Meinhardt et al. citocinas (IL-6, IL1 CCL2, CCL8
CXCL2, CXCL8, CXCL9 e CXCL16) que invadem o sistema nervoso central como um
possivel ponto de entrada com evidéncias muito fortes (BLANCO-MELO et al., 2020;
MEINHARDT et al., 2021; RYU; SHIN, 2021). Provavelmente, as citocinas podem estar
alterando o nicho dos receptores olfativos.

Para o teste de memdria olfativa de curta duracéo foi visivel e significante os resultados
para 0s erros sendo mais apresentados no grupo CoVID-19 quando comparado ao controle
saudavel (p<0,0001) revelando um déficit de memoria olfativa de curta duragdo nos pacientes
com CoVID-19 avaliados pelo estudo.

No limiar olfativo dos pacientes CoVID-19 comparado com controles saudaveis foi
observado diferencas de percepcdo entre 0s grupos, enquanto o grupo controle percebeu os
limiares da esséncia de canela em dilui¢des altas com propilenoglicol, o grupo CoVID-19
identificou em alguns casos em concentragdes mais altas de esséncia de canela ou mesmo sem
identificacdo em nenhum dos limiares apresentado, como o caso de 3 voluntarios da pesquisa.

Estudos anteriores relataram comprometimento da sensacdo nasal trigeminal pos-
infecciosa no COVID-19 pacientes (GREEN, 2020; PARMA et al., 2020). Em nosso estudo
encontramos que os pacientes COVID-19-com e COVID-sem ndo identificaram a sensagdo de
resfriamento quando comparados a controles saudaveis, esses resultados demonstram que além
de pacientes ja serem identificados com comprometimentos nasais e trigeminais, 0sS memos
encontra-se com caracteristicas de perdas especificas como a sensacdo de resfriamento
observada pelos nossos resultados.

Recentemente demonstrado por Ferreli e colaboradores 2021, pacientes com COVID-
19 demonstraram ter perda da sensacdo trigeminal, entretanto dados expressos pelo Sniffin’
Sticks Test, teste esse com especificidade do cheiro expelido por uma caneta com sensacao de

mentol, em contrapartida nossos dados confirmaram os resultados por meio de tetes com
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odorantes em forma de esséncia por meio do teste de abertura de esséncia. Nosso estudo
demonstrou diferencas tanto em pacientes com COVID-com quanto em COVID-sem quando
comparados a individuos saudaveis, porém ndo havendo diferenca entre os grupos com a
patologia (Figura 9).

Ainda assim, testes com maior detalhamento e maior atencéo a funcdo nasal trigeminal
necessitam serem realizados, pois demonstramos apenas resultados para a sensacdo de
resfriamento, sendo apenas uma das diversas funcdes do sistema nasal trigeminal.

Investigacdes de perda de funcdo olfativa associada a COVID-19 em pacientes que
sofreram com a patologia, com sequelas olfativas apos o periodo de replicacdo viral, ja foi
demonstrado por Melo et al 2021, que Vvarios tipos de células do neuroepitélio olfatério sdo
infectados durante o periodo agudo da infeccdo, neste momento em que a perda do olfato
manifesta hiposmia / anosmia prolongada. Amostras citologicas da mucosa olfatoria coletadas
de pacientes agudos ou crénicos com COVID-19 com perda da funcédo olfatéria revelaram a
presenca do SARS-CoV-2 em 100% dos pacientes, enquanto o virus nao foi detectado por RT-
gPCR realizado na inclusdo em esfregacos nasofaringeos convencionais (MELO et al., 2021).

Em uma analise de cerca de um ano com pacientes em diferentes estagios de COVID
longa, com perda olfatéria proveniente pelo SARSCoV2, pacientes com sequelas de COVID-
19 prolongada ndo conseguiram identificar todos os odorantes administrados no experimento
de identificacdo olfativa quando comparados a individuos saudaveis. Nossos resultados
sugerem que os mesmos se prolongam na perda olfatéria e que a mesma tem caracteristicas
especificas quanto as vias de transducdo de sinais odoriferas que podem estar afetadas.

No teste de identificacdo utilizando-se de 4 odorantes especificos com vias olfativas
diferentes estimuladas, identificou que, os pacientes com COVID-19 curta sejam eles com
disfuncdo olfatoria (rinite, sinusite, desvio de septo) anteriormente ao periodo da pandemia ou
pacientes com COVID que nunca tiveram disfuncdes olfatérias alguma, os mesmos nédo
conseguiram identificar 2 odorantes especificos entre o0s 4 testados (esséncia de baunilha e
horteld) (Figura 11) quando comparados a controles saudaveis que identificaram todos os 4
odorantes utilizados no teste de identificacdo olfatoria.

Entretanto o presente estudo demonstra o prolongamento do periodo de perda olfativa
desses pacientes onde encontra-se nos atuais resultados que os pacientes classificados como
CoVID pos agudo e CoVID crénico ainda persistem com perda olfatdria total ou parcial
(Anosmia e Hiposmia), sendo esses resultados corroborados pelo estudo de Le-bom e

colaboradores 2020, onde encontrou em seus estudos resultados de pacientes com perdas totais
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ou parciais da capacidade olfativa alterada em pacientes com CoVID-19 até 5 semanas ap0s 0s
primeiros sintomas relatados pelos pacientes.

No entanto trazendo uma outra abordagem, percebemos que 0s pacientes apds periodo
curto ou prolongado ainda mantém as sequelas olfatorias ndo conseguindo identificar
determinados odores, dessa forma comecamos a evidenciar que h& uma seletividade por
odorantes de caracteristicas mais faceis de identificar serem percebidos, enquanto se mostra
que outros como esséncia de banana e baunilha terem mais pessoas que sofreram com a perda
olfatoria ndo conseguirem identificar apos 3 tentativas.

Vale salientar que os odorantes escolhidos no presente estudo foram selecionados por
caracteristicas de reconhecimento da populacdo usada no experimento, no estudo de
Sorokowska e colaboradores 2018, os autores mostram que olfato e seu papel podem variar
inter-individual e culturalmente, ou seja caracteristicas da cultura podem influenciar no sentido
do olfato daquele individuo, sendo determinados odorantes mais especificos de reconhecimento
de acordo com sua cultura de cheiros.

Complementando as caracteristicas das escolhas odoriferas, considerou-se avaliar
diferentes vias utilizando diferentes familias odoriferas, onde a especificidade da escolha da
esséncia demonstrou estimulagdo diferente dos demais odorantes. As especificidades para
estimulacdo de diferentes vias sdo demonstradas nos estudos de Arzi; Sobel, 2011 e Bolding;
Franks, 2019, que observou que as moléculas odoriferas inaladas agem em subconjuntos de
neurdnios sensoriais, cada um expressando um tipo Unico de receptor odorante.

No entanto, sabe-se que os odores pertencem a familias distintas para identificacdo no
sistema olfativo, além disso, tudo tem suas complexas vias e redes de codificacdo neural
especificas para odorantes ou redes ndo especificas para odorantes (Kitazono, et al., 2017).

Também é importante ressaltar que resultados preliminares mostram que ha um nimero
maior de pessoas com comorbidade nasal antes da infec¢do por COVID-19, que tiveram perda
temporaria ou prolongada do olfato (anosmia ou hiposmia). Vale ressaltar a importancia deste
estudo para pacientes que buscam atendimento por disfungéo olfatéria persistente e solicitam
indicagdes progndsticas, o fato de criar uma linha de raciocinio clinico para possibilidades de
tratamento para pessoas com sequelas de covid-19

Por conseguinte, utilizamos os odorantes (Baunilha, Canela, Banana e Horteld) com
caracteristicas quimicas diferentes entre si que dessa forma correspondessem a estimulos
diferentes em neurdnios sensoriais que convergem para locais de um dos dois locais de espelho,

glomérulos, no mapa do bulbo olfatério, a regido responsavel por armazenar e fazer contato
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com sinapticos neurdnios mitrais e tufos (IMAI; SAKANO; VOSSHALL, 2010; MURTHY,
2011).

Abordando esse Vviés se 0s pacientes se encontram com perda olfatoria seletiva, pois o
manejo terapéutico para o possivel tratamento para a sequela deixada pela COVID-19 passe por
ai por conta de ter em méos dados que demonstrem se de fato ha uma seletividade para
determinados odorantes em questdo, pois como estudos de Bedaque et al 2020 retratam que o
manejo terapéutico para essa disfuncdo passe por um treinamento com odorantes selecionados
para trazer de volta a integridade olfativa do individuo novamente (BEDAQUE et al., 2020).

Importante ressaltar também a evidencia pelos resultados preliminares 0 maior nimero
de pessoas com ja alguma doenca nasal antecedente ao COVID-19 em pacientes que foram
acometidos pelo virus e ficaram transitoriamente ou por um periodo prolongado com perda do
olfato (anosmia ou hiposmia).

Vale salientar a importancia do estudo para pacientes que procuram atendimento para
disfuncéo olfativa persistente e solicitam indicacGes progndsticas, o fato de se criar uma linha
de raciocinio clinico para possibilidades de tratamento para pessoas com sequelas da covid-19
como o caso de perda sensibilidade olfatoria transitdria curta ou prolongada, onde sabemos que
o0 sistema olfativo é uma integracdo de grupos de receptores que sdo estimulados de maneiras
diferentes dependentes do odorante que o estimula. Ao mesmo tempo soma-se a isso a atengédo
especial a funcdo nasal trigeminal, identificacdo de sensacdo resfriamento trigeminal do
paciente para que seja aplicado ao tratamento de estimulacdo para retorno da integridade do

sistema.
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CONCLUSAO

Conclui-se entdo que os resultados encontrados demonstram haver uma seletividade
olfativa nos individuos testados quanto a identificacdo de 4 odorantes especificos administrados
no primeiro teste da pesquisa, dessa forma, a infeccdo por SARS-CoV-2 pode estar promovendo
uma disfuncéo olfativa que afeta a percep¢do do odor de banana, bem como a caracteristica de
longo prazo afetada, como memodria olfativa, limiar olfativo e sensacdo de resfriamento da
funcdo nasal trigeminal que o COVID-19 gera em pacientes. Compreender a caracteristica da
perda olfativa que a COVID-19 gera a longa prazo nos pacientes pode fornecer pistas para
intervencdes terapéuticas destinadas a prevenir, aliviar ou curar a disfungéo olfativa a longo
prazo na COVID-19. As propriedades bioativas dos 6leos essenciais usados no treinamento do
olfato foram completamente ignoradas até agora, 0s Oleos essenciais e suas propriedades
bioativas e diferencas podem ser usados no treinamento olfativo, por terem diferencas de seus

constituintes quimicos.
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