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Carvalho, INV. Modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia p6s-COVID-
19: Uma Revisédo Sistematica. Trabalho de conclusdo de curso, Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica (Medicina). Salvador, Bahia, 2021.

RESUMO

INTRODUGCAO: A nova sindrome respiratoria aguda grave de Coronavirus (SARS-
COV-2) é o agente causador da doenca com amplo espectro de gravidade e
mortalidade na populagdo mundial. Nesse sentido, os disturbios olfatérios
guantitativos como anosmia e hiposmia s&o sintomas importantes a serem
considerados no contexto pandémico. Apesar de autolimitado na maioria dos casos,
a persisténcia do disturbio olfatério p6s-COVID-19 pode afetar significativamente a
gualidade de vida dos pacientes e tornou-se um problema a pratica clinica dos
otorrinolaringologistas, haja vista que existem poucas orientacdes e evidéncias
acerca das modalidades de tratamento para esses sintomas. OBJETIVO: Analisar
as principais estratégias de tratamento para anosmia e hiposmia pos-COVID-19.
METODOS: Esta Revis&o Sistematica da literatura foi norteada pelo PRISMA. Os
estudos foram buscados entre fevereiro e setembro de 2021, nas fontes de dados
eletrénicas do Pubmed, Cochrane (via CENTRAL), LitCOVID e BVS. Os critérios de
inclusao foram ensaios clinicos publicados a partir de dezembro de 2019 até
setembro de 2021, acerca de pacientes com manutencao dos disturbios olfatorios
(anosmia e hiposmia) p6s-COVID-19, e as principais estratégias de tratamento
existentes foram analisadas. Os critérios de exclusédo foram estudos publicados
antes de dezembro de 2019, realizados em pacientes menores de 18 anos e
também néo foram considerados estudos com outros tipos de delineamentos. A
analise do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada através de duas
ferramentas da Cochrane. Para os ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a
ROB 2.0 e para os ndo randomizados, a ROBINS-I. RESULTADOS: Cinco artigos
dos 575 registros foram selecionados. Um total de 237 pacientes com manutencéo
dos distarbios olfatérios p6s-COVID-19 foi avaliado, sendo a maioria do sexo
feminino (55,7%). O intervalo de acompanhamento da funcéo olfatéria dos pacientes
variou de no minimo 03 semanas e no maximo 10 semanas. As modalidades de
tratamento que demonstraram maiores beneficios a funcéo olfatéria desses
pacientes foram os corticosteroides e o treinamento olfatério. CONCLUSAO: O

tratamento para anosmia e hiposmia pés-COVID-19 deve ser iniciado ap6s duas



semanas do inicio dos sintomas olfativos. O uso de corticosteroides e a pratica do
treinamento olfatorio sdo as duas modalidades de tratamento que apresentaram as
melhores evidéncias em relagcdo a recuperacdo da funcédo olfatéria. Outras
modalidades menos convencionais ainda carecem de evidéncias mais robustas e

ainda n&o podem ser recomendadas.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-COV-2. Anosmia. Hiposmia. Disturbios Olfativos.

Tratamento.



Carvalho, INV. Treatment modalities for post-COVID-19 anosmia and hyposmia:
A Systematic Review. Course conclusion work, Bahiana School of Medicine and
Public Health (Medicine). Salvador, Bahia, 2021.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The new Coronavirus Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-
COV-2) is the agent of the disease with a wide spectrum of severity and mortality in
the world population. In this sense, quantitative olfactory disorders such as anosmia
and hyposmia are important symptoms to be considered in the pandemic context.
Although self-limited in most cases, the persistence of post-COVID-19 olfactory
disorder can significantly affect the quality of life of patients and has become a problem
in the clinical practice of otolaryngologists, given that there is little guidance and
evidences about the modalities of treatment for these symptoms. OBJECTIVE: To
analyze the main treatment strategies for post-COVID-19 anosmia and hyposmia.
METHODS: This systematic literature review was guided by PRISMA. The studies
were searched between February and September 2021, in the electronic data sources
of Pubmed, Cochrane (via CENTRAL), LitCOVID and BVS. The inclusion criteria were
clinical trials published from December 2019 to September 2021, about patients with
percistence of olfactory disorders (anosmia and hyposmia) after COVID-19, and the
main existing treatment strategies were analyzed. The exclusion criteria were studies
published before December 2019, carried out in patients under 18 years of age, and
studies with other types of designs were also not considered. The risk of bias analysis
of the included studies was performed using two Cochrane tools. For randomized
clinical trials, ROB 2.0 was used and for non-randomized trials, ROBINS-I. RESULTS:
Five articles from 575 records were selected. A total of 237 patients with persistence
of olfactory disorders post COVID-19 were assessed, most of them female (55.7%).
The follow-up interval for the patients' olfactory function ranged from a minimum of 03
weeks to a maximum of 10 weeks. The treatment modalities that showed the greatest
benefits to the olfactory function of these patients were corticosteroids and olfactory
training. CONCLUSION: Treatment for post-COVID-19 anosmia and hyposmia should
be started two weeks after the onset of olfactory symptoms. The use of corticosteroids
and the practice of olfactory training are the two forms of treatment that provide the

best evidence regarding the improvement of the olfactory function. Other less



conventional modalities still lack more robust evidence and cannot yet be
recommended.

Keywords: COVID-19. SARS-COV-2. Anosmia. Hyposmia. Olfactory Disorders.
Treatment.
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1 INTRODUCAO

A nova Sindrome Respiratdria Aguda Grave de Coronavirus (SARS-COV-2) é o
agente causador da doenca com amplo espectro de gravidade e mortalidade na
populacdo mundial. A doenga do novo Coronavirus (COVID-19) disseminou-se
globalmente de forma muito acelerada, o que surpreendeu e sobrecarregou 0s
servigos hospitalares!. Embora o primeiro caso tenha acontecido em dezembro de
2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou que se trata de uma
pandemia apenas em margo de 2020. Atualmente, mais de 240 milhdes de pessoas
foram infectadas, ocasionando o exorbitante nimero de aproximadamente 4,9 milhdes

de 6bitos?.

No Brasil, o primeiro caso foi identificado em fevereiro de 2020 e rapidamente o pais
foi assolado pela pandemia, somando atualmente mais de 21 milhGes de casos e
aproximadamente 600 mil mortes. No que se refere as taxas de Obito por regidao a
cada 100 mil habitantes, a média nacional € 288,0 mortes/100.000 hab., sendo que
as regibes Sudeste, Sul e Centro-Oeste ultrapassam essa média3. E evidente que o
impacto da pandemia foi imenso em praticamente todos os ambitos sociais e 0s
esforcos para informar a populacdo sobre as caracteristicas do virus e a

autoidentificacdo dos sintomas causados por ele sdo essenciais.

Sabe-se que a COVID-19 é caracterizada por um amplo quadro de manifestacfes
clinicas, sendo observado predominantemente sintomas respiratérios, mas com a
possibilidade de acometimento multissistémico®. Dentre as diversas formas de
apresentacdo admitidas na doenca, desde paciente assintomaticos até
acometimentos graves de vias aéreas inferiores com desfecho clinico ruim, sobretudo
em idosos e pacientes com comorbidades - os principais sintomas relatados foram
inespecificos como febre, tosse, fadiga, reducdo de apetite, mialgia, dispneia,
nauseas, vomitos, diarreia’*. Nesse sentido, outros sintomas importantes a serem
considerados no contexto da COVID-19 sédo os disturbios olfatérios quantitativos,

representados pela anosmia e hiposmia.

by

Os primeiros estudos chineses ndo deram destaque a anosmia no contexto da
COVID-19. O primeiro relato do sintoma olfativo na Asia, foi na cidade de Wuhan em
Abril de 2020, no qual a prevaléncia do mesmo foi de apenas 5,1% nos pacientes

hospitalizados®. Paralelamente, alguns relatos comecaram a surgir sobretudo no
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continente Europeu, demonstrando alta prevaléncia dos disturbios olfatdrios (anosmia
e hiposmia) nessa regido, instigando a producéo cientifica sobre o assunto®. Nesse
sentido, algumas entidades se manifestaram como a Associagdo Britanica de
Otorrinolaringologia (ENTUK), sugerindo o auto isolamento do paciente em caso de
anosmia e debatendo a importancia das equipes de salude usarem o0s equipamentos
de protecdo individual (EPIs) de forma adequada®. No Brasil, a Associacdo Brasileira
de Otorrinolaringologia (ABORL) em sua 42 nota de orientag&o, diz que a presenca de
anosmia subita (com ou sem ageusia), ha auséncia de obstrucdo nasal concomitante,
deve-se suspeitar de COVID-19’.

Pelo fato de nao ter sido considerada um sintoma inicial especifico da doenca, os
individuos que possuiam unicamente a anosmia nao foram isolados e podem ter
aumentado consideravelmente a propagacdo viral®. Nesse sentido, a anosmia pode
aparecer antes, durante ou apds os sintomas gerais® e a maioria dos pacientes se
recupera em até trés semanas, com tempo médio de sete dias®. No entanto, alguns
casos podem perdurar por tempo indeterminado®, agravando os diversos distlrbios
em areas importantes inerentes a esse sintoma como na apreciacdo alimentar,
deteccédo de odores perigosos (alimentos estragados, gas, fumaca), higiene oral (odor
corporal, hélito), o que acaba gerando um impacto nas rela¢des sociais do paciente e

reduzindo sua qualidade de vida'®

Haja vista as recentes evidéncias e a importancia dos disturbios olfatérios, novos
estudos e entidades internacionais de saude tém se esforcado para determinar as
principais modalidades de tratamento para o sintoma. Assim, 0 objetivo desse estudo
€ descrever as principais estratégias de tratamento para anosmia e hiposmia que tém

sido utilizadas para os pacientes no contexto pés COVID-19.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Analisar as principais estratégias de tratamento para anosmia e hiposmia p6s-COVID-
19.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Uma nova doenca

O SARS-COV-2, também conhecido como “Novo Coronavirus” € um virus de RNA de
fita simples, faz parte da familia coronoviridae e é o responsavel pela pandemia atual
gue afeta todo o mundo. A transmissao viral ocorre principalmente no trato respiratério
superior pela inalagdo de pequenas particulas até goticulas!!. Dessa forma, o SARS-
COV-2 utiliza a Proteina de Pico Viral S presente no seu envelope para ligar-se ao
seu receptor de superficie que é a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2)*2.
Dessa forma, a entrada viral ocorre por endocitose e a Protease Transmembrana
Serina 2 realiza a clivagem da Proteina S e proporciona a entrada do conteudo viral
no citoplasma da célula hospedeira®?.

Pelo fato da ECA2 ser expressa na maioria dos tecidos do corpo, pode haver arelagéao
de uma possivel patogénese viral direta com surgimento de sintomas multissistémicos
com acometimento de 6rgdos como coracdo e rins*'?, Além disso, a Proteina
Transmembrana Serina 2 tem sua expressao genética no trato respiratério modulada
por alguns fatores ambientais (como poluicdo) e individuais (como doencas
inflamatorias das vias aéreas), o que pode levar a disparidades tanto geograficas

guanto subjetivas na manifestacdo da COVID-192.
3.2 Caracteristicas clinicas

A COVID-19 tem um quadro diverso de manifestacfes clinicas com amplo espectro
de gravidade e mortalidade. E uma doenca predominantemente respiratdria, mas com

a possibilidade de acometimento de diversos sistemas®.

Os principais sintomas relacionados com a doenca séo febre, tosse, fadiga, mialgia,
dispneia, diarreia, nauseas, vomitos, perda ou reducéo do paladar, e também a perda
ou reducdo do olfato (anosmia, hiposmia). A doenca pode também levar ao
acometimento das vias aéreas inferiores com desfechos clinicos negativos
principalmente quando relacionado a idade avancada e comorbidades, como asma,
hipertenséo e diabetes'*. Pode também causar danos como lesdo cardiaca ou renal,

choque e morte*.
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3.3 Anosmia na COVID-19

O advento da inclusdo da anosmia como um sintoma especifico da COVID-19 —
especialmente se for slbita e na auséncia de obstrucdo nasal concomitante’ — ndo se
deu no inicio da pandemia, o que pode ter influenciado consideravelmente a
propagacéo viral®. Nesse sentido, individuos que possuiam unicamente a anosmia ou
a manifestaram antes de outros sintomas nao foram isolados e podem ter sido uma

das causas da rapida disseminacdo do SARS-COV-2°.

Nesse contexto, diversas entidades internacionais de saude como a ENTUK se
manifestaram sugerindo o auto-isolamento desses pacientes e aconselharam as
equipes de saude quanto a importancia do uso de EPIs, sobretudo os médicos

otorrinolaringologistas pela grande exposicdo as vias aéreas do paciente®.
3.4 Fisiopatologia da anosmia na COVID-19

Evidéncias prévias relacionadas a outros Coronavirus humanos demonstraram a
existéncia de um dano direto aos neurdnios receptores olfatorios. As células
sustentaculares (que apoiam esses neurdnios e expressam ECA2) sdo as primeiras a
serem infectadas, afetando de forma negativa os neurénios e inibindo a cascata da

percepcao olfatérial.

A maioria dos pacientes com COVID-19 que tiveram quadro de disturbios olfatérios
recuperam-se desse quadro em até trés semanas, com tempo médio de sete dias®.
Nesse periodo de uma a duas semanas, células-tronco se diferenciam em células
sustentaculares e também em neurénios receptores olfatérios — que também podem
vir de neurbnios imaturos pré-existentes — e restauram o epitélio olfatorio e,

consequentemente, a percepcao olfativall.

Em contrapartida, alguns pacientes desenvolvem anosmia por mais tempo, com
manutencdo do sintoma mesmo apds resolucdo do quadro viral'3, Por esse motivo,
sabe-se que o0 mecanismo de diferenciacdo das células tronco com restauracdo do

epitélio olfatério citado anteriormente, provavelmente ndo se aplica nesses casos?’.

Para além disso, uma vez que os pacientes podem desenvolver esse sintoma muito
precocemente, um possivel dano ao cortex olfatério tem sido rejeitado. Sabe-se

também que fatores genéticos do paciente podem leva-lo a uma susceptibilidade no
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desenvolvimento dos disturbios olfatérios e consequentemente na manutencao desse
sintoma p6s COVID-19.

3.5 Importéncia do olfato e sequelas da anosmia

A funcéo olfatdria fornece informagdes cruciais sobre o ambiente no qual o individuo
esta inserido. No contexto da pandemia, os disturbios olfatérios ganharam muita
importancia, especialmente em casos que podem durar por tempo indeterminado,

levando um grande prejuizo a qualidade de vida do paciente!?.

Nesse sentido, diversos agravos relacionados a esse sintoma podem se manifestar
no paciente, como incapacidade de apreciacdo alimentar (pode levar a reducéo de
apetite e disturbios alimentares), dificuldade na deteccéao de odores periculosos como
alimentos estragados, gas de cozinha ou fumaca, sendo necessario muitas vezes a
aquisicdo de produtos residenciais como detector de fumaca. Além disso, pode
também causar impacto na higiene pessoal, por ndo conseguir detectar odores
desagradaveis ou mau halito, o que pode reduzir a autoconfianca e impactar as

relacdes sociais de forma negativa®®.

Associado a isso, tem-se também a questdo da ansiedade frequentemente
relacionada com a preocupacao com a causa do sintoma, principalmente pelo fato da
pandemia e relacdo dos disturbios olfatérios com o Coronavirus. O paciente também
sofre pela vontade de se recuperar o0 mais brevemente possivel e pela falta de apoio
e compreensdo de familiares e amigos no entendimento da gravidade do sintoma.

Esses fatores refletem um impacto significativo na qualidade de vida do paciente'?,
3.6 Modalidades de tratamento para disturbios olfatorios

A grande maioria dos pacientes tem recuperacao espontanea dos disturbios olfatérios,
nao sendo necessario a realizacédo de tratamento especifico para os mesmos. Nesse
sentido, é relevante pensar em tratamentos ap0s mais de duas semanas de

manutencdo dos sintomas!4.

Algumas modalidades de tratamento ndo farmacolégico ou farmacolégico podem
contribuir para melhora ou completa recuperacéo da funcao olfativa do paciente, que

foi danificada apds contrair a COVID-19.

Dentre os nao farmacolégicos, destaca-se o treinamento olfatério que é uma

modalidade ja bastante utilizada para tratar distlrbios olfatorios pds-virais e tem a
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facilidade de ser bastante pratico. Trata-se de exposi¢cfes diarias a odores fortes no
qual podem ser utilizados por exemplo éleos essenciais'4, tem duracdo média de 12

semanas e pode ser manejado pelo préprio paciente'®.

Ja em relacdo aos farmacolégicos, os Corticosteroides em suas diversas formas de
administracdo, jA& demonstraram anteriormente uma significativa melhora nos
disturbios olfatérios pés-virais!®. No entanto, algumas entidades como a Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (ARIA) se posicionaram contra o uso de
spray topico por conta de ndo haver evidéncias atuais para essa recomendacao no
contexto da COVID-19'". J4 a ENTUK recomenda spray intranasal de corticosteroide
em pacientes com perda olfatéria maior que duas semanas e com sintomas nasais.
Em relacéo ao corticosteroide oral, ndo é recomendada a utilizacdo em pacientes com
perda olfatoria superior a duas semanas com manutencdo dos sintomas gerais da
COVID-19, no entanto, nos quadros em que 0 paciente continua apresentando
unicamente a disfuncao olfatéria ou ja melhorou dos outros sintomas da COVID ap0s

duas semanas e mantém o distlrbio olfatério, essa medicagdo é recomendada?®.

O é&cido alfa lipoico por sua vez, € um suplemento nutricional e antioxidante
originalmente recomendado para pacientes com neuropatia diabética, mas também
tem resultado em melhora dos disturbios olfatérios. Sua administracéo é feita por um
periodo de 3 a 11 meses, com média de 4,5 meses e demonstrou uma melhora na
discriminacéao e identificacéo olfativa'®. A ENTUK nédo recomenda essa medicacéo em
pacientes com perda olfatéria superior a duas semanas apos resolucdo do quadro

viral ou mesmo a perda olfatéria como unico sintoma.

Varios outros farmacos como Caroverina, Zinco, Gingko biloba, Vitamina A, também
ja foram testados para disfuncdes olfatérias pés-infecciosas'® e assim como as outras
medicacfes supracitadas também carecem de maiores evidéncias para
recomendacdes. Haja vista que o contexto pandémico da COVID-19 é muito recente
e estd em curso, as modalidades de tratamento para anosmia p6s-COVID-19 ainda

estado sendo estudadas.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo

O presente estudo consiste numa revisdo sistemética da literatura que buscou
responder a seguinte pergunta: “Quais as principais modalidades de tratamento para
anosmia e hiposmia pés COVID-197?”, construida com o auxilio da estratégia PICO?..
A escrita da revisdo utilizou como referéncia as recomendacdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Statement'®?, O
protocolo foi registrado em marco de 2021 no International Prospective Register of
Systematic Reviews — PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) sob o
numero de registro CRD42021233360.

4.2 Estratégia de busca

As buscas nas fontes de dados eletronicas foram realizadas entre fevereiro e
setembro de 2021 por meio da combinacdo de palavras-chave, incluindo termos
descritores do Medical Subject Headings (MeSH). A revisdo sistematica incluiu
apenas estudos escritos em inglés, portugués e espanhol. Foi utilizada a estratégia
PICO?! como guia na estratégia de busca em que P (Populacdo)- pacientes com
disturbios olfatérios pés COVID-19; o | (Intervencéo)- estratégias de tratamento que
vém sendo utilizadas na anosmia e hiposmia pés COVID-19; C (Controle)— por se
tratar de uma revisdo sistematica, ndo serd necessario controle; O (Desfecho)-
resultados, obtidos a partir dos tratamentos utilizados. Assim, os termos usados para
a busca foram relacionados a populacdo analisada (Coronavirus) e aos parametros
estudados (Olfaction disorders, Anosmia, Hiposmia), combinado com as estratégias

de tratamento para esses disturbios olfativos (Treatment).

Apods definicdo das palavras-chaves e sinbnimos, a estratégia de busca foi formada
com o auxilio dos operadores booleanos (AND e OR) com o objetivo de criar um
algoritmo de busca. As seguintes bases de dados eletrénicas foram utilizadas para
busca dos estudos: PubMed, Cochrane (via CENTRAL), LitCOVID e BVS.

Exemplo da estratégia de busca: (COVID-19 OR SARS-COV-2 OR
CORONAVIRUS) AND (ANOSMIA OR HYPOSMIA OR OLFACTORY DISORDERS
OR OLFACTION DISORDERS OR LOSS OF SMELL) AND (TREATMENT).
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4.3 Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos estudos publicados a partir de dezembro de 2019 a setembro de 2021
sobre pacientes que tiveram a manutencdo de disturbios olfatérios (hiposmia e
anosmia) pos-COVID-19 e as principais estratégias de tratamento existentes para
esses sintomas foram analisadas. A revisdo sistematica incluiu apenas ensaios
clinicos. O desfecho clinico de interesse foi a melhora do disturbio olfatério nesses
pacientes. Foram excluidos artigos publicados antes de dezembro de 2019 e/ou
realizados com menores de 18 anos. Também néo foram considerados estudos com

outros tipos de delineamentos.

4.4 |dentificagdo e Selecéo dos estudos
Os artigos identificados a partir da busca foram exportados por meio da extenséao .ris
e adicionados na plataforma Rayyan??, que auxiliou na selecéo dos estudos incluidos

na revisao sistematica.

Inicialmente, foram excluidos os artigos em duplicidade. Em seguida, os autores do
estudo fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado, a
partir da pesquisa dos bancos de dados eletronicos, a fim de identificar somente os
estudos que preencham corretamente os critérios de incluséo e que ndo incorram em
nenhum de exclusdo. Apds isso, foram eleitos os artigos para a entéo leitura completa,
sendo selecionados definitivamente apenas 0s artigos que assegurassem 0s critérios
desta revisdo sistematica. Quaisquer divergéncias entre os autores foram resolvidas

por discussdo e consenso posterior entre ambos.

4.5 Avaliacao do risco de viés dos artigos incluidos
A avaliacdo do risco de viés dos artigos selecionados foi realizada através de duas
ferramentas de analise. Para os ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,

foram utilizadas, respectivamente, as ferramentas da Cochrane RoB 2.0%° e ROBINS-
124,

Foi utilizado a plataforma Robvis?® para a construcéo dos gréaficos do risco de viés.

4.6 Extracao dos dados
Os autores coletaram os dados por meio de um formulario de coleta pré-definido. Os
dados extraidos dos estudos incluidos foram: titulo do trabalho, autor, desenho do

estudo, local de estudo, tamanho da amostra, idade e género da amostra, duragéo
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prévia dos sintomas, tratamento utilizado e seu protocolo, comparador, periodo de

seguimento, método de avaliagdo da funcgéo olfatéria e os resultados.

4.7 Tratamento e Andlise dos dados

Os dados definidos previamente foram descritos em tabelas. Assim, para compilacéo
dos dados e criacdo das tabelas, foi utilizado o programa Microsoft Office Excel® 2016.
Em seguida, foi realizada a discussédo dos dados encontrados confrontando com a

literatura existente.

Por se tratar de uma revisdo sistematica sem meta-analise, ndo foi feita a analise

estatistica dos dados.

4.8 Questodes éticas
Por se tratar de um estudo de revisao sistematica, em que os dados foram coletados

em artigos ja publicados, ndo foi necessaria a submissao ao sistema CEP/CONEP.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificacéo e Selecao dos Estudos

Durante essa etapa, foi utilizado o programa Rayyan?? para auxilio na identificacéo e
selecdo dos estudos. Nesse sentido, foram identificados 575 artigos em quatro bases
de dados (PUBMED, LITCOVID, CENTRAL, BVS). Apos a eliminacdo de 84 artigos
duplicados, foram selecionados 491 artigos para a leitura dos titulos e resumos.
Desses, foram excluidos 470 artigos (409 artigos tratavam de assuntos nao relevantes
para o tema proposto, e 61 artigos possuiam desenhos de estudo ndo compativeis
com a presente revisdo sistematica) e os outros 21 artigos foram selecionados para
leitura integral do texto. Apoés a leitura, 11 artigos foram excluidos por estarem na fase
de protocolo e outros 05 foram excluidos por terem desfechos diferentes do esperado
para essa revisdo. Dessa forma, apenas 05 artigos foram selecionados para compor
a amostra dessa revisao e eles estdo demonstrados na tabela 01. Todo 0 processo
de selecéo esta descrito na figura 01, que demonstra o diagrama de fluxo Prisma para

selecdo dos estudos.

Figura 1: Diagrama de Fluxo de Identificacédo e Selecéo
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5.2 Avaliacdo do Risco de Viés

A andlise do risco de viés dos artigos foi realizada por duas diferentes escalas, uma
vez que foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados, e um ensaio clinico
nao randomizado. Nesse sentido, essa avaliagdo tomou como base as diretrizes das
ferramentas de andlise da Cochrane para ensaios clinicos randomizados (RoB 2.0)%
e ndo randomizados (ROBINS-1)?*. Foi utilizado a ferramenta ROBVIS?® para

construcao dos graficos do risco de viés.

Em primeira andlise, através da escala Rob 2.0%3, verifica-se na figura 2 o resultado
da andlise do risco de viés por dominios. Nesse sentido, percebe-se que o risco de
viés devido ao processo de randomizacéo obteve algumas preocupacfes na maioria
dos estudos, por falta de clareza no que tange a ocultacédo da sequéncia de alocacéo.
Um dos estudos apresentou alto risco de viés por conta de diferencas marcantes das
caracteristicas na linha de base. Em relagéo ao risco de viés devido a desvios das
intencdes pretendidas, todos os estudos foram designados com algumas
preocupacdes por conta, principalmente, da falta de cegamento dos participantes do
estudo e da falta de clareza em relacéao a se foi utilizada uma analise apropriada para
estimar o efeito da atribuicéo a intervencéo. Todos tiveram um baixo risco no quesito
de risco de viés devido a dados de resultados perdidos. Um dos estudos obteve
algumas preocupac0des no quesito afericdo dos resultados, principalmente, por conta
de os avaliadores dos desfechos estarem cientes das intervencdes recebidas pelos
participantes de cada grupo. Por fim, um dos artigos recebeu alto risco de viés na
analise de selecdo do resultado relatado, uma vez que as multiplas medi¢cdes dos
desfechos incluidos, dentro do dominio do resultado, podem levar ao risco de erro tipo
1, conforme citado nas proprias limitacdes do estudo; ja outro recebeu a classificacao
de algumas preocupacdes por ndo deixar claro que os resultados foram analisados

de acordo com um plano de analise pré-especificado.

Figura 2: Resultado da andlise de risco de viés — Por dominio (RoB 2.0)
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A figura 3 mostra a avaliacdo por trabalho incluido na revisdo através da RoB 2.0%.
Percebe-se que Abdelalim et al*® e Kasiri et al?’ foram classificados como algumas
preocupacdes pois receberam essa atribuicio em trés e dois dominios,
respectivamente. Ja Vaira et al?® e D’Ascanio et al?® foram classificados como alto

risco de viés por apresentarem esse risco elevado em um dos dominios.

Figura 3: Resultado andlise de risco de viés - Por autor (RoB 2.0)
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Em segunda andlise, através da escala ROBINS-I?4, verifica-se na figura 4 resultado
da andlise do risco de viés por dominios. Assim, o ensaio clinico ndo randomizado3°
apresentou baixo risco nos quesitos de risco de viés de selecdo dos participantes e
de dados faltantes. Apresentou moderado risco nos quesitos de risco de viés de
confusdo — devido a possuir um nivel de confundimento esperado, mas os principais
dominios de confusédo foram medidos e controlados; no risco de viés de classificacédo
das intervencdes — alguns aspectos das atribui¢cdes do status da intervencédo podem
ter sido afetados pelo possivel conhecimento do resultado ou risco do resultado; e no
risco de viés na medicdo dos resultados — pois néo ficou claro se os avaliadores dos
resultados estavam cientes da intervencao recebida pelos participantes do estudo.
Por fim, o estudo apresentou alto risco de viés para os dominios de desvios das
intervencdes pretendidas - houve desvios das intervencdes pretendidas (em termos
de implementacéo e/ou adesdo) que eram susceptiveis de ter impacto no resultado; e
de selecdo dos resultados reportados — a amostra é selecionada de um subgrupo

maior de outro estudo e pode haver o risco de relato seletivo com base nos resultados.



Figura 4: Resultado da analise de risco de viés — Por dominio (ROBINS-I)
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A figura 5 mostra a avaliagédo por trabalho incluido na revisédo atraves da ROBINS-

124, Percebe-se que Le Bon et al*° foi classificado como alto risco de viés pois em

dois dominios recebeu essa classificagéo.

Figura 5: Resultado andlise de risco de viés - Por autor (ROBINS-I)
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Em relacdo as caracteristicas gerais dos estudos incluidos (Tabela 1), os cinco artigos

foram publicados em 2021: um no Egito, um no Ird, um na Bélgica e dois na Itélia.

Quatro deles sdo ensaios clinicos randomizados, e o quinto € um ensaio clinico nédo

randomizado.

O estudo egipcio de Abdelalim et al?®, avaliou 100 pacientes do Hospital Universitario

Benha, da Faculdade de Medicina da Benha, que se recuperaram recentemente da

infecgédo por COVID-19 e queixam-se de anosmia ou hiposmia. O estudo ocorreu de

forma prospectiva, através de um ensaio clinico randomizado e controlado. Foram

excluidos pacientes em uso de esteroide sistémico com doenca sistémica prévia,
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pacientes com melhora da anosmia antes da recuperacéo da COVID-19, gravidez ou
pacientes que ndo completaram o periodo de acompanhamento. A intervencao desse
estudo foi a utilizacdo de corticosteroide tépico em combinacdo com treinamento

olfatério e o comparador foi apenas a realizacao de treinamento olfatorio.

O estudo italiano de Vaira et al?®, avaliou 18 pacientes do Hospital Universitario de
Sassari e do Hospital Bellaria-Maggiore, em Bolonha, que tinham anosmia ou
hiposmia grave 30 dias apdés o inicio clinico da COVID-19. O estudo ocorreu de forma
prospectiva, através de um ensaio clinico randomizado e multicéntrico. Foram
excluidos pacientes com historia de disfuncdo olfatoéria, trauma, cirurgia ou
radioterapia nas cavidades oral e nasal, rinite alérgica ou rinossinusite autorreferida,
doencas psiquiatricas ou neuroldgicas e contra-indica¢cdes ao uso de corticosteroides.
A intervengéao desse estudo foi 0 uso de corticosteroides topico e sistémico, mucolitico

e descongestionante nasais e o0 comparador nao recebeu nenhuma terapia.

O estudo iraniano de Kasiri et al?’, avaliou 80 pacientes do Hospital Ibne Sina, afiliado
a Universidade de Ciéncias Médicas Mazandaran que tiveram manutencdo da
disfuncéo olfatoria por pelo menos duas semanas pos infeccéo pelo Coronavirus. O
estudo ocorreu de forma prospectiva por meio de um ensaio clinico randomizado
duplo cego prospectivo. Foram excluidos pacientes gestantes e lactantes, com historia
de disfuncéo olfatoria, uso crénico de corticosteroides, presenca de anormalidades
anatémicas do nariz, incluindo histéria de cancer, rinossinusite ou cirurgia e presenca
de hemorragias nasais ou lesdes de herpes na mucosa, além de pacientes que se
recusassem a participar do estudo. A intervencdo desse estudo foi o uso de
corticosteroide topico com treinamento olfatério e o comparador foi solu¢cdo salina

tépica com treinamento olfatério.

Ja o estudo italiano D’Ascanio et al?®, avaliou 12 pacientes do Hospital Santa Croce
gue possuiam comprometimento olfatorio persistente por 90 dias ou mais, pés COVID-
19. O estudo ocorreu de forma prospectiva através de um estudo piloto randomizado
e controlado. Os critérios de exclusdo foram histéria prévia de disturbios olfatorios-
gustativos, funcdo cognitiva prejudicada, histéria de doenca neurodegenerativa,
terapia médica com possiveis efeitos na funcdo olfatéria, presenca de distirbios
rinolégicos (sinusite, rinossinusite, polipose nasossinusal, rinite atréfica, alergia),
histéria de quimio-radioterapia da regido da cabeca e pescoco, histéria de acidente

vascular cerebral ou neurotrauma, obstrucdo nasal grave por estenose ou
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deformidade, doenca psiquiétrica grave (por exemplo, esquizofrenia, transtorno
bipolar, alucinagéo olfatéria/), e tumores nasossinusais ou nasofaringeos anteriores.
A intervencdo desse estudo foi a utilizagdo de um suplemento oral composto por
Palmitoiletanolamida (amida de acido graxo enddgena) e Luteolina (flavonoide) além

de treinamento olfatério e o comparador foi apenas o treinamento olfatério.

Por sua vez, o estudo belga de Le Bon et al*®, é a continuacédo de um estudo com 72
pacientes ndo hospitalizados com perda de olfato devido ao COVID-19. No entanto,
dentre esses pacientes, apenas 27 apresentaram disturbios olfatorios persistentes e
foram incluidos no estudo. O estudo ocorreu de forma prospectiva, através de um
ensaio clinico ndo randomizado. Foram excluidos pacientes que na primeira sessao
de teste olfatério apresentou pontuacdo de discriminacdo olfativa > 30,75. A
intervencédo desse estudo foi a utilizacdo de corticosteroide oral em combinagdo com

treinamento olfatério e o comparador foi apenas a realizacdo de treinamento olfatorio.

Tabela 1: Caracteristicas Gerais dos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica. Fev-
set, 2021. Salvador, Bahia

Titulo (Ano) Autor Local Desenho do N Intervencéo Comparador
Estudo

Corticosteroid nasal spray  Abdelalim Egito Ensaio Clinico 100 Corticosteroide Apenas
for recovery of smell et al*® Randomizado Topico e Treinamento
sensation in COVID-19 Treinamento Olfatério
patients: a RCT (2021) Olfatorio
Efficacy of corticosteroid Vaira et Corticosteroides N&o tratados
therapy in the treatment of ~ al?® Itélia Ensaio Clinico 18 Topico e
long-lasting olfactory Randomizado Sistémico,
disorders in COVID-19 Mucolitico e
patients (2021) Descongestionant

e nasais
Mometasone furoate nasal
spray in the treatment of Kasiri et Ira Ensaio Clinico 80 Corticosteroide Solucao
patients with COVID-19 al?’ Randomizado Topico e Salina Topica
olfactory dysfunction: A Treinamento e Treinamento
randomized, double blind Olfatorio Olfatério
clinical trial (2021)
Randomized clinical trial
“olfactory dysfunction
after COVID-19: olfactory Apenas
rehabilitation therapy vs. D’Ascanio Itélia Ensaio Clinico 12 Suplemento oral Treinamento
intervention treatment with et al?® Randomizado de Olfatério
Palmitoylethanolamide and Palmitoiletanolami
Luteolin” (2021) da com Luteolina

e Treinamento

Olfatorio
Effect and security of oral Le Bon et Bélgica  Ensaio Clinico 27 Corticosteroide Apenas
corticosteroids and al® nao Oral e Treinamento
olfactory training in the Randomizado Treinamento Olfatério

management of COVID-19
related loss of smell (2021)

Olfatério
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5.4 Efeitos das modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia pos
COVID-19

Em relacdo as modalidades de tratamento para os anosmia e hiposmia pos COVID-
19, os Corticosteroides e o Treinamento Olfatério se apresentam como principais

estratégias, e seus efeitos podem ser visualizados na Tabela 02.

Abdelalim et al?*® conduziram o estudo com 100 pacientes que tinham disfungédo
olfatoria pés COVID-19. Em relacdo a idade e ao sexo, ambos 0s grupos foram
pareados com diferenca nao significativa. Dos 100 pacientes estudados, 46 eram
homens (46%) e 54 mulheres (54%), e tinham uma idade que variou de 18-61 anos,
com mediana de 29 anos (IQR 21,75-38,0). Aléem disso, ndo houve diferenca
estatisticamente significante no que diz respeito a fatores prognosticos como
gravidade da COVID-19, comorbidades e uso de corticosteroides durante a doencga.
Também nao houve significancia no tempo de duracdo da COVID-19 e do disturbio
olfatério antes da aplicacdo da terapia. O método de avaliacdo do olfato se deu por
uma Escala Visual Analdgica (EVA) na qual foram utilizadas substancias familiares
com odor caracteristico como hortelda, café e alho e o paciente relatou o grau do
disturbio olfatério de 0 a 10 (sendo 0 anosmia e 10 sensacéo olfativa completamente
normal). Essa avaliacao foi feita logo apés a alta da COVID-19, e trés vezes depois:

na primeira, segunda e terceira semana apos o inicio do tratamento.

Em relacdo ao protocolo de intervencédo, 50 pacientes receberam spray nasal de
corticosteroide topico (furoato de mometasona), em uma dose de 2 inalagdes (100ug)
uma vez ao dia em cada narina por trés semanas com treinamento olfatorio, no qual
0 paciente era recomendado a cheirar rosa, liméo e cravo por 20 segundos cada, duas
vezes ao dia. Os outros 50 pacientes do grupo controle realizaram apenas treinamento
olfatério. Quanto aos resultados desse estudo, os autores sugerem que nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos apdés 1 semana, 2
semanas e 3 semanas de tratamento (p = 0,10; 0,08 e 0,16) respectivamente. Essa
diferenca também né&o foi significante no que diz respeito a duracdo do distarbio
olfatério até a recuperacdo completa (p = 0,88). No grupo intervencédo, 31 pacientes
(62%) recuperaram o olfato completamente ao fim da terceira semana, em
contrapartida, 26 pacientes do grupo controle (52%) também tiveram uma

recuperacgdo plena (p = 0,31). O estudo demonstrou significancia estatistica na relacédo
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entre idade e duracdo da anosmia/hiposmia (p = 0,004) e que presenca da
comorbidade Diabetes afetou significativamente a duracdo da anosmia até a

recuperacéo completa (p = 0,006).

Vaira LA et al®® conduziram o estudo com 18 pacientes com anosmia ou hiposmia
grave relacionadas a COVID-19 por mais de 30 dias. No que tange a idade e o0 sexo,
os dois grupos ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas. Dos 18
pacientes incluidos, 11 eram mulheres (61,1%) e 7 homens (38,9%) e a idade média
foi de 42,1 anos. Também nado houve diferenca significante na pontuacéo olfatoria
basal dos pacientes e o método de avaliacdo da funcédo olfatoria foi feito através do
teste Connecticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC), o qual foi
classificado como um método simples, validado e bastante utlizado, no qual é
realizada uma analise inicial do limiar olfatorio com solu¢des de N-Butanol em agua
deionizada e um teste de identificacéo de odores comuns (foram escolhidos odorantes
bem conhecidos na Itdlia). Os resultados desses testes sdo convertidos em
pontuacdes e caso o paciente pontue entre 90 — 100 estd com funcgao olfatéria normal,
se entre 70 — 80, hiposmia leve, se entre 50 — 60, hiposmia moderada, se entre 20 —
40, hiposmia grave e entre 0 — 10, anosmia. Essa avaliacao foi realizada 03 vezes: na

linha de base, vinte dias e quarenta dias apos a primeira medicao.

Em relacdo ao protocolo de intervencdo, 09 pacientes foram prescritos com
corticosteroide sistémico (prednisona), comecando com 1mg/kg/dia com reducao da
dose, juntamente com corticosteroide topico (betametasona), irrigacao nasal, além do
mucolitico ambroxol e do descongestionante rinazina, por 15 dias. Os outros 09
pacientes do grupo controle ndo foram tratados. Quanto aos resultados desse artigo,
foi relatado que os pacientes do grupo tratamento obtiveram melhoria
significativamente maior das pontuacdes da funcdo olfatéria em relacdo ao grupo
controle, em ambas as seguintes afericdes: 20 dias (p = 0,011) e 40 dias (p = 0,024)
apos a linha de base. Ao final do periodo de observacdo, nenhum paciente do grupo
controle apresentou melhora completa da funcdo olfatéria. Em contrapartida, 05
pacientes do grupo tratamento recuperaram plenamente seu senso olfatorio e nenhum
dos outros 04 pacientes desse grupo apresentaram anosmia ou hiposmia severa pos-

intervencéo.

Kasiri et al*’ conduziram o estudo com 80 pacientes que tiveram manutencdo da

disfuncao olfatéria por pelo menos duas semanas pos infec¢ao pelo Coronavirus. Nao
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houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em relacdo a idade e
sexo. 39 pacientes eram do sexo masculino (50,6%) e 38 do feminino (49,4%) e a
mediana da idade no grupo intervencdo e controle foi, respectivamente, 32 anos
(IQR=12) e 32,5 anos (IQR=12,5). A avaliacao olfatoria dos pacientes foi feita através
de dois métodos: uma escala visual analdgica (EVA) e o IRAN-SIT — que é a verséo
iraniana do Teste de Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT),
com odores familiares a cultura do Ird. Na EVA, os pacientes relataram seu grau de
disfuncao olfatéria de 0-10, sendo 0 anosmia e 10 normosmia; por quatro vezes, sendo
uma no inicio do estudo, ap6s uma semana, duas semanas, trés semanas e quatro
semanas. J4 no IRAN-SIT, a classificacao foi feita duas vezes — no inicio e na quarta
semana do estudo - como um numero de 0-24, sendo a faixa de 0-9 anosmia, de 10-

13 hiposmia grave, 14-18 hiposmia leve e 19-24 normosmia.

Acerca do protocolo de intervencéo, 40 pacientes receberam duas baforadas de spray
nasal de corticosteroide topico (furoato de mometasona 0,05%) na dose de 100ug
duas vezes ao dia em cada narina por quatro semanas juntamente com treinamento
olfatorio. Os outros 40 pacientes do grupo controle receberam duas baforadas de
solucéo salina topica, duas vezes ao dia, junto com treinamento olfatério. Em relacéo
aos resultados do artigo, foi visto que os escores olfatérios da EVA foram comparados
entre a primeira, segunda, terceira e quarta semanas e evidenciaram uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p= 0,318, <0,001, <0,001 e <0,001),
respectivamente. Ja em relacdo ao teste Iran-SIT, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos (p= 0,239). Em contrapartida, houve diferenca significativa entre os
grupos em relacdo a gravidade da perda olfatéria, uma vez que, apés 4 semanas, 19
pacientes do grupo intervengao apresentaram normosmia enquanto no grupo controle

8 pacientes chegaram a essa condicao (p <0,001).

D’Ascanio et al?® conduziram o estudo com 12 pacientes com disfuncéo olfatéria por
90 dias ou mais pos infecgdo pdés COVID-19. Dos doze pacientes, 8 eram mulheres
(66,6%) e 4 eram homens (33,4%), com média de idade 42,2 + 14,1. Além disso,
apesar da randomizacdo, evidenciou-se caracteristicas basais distintas entre os
grupos intervencao e controle, com diferencas marcantes na gravidade e duracéo da
disfuncao olfatéria na linha de base. A avaliacdo olfatéria dos pacientes foi realizada
pelo teste Sniffin’ Sticks, que possui trés tarefas olfatorias: limiar de deteccao,

discriminacdo e identificacdo de odores. A soma das pontuagfes em cada etapa da o
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resultado do desempenho olfativo, e os pacientes sao considerados an6smico quando
a pontuacao < 17, hiposmia 17-30,75, e normdsmico quando = 31. Essa avaliagdo foi

realizada no inicio do estudo e 30 dias apés o tratamento.

Em relacdo ao protocolo de intervencao, o grupo tratamento recebeu um suplemento
em forma de comprimido oral composto por Palmitoiletanolamida (PEA) 700mg e
Luteolina 70mg uma vez ao dia, além de treinamento olfatério administrado duas
vezes ao dia com sessdes de 30 minutos, por 30 dias; e o comparador foi apenas o
treinamento olfatorio. Sobre os resultados do estudo, foi visto que os pacientes que
tomaram o suplemento oral tiveram uma melhora duas vezes maior na pontuacao
Sniffin’ do que o grupo controle, com média de mudanca no escore de 2 para 0 grupo
controle e 4 para o grupo tratamento (p= 0,01). No entanto, ndo houve diferenca

significativa na pontuagdo Sniffin em 30 dias (p=0,1).

Le Bon SD et al®® conduziram o estudo com 27 pacientes que tinham disfuncéo
olfatoria persistente como resultado da COVID-19. Em relacdo a idade e ao sexo, foi
verificado que a idade no grupo intervencéo tinha a média + desvio padréo de 42 + 14
e do grupo controle de 44 * 14, e 21 dos 27 (77,7%) participantes eram do sexo
feminino, apenas 6 (22,3%) do sexo masculino. Embora ndo foi realizada
randomizacédo, nao se verificou diferenca estatisticamente significante nos quesitos
idade e sexo. Nao foi documentada também diferenca significativa no escore olfatorio
inicial, e a funcéo olfatéria foi avaliada pelo teste Sniffin Sticks, no qual os pacientes
foram considerados normosmicos quando a pontuacdo € = 30,75 ou disésmicos
guando < 30,75. A primeira sessado desse teste foi realizada na linha de base e a
segunda afericdo para avaliar a evolucdo da funcéo olfatéria, foi 10 semanas apés a

primeira.

Em relacdo ao protocolo de intervencdo, 09 participantes do grupo intervencao
receberam o corticosteroide oral metilprednisolona 32mg por 10 dias, em combinacéo
com 10 semanas de treinamento olfatério, no qual os pacientes foram solicitados a
cheirar 04 odores (rosa, liméo, cravo e eucalipto) por aproximadamente 10 segundos
cada, duas vezes ao dia. Ja os 18 pacientes do grupo controle realizaram apenas o
treinamento olfatério. Acerca dos resultados desse estudo, apds 10 semanas, 0S
pacientes que receberam a intervencdo melhoraram significativamente a sua

pontuacao olfatéria (p = 0,007) em comparacdo com o aumento do grupo controle (p
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= 0,126). Foi relatada também uma diferenca estatisticamente significante na

evolucao dos escores entre as duas sessodes olfatorias (p = 0,046).



Quadro 1: Efeitos das modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia p6s COVID-19. Fev-set, 2021. Salvador, Bahia

DUIEEEE v MIAEE L Protocolo de Periodo de
Autor(es) do Disturbio Idade Sexo Avaliacéo = . Desfecho Principal
P e, Intervencéo Seguimento
Olfatério Olfatéria
Mediana de dias . i o N&o houve diferencas
(IQR) 12.0 gf r;%l:)seci?n ngig)ns Escala Fulrggto dgzmiggst%zzna A funcéo olfat6ria foi estatisticamente significativas
Abdelalim (10.0-16.0) no e Visual UMY, ¢0 avaliada novamente na entre os dois grupos apoés 1
2 mediana de 29 e L 1x/dia em cada narina + S
et al grupo de estudo anos (IOR 549% Analdgica Treinamento Olfatério por primeira, segunda e semana, 2 semanas e 3 semanas
e 11.0 (9.0- 21,75-38,0) Mulhe(r)es (EVA) 03 semanas P terceira semana pos de tratamento (p = 0,10; 0,08 e
15.5) no grupo ’ ' inicio do tratamento 0,16)
controle
Teste Prednisona sistémica Os pacientes do grupo tratamento
38.9% Connecticut L |/nk|m/3l_mente coc:n 3 A funcio offatéria fo _ _?btl\_/eram melhor_la ]
_ o Homens | Chemosens mg/kg/dia com redugéo uncao olfatoria foi significativamente maior das
Vaira et Mais de 30 dias Média de 42,1 e 61 1% orv Clinical posterior da dose, por 15 avaliada novamente pontuagdes da fungéo olfatéria
al?® anos =70 Y dias + Irrigagdo nasal aos 20 e 40 dias da em relag¢éo ao grupo controle, em
Mulheres Research S o 2
com Betametasona, primeira medig&o ambas as aferi¢des subsequentes
Center S - _ ) ”
(CCCRC) Ambroxol e R_lnazma por 20 dias (p =0,011) e 40 dias (p =
15 dias 0,024)
Os escores olfatérios da EVA
A funcio olfatéria foi evidenciaram uma diferenca
Mediana no avalir:\;da novamente significativa entre 0s grupos em
Do Escala Furoato de mometasona ela EVA na primeira relagdo as reavaliacdes semanais
inter\genpéo 32 50,6% Visual 0,05% na dose de 100pg pse unda terpceira e ' (p= 0,318, <0,001, <0,001
Kasiri et Ao menos duas & _ Homens 160 duas vezes ao dia em 9 ! . <0,001). Em relagéo ao Iran-SIT,
al?’ semanas anos (IQR=12) e 49,4% Analogica cada narina + _ Quarta semana pos ndo houve diferenca significativa
e controle 32,5 Mulh,eres (EVA) e Treinamento Olfatério por | M0 do tratamento. Ja entre os grupos (p= 0,239)
anos IRAN-SIT 04 semanas P pelo IRAN-SIT, a Porém ghoﬂve d?f_ere’n a
(IQR=12,5) reavaliacdo foi apenas significétiva em rela(;é(c;) 3
apos a quarta semana gravidade da perda olfatéria (p
<0,001)
Suplemento em forma de
Média de 42,2 33,4% ;;mﬁgng g %glrs%?dea A funcéo olfatéria foi Nao houve diferenca significativa
D’Ascanio 90 dias ou mais + desvio Homens | Teste Sniffin’ 700ma e Luteolina 70m avaliada novamente 30 na pontuagao do teste Sniffin’
et al®® padréo de e 66,6% Sticks 9 ; 9 dias apés a primeira Sticks em 30 dias (p=0,1)
uma vez ao dia + o
14,1 Mulheres . o avaliacdo
Treinamento Olfatério por
30 dias
Grupo o : : x L e Os pacientes gque receberam a
Le Bon SD . . 22,3% Teste Sniffin Metilprednisolona oral A funcéo olfat6ria foi . N
et al®° 05 semanas Intervencao Homens Sticks 32mg por 10 dias + avaliada novamente 10 intervencdo melhoraram
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6 DISCUSSAO

A atual Revisdo Sisteméatica foi realizada com o intuito de identificar evidéncias na
literatura cientifica acerca das modalidades de tratamento para anosmia e hiposmia
p6s-COVID-19. Os cinco ensaios clinicos analisados foram publicados em 2021, com

amostra total de 237 pacientes, advindos de paises como Itélia, Bélgica, Egito e Iré.

Este estudo representa grande relevancia para comunidade médica, haja vista o
contexto pandémico da COVID-19 e as multiplas sequelas deixadas pela infeccao
viral. O disturbio olfatério persistente p6s-COVID-19 é uma complicacao que impacta
significativamente a qualidade de vida das pessoas, motivo pelo qual novos ensaios
clinicos tém sido desenvolvidos acerca do tratamento para essa questdo. Existe na
literatura apenas uma Revisdo Sistematica®' sobre o tema abordado, que inclui
apenas um artigo, o que impossibilita a padronizacédo e recomendacao de protocolos
de tratamento. Nesse sentido, apesar do bojo de evidéncias acerca do assunto ainda
ser pequeno, pode ser observado com os estudos anteriores o potencial regenerativo
do epitélio olfativo e consequente melhora da funcéo sensitiva®?23, o que justifica um
alerta aos otorrinolaringologistas ao redor do mundo para definicdo das melhores

modalidades de tratamento para as disfuncdes olfatorias pos-COVID-19.

O disturbio olfatorio pos viral € uma das causas mais comuns de perda olfatéria. Em
relacdo a disfuncéo induzida pelo SARS-COV-2, foi verificado que possui um inicio
subito, frequentemente sem congestdo nasal associada e duracdo relativamente
curta, uma vez que a maioria dos pacientes se recupera espontaneamente em até 15
dias®*®. No entanto, uma pequena parcela desses pacientes mantém um distlrbio
olfatério grave e persistente, que pode ter um tempo indeterminado de duracdo. Nesse
sentido, o disturbio olfatorio p6s-COVID-19 de longa duracdo pode gerar um grande
impacto na qualidade de vida dos pacientes, uma vez que o olfato é responsavel por
direcionar nossa atencao para odores perigosos como o do gas de cozinha escapando
— pode levar a fobias, insbnia e sugere a necessidade de adquirir um detector de
escapamento®®, indica a comestibilidade ou ndo de um alimento e auxilia a percepgéo
do sabor dos alimentos — 0 que pode levar a reducdo da qualidade alimentar e
anorexia. Outra questdo perpassa pela higiene pessoal, através da dificuldade de
sentir odores corporais, mau-hdlito — pode levar a inseguranca e retragdo social.
Aspectos profissionais também podem ser prejudicados, sobretudo em profissées em

gue o olfato é essencial como cozinheiros, bombeiros, dentre outras!t. Em suma, a
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reducdo do prazer associada a dificuldades com a higiene pessoal e com as relacfes
interpessoais pode tornar a pessoa predisposta a desenvolver quadros psiquiatricos

como depresséo e ansiedade®®.

Dessa maneira, os esfor¢os para elucidar a fisiopatologia da persisténcia da anosmia
relacionada ao SARS-COV-2 ainda esbarra no impasse entre hipoteses de uma
possivel invasdo cerebral ao bulbo olfatério com ativagdo de mecanismos neuro-
inflamatorios e/ou da existéncia de multiplos episddios de danos extensos ao epitélio
olfatério, causado pela elevada carga viral nessa regido, com possiveis reinfeccdes e
danos sucessivos as células sustentaculares que podem levar a cronicidade da
resposta imune inflamatéria®’. Assim, entender os mecanismos fisiopatolégicos é
fundamental para considerar as melhores modalidades de tratamento para essa

guestao, e direcionar os estudos para a hipétese mais provavel.

Em relacdo aos resultados da presente Revisdo Sistematica, aproximadamente 55,7%
da amostra total de 237 pacientes eram do sexo feminino, o que vai de encontro ao
estudo de Lee et al®®, no qual também houve maior prevaléncia do sexo feminino.
Todos os estudos foram realizados com pacientes que mantiveram a disfuncao
olfatéria pds contaminacéo pelo SARS-COV-2. Entretanto, no momento da pesquisa,
0s pacientes ja ndo tinham infec¢éo ativa pelo novo coronavirus. A duragao prévia dos
sintomas olfatérios antes dos estudos variou da mediana (IQR) de dias 11.0 (9.0-15.5)
em Abdelalim et al?® até 90 dias em D’Ascanio et al?®. Além disso, o periodo de
seguimento dos estudos, variou de no minimo 03 semanas no estudo Abdelalim et

al?6 e no maximo 10 semanas no estudo Le Bon et al®°.

Acerca dos métodos avaliativos para identificacdo dos distarbios olfatérios
guantitativos que envolvem a reducao da discriminacao do olfato (anosmia/hiposmia)
— a Escala Visual Analdgica (EVA) foi utilizada em Abdelalim et al?® e Kasiri et al?’, e
ela é considerada um teste de avaliacdo de qualidade inferior, por pontuar com base
na percepcdo individual do participante e ndo de forma padronizada e precisa®’.
Outros testes mais validados também foram observados nessa revisdo, haja vista o
Sniffin’ Sticks utilizado em D’Ascanio et al?® e Le Bon et al®°; o CCRC, utilizado em
Vaira et al’® e o UPSIT adaptado aos odores do Ird (IRAN-SIT), empregado também

em Kasiri et al?’,
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As modalidades de tratamento verificadas nessa revisdo foram majoritariamente a
utilizacdo de corticosteroides e treinamento olfatério, sobretudo pelo fato dessas
estratégias ja terem sido reproduzidas em outros disturbios olfatérios pés-virais®.
Apenas dois estudos trouxeram abordagens alternativas. Um deles, através da
suplementacdo oral com amida de acido graxo enddgeno e um flavonoide natural?’; e
0 outro através de mucoliticos e descongestionantes?®. Nesse contexto, de acordo
com a Atualizacdo Clinica® publicada pela revista JAMA em 2020, se a disfuncéo
olfatéria persiste por mais de duas semanas, pode ser razoavel considerar o

tratamento especifico para tal questéo.

A pratica do treinamento olfatério (TO) foi observada em quatro dos cinco estudos
incluidos nessa revisédo, sendo administrada nesses estudos, tanto em pacientes do
grupo controle quando do grupo intervencdo. Essa modalidade de tratamento consiste
em inalar repetidamente um conjunto de odores por 20 segundos cada um, duas vezes
ao dia por um periodo minimo de trés meses3¢. E um tratamento de baixo custo, tem
efeitos adversos imperceptiveis e pode ser administrado facilmente pelo proprio
paciente®%4°, No entanto, a eficacia parece ter relacdo significativamente relacionada
a duracdo do tratamento e comprometimento do paciente?®. Recentemente, dois
estudos de revisdo®®#! acerca de tratamentos para disfuncao olfatéria pés-infecciosa
concluiram que o TO é uma abordagem segura e recomendada, sendo indicado
também pelo Consenso BRS/ENTUK?!® e pela Atualizacdo Clinica publicada pela
JAMASZS,

No que se refere ao treinamento olfatério, alguns achados dessa revisdo foram
conflitantes. Para Le Bon et al®°, ndo foi demonstrado melhora significativa na funcéo
olfatéria em pacientes que realizaram apenas treinamento olfatorio apés 10 semanas
(aproximadamente 2,5 meses) — esse fato pode ter ocorrido por conta da baixa adeséo
ao TO que nao passou de 50% em ambos 0s grupos e o principal motivo deve ter sido
o fato de que a maioria dos pacientes eram hipdsmicos e ndo andésmicos, o que pode
ter limitado a motivagédo para dar seguimento ao tratamento. Para D’Ascanio et al®°,
foi verificado um modesto beneficio na pratica isolada do TO, mas o grupo intervencéo
(Suplemento + TO) experimentou uma recuperacao significativamente maior do que
o grupo controle (apenas TO). Para Abdelalim et al®®, o spray nasal de corticosteroide
com TO nao apresentou vantagem em relagcéo ao TO isolado; em contrapartida, para

Kasiri et al, a combinagao do spray nasal de corticosteroide com TO pode aumentar a
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taxa de recuperacgdo, no que se refere principalmente a gravidade da perda olfatoria,

em comparagao com o TO isolado.

O uso de corticosteroides foi observado em quatro dos cinco estudos dessa revisao,
sendo administrados em pacientes do grupo intervencdo com o intuito de excluir o
componente inflamatoério da disfungéo olfatéria. Recentemente, a Atualizagéo Clinica
da revista JAMA3® trouxe que o0s corticosteroides ndo sdo recomendados para
pacientes com disturbio olfatério p6s-COVID-19 pois ainda ndo existia evidéncias de
beneficios e havia risco de potenciais danos — principalmente em relacdo ao uso de
corticoides sistémicos, por preocupacdes acerca de um possivel risco de deterioracdo
respiratéria em pacientes com ou em risco de quadro respiratério agudo grave,

sobretudo nas duas primeiras semanas do inicio dos sintomas da doenca.36:28

Ainda segundo essa Atualizacdo Clinica®®, os pacientes que ja usavam esteroides
intranasais antes da infeccdo pelo SARS-COV-2 deveriam manter o seu uso; no
entanto, pacientes que ja faziam uso prévio dessa medicacdo foram excluidos dos
estudos dessa revisdo. Nesse contexto, as Diretrizes do Consenso BRS/ENTUK?8
recomenda sprays de corticosteroides intranasais para disfuncdo olfatéria com
duracdo maior que duas semanas associada a sintomas nasais, sendo as gotas ou
enxagues de corticoides outros meios alternativos para a aplicacdo da medicacao. O
Consenso nao recomenda a prescricdo de corticoides orais para pacientes com
disfuncdo maior que duas semanas com outros sintomas persistentes da COVID-19;
mas, caso essa perda olfatéria seja um sintoma isolado e ja houve a resolucdo de
guaisquer outro sintoma da doenca, a prescricdo dessa modalidade torna-se

opcional*®.

Nesse sentido, alguns achados dessa revisdo acerca do uso dos corticosteroides
levantam questfes contrastantes sobre a sua recomendacao. De acordo com Vaira et
al’®, os pacientes submetidos ao tratamento com prednisona sistémica e irrigacdo
nasal com betametasona recuperaram-se da disfungéo olfatoria de forma mais rapida
e eficaz do que o grupo controle, sem efeitos adversos. Além disso, relata que o
momento ideal para iniciar esse tratamento precisa de uma avaliacdo mais detalhada,
mas, percebe-se que ha uma maior eficacia dessa modalidade em pacientes com o
sintoma h& menos de 3 meses, uma vez que apds esse periodo ja existe um intenso
dano ao epitélio olfatorio, com cronificacdo do infiltrado inflamatério. Segundo Kasiri

et al?’, o spray intranasal de furoato de mometasona pode ser benéfico ao acelerar,
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de forma segura, a recuperacgéo da perda olfatoria de longo prazo e, para Le Bon et
al®®, os pacientes que receberam metilprednisolona oral aumentaram
significativamente a pontuacdo no teste olfatério em comparagcdo com um aumento
insignificante do grupo controle. Esses achados, no entanto, devem ser interpretados
com cautela, haja vista que as principais limitacdes desses estudos foram: pequeno
tamanho amostral, falta de acompanhamento a longo prazo, além do fato do estudo

Le Bon et al*® n&o ter sido randomizado.

Abdelalim et al?® também utilizou o spray nasal de furoato de mometasona, contudo,
foi observado que o uso da corticoterapia tépica ndo demonstrou superioridade no que
tange os escores dos testes olfatérios, duracdo da disfuncao olfatoria e taxas de
recuperacdo em relacdo ao grupo controle. Uma nota de cautela € necessaria aqui,
pois apesar de todos os pacientes terem sido incluidos no estudo apds a recuperacao
da COVID-19, alguns desses podem ter aberto o quadro da perda olfatoria ap0s as
primeiras manifestacbes da doenca, ndo caracterizando dessa forma, as duas
semanas prévias recomendadas para iniciar o tratamento. Além disso, o estudo ndo

foi cego e teve um tempo curto de seguimento como principais limitacoes.

Acerca de tratamentos menos convencionais, a Atualizacdo Clinica publicada pela
JAMASZ® relata que a Vitamina A intranasal auxilia na promocdo da neurogénese
olfativa e pode atuar em conjunto com o treinamento olfatério. Em um estudo*? para
disfuncédo olfatoria pés-infecciosa ndo COVID-19, verificou-se que o uso dessa
modalidade associada ao treinamento olfatoria aumenta as taxas de recuperacao da
funcdo olfativa, mas pode causar irritacdo local no nariz. JA& o Consenso da
BRS/ENTUK®® nédo recomenda essa modalidade de tratamento por divergéncias
quanto ao seu uso. O Acido Alfa Lipoico por sua vez, demonstrou melhorar
pontuacdes no escore olfatério em um estudo prévio*3, mas o seu uso pode gerar
efeitos colaterais no sistema neurologico que podem ter dificil interpretacdo junto ao
guadro clinico da COVID-19 em si. Além disso, segundo as Diretrizes do Consenso
BRS/ENTUK?*®, o0 seu uso ndo esta recomendado para pacientes com perda olfatéria

maior que duas semanas, independentemente de ser ou hdo um sintoma isolado.

Nessa perspectiva, foi verificado nessa revisao algumas modalidades de tratamento
menos convencionais em dois estudos. D’Ascanio et al?® utilizou um suplemento oral
de Palmitoelatanoamida (PEA) e Luteolina. A PEA € uma amida de &cido graxo

enddgeno, produzida e hidrolisada pela microglia (célula do SNC) e tem a capacidade
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de diminuir a neuroinflamacéo por atenuar a ativacdo mastocitaria. J4 a Luteolina, é
um flavondide com propriedades anti-inflamatoérias, anti-oxidantes e neuroprotetora.
Foi observado nesse estudo piloto, que possui diversas limitacdes metodoldgicas, que
essa suplementacdo é um potencial tratamento adjuvante para o distarbio olfatério
p6s-COVID-19. Vaira et al?® utilizou em conjunto com o corticosteroide, um mucolitico
e um descongestionante nasal com o intuito de garantir que o esteroide intranasal
seria entregue para a fenda olfativa. No entanto, o préprio autor relata que os
pacientes com disfuncao olfatéria p6s-COVID-19 ndo se manifestam comumente com
bloqueio e/ou congestdo nasal e esses medicamentos parecem nao ter contribuido

significativamente para a melhora dos pacientes do grupo tratamento.

Algumas limitagbes dessa revisao sistematica devem ser consideradas. Dentre elas,
cabe destacar o numero reduzido de estudos que compuseram a amostra, visto que
varios ensaios clinicos identificados ndo foram selecionados para analise, pois
estavam em fase de protocolo. Foi verificado também, uma pequena quantidade de
pacientes no tamanho da amostra, além do fato de alguns estudos apresentarem um
tempo de seguimento relativamente pequeno para a avaliacdo da funcéo olfativa em
pacientes com disturbio olfatério pos-COVID-19. Ademais, apenas um dos cinco

estudos foi duplo cego.
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7 CONCLUSAO

O tratamento para anosmia e hiposmia p6s-COVID-19 deve ser iniciado apés duas

semanas do inicio dos sintomas olfativos.

O uso de corticosteroides e a pratica do treinamento olfatério sdo as duas
modalidades de tratamento que apresentaram as melhores evidéncias em relacao a
recuperacdo da funcdéo olfatéria e, consequentemente, da capacidade de utilizacéo

do olfato nesses pacientes.

Outras modalidades menos convencionais ainda carecem de evidéncias mais

robustas, e ainda ndo possuem embasamento cientifico para serem recomendadas.

Devido ao fato dos artigos terem sido realizados durante o curso da pandemia,
outros estudos com maior rigor técnico e amostra populacional séo desejados
futuramente, para reforcar esses dados ou propor novas modalidades de tratamento

para os disturbios olfatérios p6s-COVID-19.
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