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RESUMO

A disfuncao olfativa pds viral (DO) persistente decorrente da pandemia de COVID-
19 é uma preocupacéao de saude global relevante que continua a crescer. Embora
muitos consigam recuperar espontaneamente sua capacidade olfativa, a perda
persistente do olfato e do paladar sdo sintomas comuns da sindrome p6s-COVID-
19, com impactos significativos na qualidade de vida. O objetivo deste estudo é
investigar quais sao as abordagens terapéuticas eficazes para a recuperacao da
anosmia em pacientes p6s-COVID-19. Trata-se de uma revisao narrativa da
literatura na base de dados da PubMed. A busca na base de dados da PubMed
utilizou descritores do MeSH como “Sindrome de COVID-19 Pds-Aguda”,
“Anosmia”, “Transtornos do Olfato”, combinados com o operador booleano AND
para maximizar a relevancia dos estudos selecionados. A estratégia de
cruzamento dos descritores, inclui combinagdes como “Sindrome de COVID-19
Pés-Aguda” AND “Anosmia” e “Sindrome de COVID-19 P6s-Aguda” AND
“Transtornos do Olfato”. Os estudos corroboram a recomendacéo de treinamento
olfativo precoce e consistente nesses pacientes. Contudo, alguns desses estudos
concluem que outras abordagens terapéuticas ndo demonstraram superioridade
individual em relagao ao treinamento olfativo, seja em termos de escores de
olfato, duracdo da anosmia ou taxas de recuperacao. Perspectivas futuras para
pesquisa devem se concentrar na otimizagao das abordagens terapéuticas
existentes e na investigagao de novas estratégias para o tratamento da anosmia
p6s-COVID-19.
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INTRODUCAO

COVID-19 é uma enfermidade multiorganica provocada pelo SARS-CoV-2,
apresentando sintomas comuns como febre, tosse e dificuldade para respirar.
Alteracdes olfativas sao vistas como sinais iniciais da infecgao devido a alta carga
viral nas vias nasais. A anosmia, que afeta cerca de 20% dos adultos, ainda nao
possui um mecanismo bem definido e conta com poucos tratamentos eficazes.
Fatores neuroldgicos e bioquimicos concomitantes podem complicar a
elaboracao de protocolos terapéuticos’.

Anosmia é a perda do olfato, podendo ser parcial ou completa. Atualmente, a
anosmia é reconhecida como um sintoma distintivo que facilita o diagndstico da
COVID-19. A patogénese precisa ainda nao esta bem elucidada. Foi registrado que
79,5% dos pacientes devem recuperar totalmente o olfato nos dois primeiros
meses, enquanto os demais podem nao restabelecer completamente essa
funcao?.

A disfungao olfativa pds viral (DO) persistente decorrente da pandemia de COVID-
19 é uma preocupacéao de saude global relevante que continua a crescer. Embora
muitos consigam recuperar espontaneamente sua capacidade olfativa, a perda
persistente do olfato e do paladar sdo sintomas comuns da sindrome p6s-COVID-
19, com impactos significativos na qualidade de vida3.

Existem varias teorias que explicam como ocorre a perda do olfato em pacientes
com COVID-19. Sugere-se que os coronavirus invadem a via olfativa através do
neurdnio sensorial primario do sistema nervoso central localizado na mucosa
olfatéria. Esta mucosa esta situada no teto da cavidade nasal e € composta por
um neuroepitélio especializado. O virus atinge o neurbnio sensorial secundario ao
atravessar a placa cribriforme e, entdo, alcanga o bulbo olfatério®.

A justificativa para mitigar a neuroinflamacao em pacientes com COVID-19
fundamenta-se na observacao de inflamacéao persistente no bulbo olfatério e nos
centros olfativos apés a infecgao pelo SARS-CoV-2. Pacientes com anosmia ou
hiposmia apresentam ativacao de microglia pré-inflamatdria e mudancas
neuroinflamatérias. Isso indica que a neuroinflamacao continua pode dificultar a
recuperacao olfativa. Combater a neuroinflamacéo durante o treinamento olfativo
pode promover a recuperacao, sendo as alteragoes inflamatdérias potencialmente
mais trataveis do que a perda neuronal permanente®.

O microambiente ibnico na fenda olfatéria desempenha um papel essencial na
conversao de sinais quimicos em sinais elétricos, facilitando a transmissao de
informacodes olfativas para o sistema central. A alteracao dos niveis de ions esta
associada a presenca ou progressao de varias doengas. O calcio, juntocom a
calmodulina, controla a sensibilidade ao monofosfato de adenosina ciclico,



influenciando a sensibilidade dos canais olfativos regulados por nucleotideos
ciclicos. Mudancas nos niveis de calcio no nariz podem diminuir a sensibilidade
dos neurdbnios receptores olfatérios, impactando a excitabilidade neuronal e
possivelmente aprimorando o processo olfativo®.

Acredita-se que as alteragdes comportamentais resultem principalmente da
disseminacéao da inflamacéo nos bulbos olfatdrios para outras areas do cérebro
ou, menos frequentemente, da infeccao direta do tecido cerebral
parenquimatoso; a inflamacgao sistémica provocada pelo SARS-CoV-2 também
pode desempenhar um papel. A conexao entre a disfungéo olfatéria e outros
sintomas prolongados da COVID ainda nao é bem compreendida, e ha poucos
tratamentos baseados em evidéncias disponiveis’.

Nesse contexto, a anosmia p6s-COVID-19 emergiu como uma preocupacao
significativa de saude publica, afetando uma proporcao significativa de pacientes
que se recuperam da infecgao pelo coronavirus.

O objetivo deste estudo é realizar uma revisdo narrativa da literatura para
investigar quais sdo as abordagens terapéuticas eficazes para a recuperacao da
anosmia em pacientes pos-COVID-19. Através da estratégia PICO, pretendemos
analisar estudos que abordem a populacao de pacientes que tiveram COVID-19 e
desenvolveram anosmia, sem restricao de idade ou género. Essa revisao
contribuira para o entendimento global dos efeitos da COVID-19 e ajudara a
orientar praticas clinicas e politicas de saude voltadas para a recuperagao dos
pacientes pds-infeccgao.

METODOS

O estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura discutindo a
anosmia pos-COVID-19. Foram utilizadas estratégias de pesquisa e acronimos
para encontrar e sistematizar os resultados®.

A metodologia incluiu a elaboragio da pergunta norteadora, busca ou
amostragem na literatura, coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos,
discussao dos resultados e apresentagao da revisdo. A partir desta estratégia,
criou-se a seguinte questao central do estudo: Quais sao as abordagens
terapéuticas eficazes para a recuperacdo da anosmia em pacientes p6s-COVID-
197

Utilizou-se a estratégia PICO (Populagéo, Intervengcao, Comparagao, Outcome)
para orientacdo da pesquisa. A populacgéo incluiu pacientes que tiveram COVID-
19 e desenvolveram anosmia. A intervencéo foi a aplicacédo de terapias para a
recuperacao do olfato, em comparagado com outras terapias ou placebo, com o
objetivo de identificar as abordagens terapéuticas mais eficazes para a
recuperacao da anosmia p6s-COVID-19.



A busca na base de dados da PubMed utilizou descritores do MeSH como
“Sindrome de COVID-19 Pés-Aguda”, “Anosmia” e “Transtornos do Olfato”,
combinados com o operador booleano AND para maximizar a relevancia dos
estudos selecionados.

A estratégia de cruzamento dos descritores, inclui combinagdes como “Sindrome
de COVID-19 Pés-Aguda” AND “Anosmia” e “Sindrome de COVID-19 Pés-Aguda”
AND “Transtornos do Olfato”.

Para a relevancia do estudo, foram definidos critérios de elegibilidade. Os critérios
de inclusao incluiram estudos que investiguem abordagens terapéuticas para a
recuperacao da anosmia em pacientes p6s-COVID-19, publicados entre 2020 e
2024, sendo ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais,
prospectivos e transversais, com texto completo disponivel em portugués, inglés
ou espanhol. Os critérios de exclusao consistiram em estudos duplicados,
revisdes, teses e dissertacoes.

Esta revisdo ndo envolve intervengado com seres humanos e, portanto, ndo requer
aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS

Mediante a combinagao dos descritores, encontram-se na literatura 453 estudos.
Destes, com a aplicabilidade dos critérios de elegibilidade, este nUmero reduziu
para 15. Com a leitura na integra, foram selecionados 14 estudos para compor a
analise final.

Quatorze estudos foram selecionados na PubMed para esta revisao, abrangendo
os anos de 2021 a 2024. A maioria dos artigos selecionados foi publicada em
2022, representando 57,14% do total. Artigos de 2023 corresponderam a 21,43%,
artigos de 2024 correspondem a 14,29%, e artigos de 2021 representaram 7,14%
do total. Os estudos foram publicados em uma variedade de periddicos, incluindo
American Journal of Rhinology & Allergy, International Forum of Allergy &
Rhinology, Infection and Drug Resistance, Journal of Clinical Medicine and Cells,
Brazilian Journal of Otorhinolaryngology.

Todos os estudos foram identificados como ensaios clinicos randomizados. Isso
permitiu uma analise abrangente das diferentes abordagens terapéuticas e suas
eficiéncias na recuperacao da anosmia p6s-COVID-19.

As terapias avaliadas nos estudos variaram amplamente, incluindo o uso de
plasma rico em plaquetas, pentassodio dietilentriamina pentaacetato,
ivermectina em nanossuspensao mucoadesiva nasal, palmitoiletanolamida
ultramicronizada e luteolina, entre outras. A eficacia dessas terapias foi variada,



com taxas de recuperagao olfativa reportadas variando de 60% a 85%,
dependendo da intervencéo utilizada.

A distribuicdo dos estudos por tipos de terapia mostrou uma predominéancia de
intervengoes farmacolégicas, com sete estudos investigando essas abordagens.
Outros quatro estudos focaram em terapias baseadas em plasma, enquanto trés
estudaram o uso de suplementos dietéticos.

Essa diversidade metodoldgica reflete a busca por tratamentos eficazes para a
disfuncao olfativa p6s-COVID-19. Os resultados destacam a importancia do
treinamento olfativo como terapia adjuvante, com estudos relatando melhorias
significativas na fungéao olfativa.

A combinacao de palmitoiletanolamida ultramicronizada e luteolina com
treinamento olfativo mostrou-se particularmente eficaz, sugerindo uma
abordagem integrada no tratamento da anosmia p6s-COVID-19. Esses achados
reforgcam a necessidade de mais investigagdes para otimizar o manejo dessa
condicgao clinica desafiadora.

DISCUSSAO

O pentaacetato de dietilenotriamina pentassoddico (DTPA) pode ser eficaz na
melhoria da anosmia pds-COVID-19, apresentando ganhos significativos na
funcao olfativa em individuos tratados. Além de diminuir a quantidade de calcio
no muco nasal, contribuindo para a restauragado da capacidade olfativa, o DTPA
sugere-se como uma terapia promissora para pacientes com anosmia persistente
apods a infeccao pelo SARS-CoV-2."

Em contraste, o tratamento com plasma rico em plaquetas (PRP) demonstrou
eficacia na melhoria da fungéo olfativa em pacientes p6s-COVID-19. Houve um
aumento significativo no escore do teste Sniffin’ Sticks em comparacao ao grupo
placebo, além de uma taxa de resposta superior. A recuperacao foi notada
principalmente na capacidade de discriminacgéo olfativa, indicando que o PRP
pode ser uma opgao terapéutica segura para a perda de olfato associada a COVID-
19.2

O uso de gluconato de sédio intranasal foi eficaz na diminuigao da concentragéao
de calcio no nariz e na melhoria da funcao olfativa. Observou-se uma significativa
melhoria clinica na escala olfativa, de anosmia para hiposmia, em comparagao a
um grupo que recebeu cloreto de sddio. Adicionalmente, houve uma redugéao
notavel na concentragao de calcio nasal apds o uso do gluconato de sédio.® Assim
como, o furoato de mometasona evidenciou uma maior modificagcdo nos escores
olfativos em comparagao ao placebo apds mais de 2 semanas de tratamento.*



Além disso, a combinagao de suplementos orais de palmitoiletanolamida e
luteolina (PEA-LUT) junto com treinamento olfativo demonstrou ser mais eficaz do
que o treinamento olfativo isolado na recuperagéo da fungao olfativa em
pacientes com disfuncao olfativa persistente apds infecgcao por COVID-19. Uma
propor¢ado maior de pacientes no grupo de intervencéo apresentou melhora,
destacando uma recuperagao mais expressiva ao final de 90 dias em comparacéo
aos controles.>”°

Adicionalmente, a administragcao de ivermectina local na forma de spray nasal de
nanossuspensao mucoadesiva demonstrou eficacia na reversdo da anosmia poés-
COVID-19 em comparagao com o placebo. Apds uma semana de tratamento, o
grupo que recebeu o spray nasal de ivermectina mostrou uma taxa de
recuperacao significativamente maior para a anosmia em comparagao com o
grupo placebo, embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas nas
taxas de recuperacio entre 0s grupos nos meses subsequentes (1, 2 e 3 meses)
de acompanhamento.*

Paralelamente, a administracao de acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA)
intranasal teve efeito positivo na diminuigédo dos sintomas. O treinamento olfativo
combinado com EDTA resultou em melhorias clinicas em 88% dos pacientes,
comparado a 60% daqueles que receberam apenas treinamento olfativo. Houve
uma redugéo significativa nos niveis de calcio nas secre¢cdes nasais apds o uso do
EDTA em comparagdo com o grupo que recebeu apenas treinamento olfativo.®

Todavia, o treinamento olfativo utilizando mais fragrdncias em um periodo mais
curto ndo demonstrou ser superior ao método classico para a recuperacao da
anosmia. Obteve-se melhorias significativas na funcao olfativa, avaliadas tanto
subjetivamente quanto pelo teste de identificacao de odores da Universidade da
Pensilvania (UPSIT). A presenca de variacdes na capacidade olfativa foi associada
a pontuacoes mais altas no UPSIT, indicando uma possivel relacdo entre essas
alteracoes e a resposta ao tratamento.™

Em sintese, os estudos corroboram a recomendacéao de treinamento olfativo
precoce e consistente nesses pacientes. Contudo, alguns desses estudos
concluem que outras abordagens terapéuticas ndo demonstraram superioridade
individual em relagéo ao treinamento olfativo, seja em termos de escores de
olfato, duragédo da anosmia ou taxas de recuperagao.’® 41

CONCLUSAO

A revisao narrativa da literatura sobre a anosmia p6s-COVID-19 revelou uma
complexidade significativa na recuperacao da funcao olfativa em pacientes
afetados pelo SARS-CoV-2. A revisao identificou varias abordagens terapéuticas,



incluindo treinamento olfativo e intervencdes farmacoldgicas, que mostraram
eficacia variavel na recuperacao da funcao olfativa.

Este estudo apresenta algumas limitagdes importantes. Primeiramente, a maioria
dos estudos incluidos foi realizada em um periodo relativamente curto apds a
pandemia, o que limita a compreenséao dos efeitos a longo prazo da anosmia pds-
COVID-19. Além disso, a heterogeneidade dos métodos terapéuticos avaliados
dificulta a comparacgao direta entre os estudos. A variagao nos critérios de
diagndstico e nos desfechos avaliados também pode ter influenciado os
resultados obtidos. Finalmente, a falta de ensaios clinicos randomizados de longo
prazo impede uma analise mais robusta da eficacia das intervengoes
terapéuticas.

Perspectivas futuras para pesquisa devem se concentrar na otimizacéo das
abordagens terapéuticas existentes e na investigacao de novas estratégias para o
tratamento da anosmia p6s-COVID-19. Estudos longitudinais sdo necessarios
para compreender melhor a evolucdo da recuperacao olfativa ao longo do tempo e
para identificar fatores preditivos de resposta ao tratamento. Além disso, sao
necessarios ensaios clinicos randomizados de grande escala para validar as
intervengoes terapéuticas identificadas e para estabelecer diretrizes clinicas
baseadas em evidéncias para o manejo dessa condicao clinica desafiadora.
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