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RESUMO

Introducao: A influéncia dos distirbios quimiossensoriais sobre a qualidade de vida tem
sido estudada desde antes da pandemia, uma vez que outras infecgdes virais cursam com
alteracdes do olfativas e gustativas. No entanto, a persisténcia destes disturbios e a relagao
com sintomas neuropsiquiatricos durante e ap6s a pandemia de COVID-19 evidenciou a
necessidade de estudos acerca do impacto gerado na satde mental dos individuos
afetados. Objetivo: Estimar a frequéncia de comprometimento quimiossensorial apos a
fase aguda da COVID-19 e o seu relacionamento com o desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiatricos. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo transversal
fundamentado em dados primarios coletados por meio de um questiondrio
disponibilizado a partir da plataforma online Survey Monkey entre maio e julho de 2023.
O questionario foi formulado a partir de questdes sobre informagdes sociodemograficas,
dados da infec¢@o aguda, dados do disturbio olfatdrio, avaliagdo do impacto na qualidade
de vida, avaliagdo neuropsiquiatrica e avaliagdo de memoria. Foram elegiveis ao estudo
individuos moradores do estado do Mato Grosso do Sul, com idade superior a 18 anos e
com diagnostico prévio de doenca COVID-19. Resultados: Foram incluidos no estudo
495 participantes que atenderam aos critérios de elegibilidade. A maioria era residente de
Campo Grande (82,7%), possuia até 39 anos (44,9%) e era do sexo feminino (70,9%).
Em relagdo a prevaléncia dos distiirbios quimiossensoriais, 62,4% apresentaram declinio
do olfato, 61% declinio do paladar e 13,3% revelaram parosmia. Em relagdo a associacao
entre a perda olfatoria e ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos, foi verificada maior
ocorréncia dos sintomas nos individuos com perda olfatéria (independente do tempo do
distirbio) em 7 de 9 aspectos pesquisados, sendo eles: sensacdo de tristeza ou depressao,
sensacdo de estar impaciente com as pessoas ao redor, incapacidade de gostar pelas coisas
como antigamente, sensacao de desesperanga em relacao ao futuro, sensagao de ansiedade
ou nervosismo, sensac¢ao de tensdo muscular e experiéncia de ansiedade intensa gerando
panico. Destaca-se a mesma associacdo com o distirbio olfatério foi observada quando
questionados sobre a auto-percepcao de problema de memoria. Conclusio: Os distirbios
quimiossensoriais constituem um fator de grande relevancia na infec¢do pela Covid19
uma vez que possuem alta prevaléncia e estdo relacionados a um impacto negativo na
qualidade de vida dos individuos. Além disso, sugere-se que a perda de olfato e do
paladar, relaciona-se com maior ocorréncia de distirbios neuropsiquiatricos e déficits de
memoria.

Palavras-chave: COVID-19, déficit olfatorio, disturbios quimiossensoriais, transtornos
neuropsiquiatricos.



ABSTRACT

Introduction: The influence of the chemosensory disorders on quality of life has been
studied since before the pandemic, since other viral infections have olfactory and
gustatory disfunctions. However, the persistence of these disorders and the relation with
neuropsychiatric symptoms during and after the COVID-19 pandemic has highlighted the
need for studies on the impact on the mental health of the affected individuals. Objective:
To estimate the frequency of chemosensory impairment after the acute phase of COVID-
19 and its relationship with the development of neuropsychiatric disorders. Methods:
This is a cross-sectional descriptive study based on primary data collected through a
questionnaire made available on the Survey Monkey online platform between May and
July 2023. The questionnaire was based on questions about sociodemographic
information, acute infection data, olfactory disorder data, assessment and memory
assessment. They were eligible for the study, individuals living in the state of Mato
Grosso do Sul, aged over 18 years and with a previous diagnosis of COVID-19. Results:
The study included 495 participants who met the eligibility criteria. The majority was
residents of Campo Grande (82,7%), aged up to 39 years (44,9%) and female (70.9 %).
Regarding the prevalence of chemosensory disorders, 62,4% had a decline in smell, 61%
had a decline in taste and 13.3% had parosmia. Regarding the association between
olfactory loss and the occurrence of neuropsychiatric symptoms, there was a greater
occurrence symptoms in individuals with olfactory loss (regardless of the time of the
disorder) in 7 of the 9 aspects surveyed: feeling sad or depressed, feeling impatient with
people around them, inability to enjoy things as before, feeling hopelessness about the
future, feelings anxious or nervous, feeling muscle tension and experience intense anxiety
leading to panic. The same association with olfactory disorder was observed when were
questioned about self-perceived memory problems. Conclusion: Chemosensory are a
highly relevant factor in Covid-19 since they have a high prevalence and are related to a
negative impact on individual’s quality of life. In addition, it is suggested that loss of
smell and taste is related to greater occurence of neuropsychiatric disorders and memory
deficits.

Keywords: COVID-19, olfactory deficit, chemosensory disorders, neuropsychiatric
disorders.
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1. INTRODUCAO

Em marg¢o de 2020, a Organizacdo Mundial da Satide estabeleceu que a doenca
do Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pela infec¢do pelo virus SARS-CoV-2 e
transmitida de forma eficiente de pessoa para pessoa através de secregdes respiratorias,
tratava-se de uma pandemia global (WHO,2016)(CHUNG et al., 2020). Até marco de
2021, esta infec¢@o causou mais de 3 milhdes de mortes, com elevado impacto social e
econdmico (GEBEYEHU et al., 2023).

Disfung¢des olfativas e gustativas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
especialmente naqueles com formas leves a moderadas da doenga, tém sido reportadas
por diferentes estudos (KARAMALI; ELLIOTT; HOPKINS, 2022)(LIU et al,
2022b)(LECHIEN et al, 2020)(VON BARTHELD; HAGEN; BUTOWT,
2020)(BRANDAO NETO et al., 2021)(AGYEMAN et al., 2020) (HOPKINS; SURDA;
KUMAR, 2020). A ocorréncia de disfuncdo olfativa em infecgdes virais € bem
estabelecida no curso de diversas doengas que geram uma reagao inflamatdria da mucosa
nasal, sendo o rinovirus, o virus parainfluenza, Epstein-Barr e alguns coronavirus os mais
comuns (VAN RIEL; VERDIJK; KUIKEN, 2015)(SEIDEN, 2004). A singularidade da
alteracdo olfativa p6s-COVID-19 estd na sua ocorréncia mesmo em pacientes sem
sintomas nasais, como rinorréia e congestdo nasal (LECHIEN et al., 2020).

Diversos estudos em todo o mundo estimaram a prevaléncia de disfun¢do olfativa
resultante da COVID-19, porém a mesma pode variar de acordo com a apresentagao
clinica da doenga e a maneira com que o déficit quimiossensorial foi percebido pelo
individuo (objetivamente ou subjetivamente) (DOTY, 2023)(SANIASIAYA; ISLAM;
ABDULLAH, 2021)(AGYEMAN et al., 2020)(TONG et al., 2020). Uma grande revisao
sistematica, que incluiu 104 estudos e avaliou dados de 38.198 pacientes, identificou uma
prevaléncia geral de perda de olfato de 43,0% [Intervalo de confianga de 95% (IC95%),
36,4 - 50,0%). No entanto, os autores observaram grande variabilidade entre as
estimativas dos diferentes estudos (VON BARTHELD; HAGEN; BUTOWT, 2020).

Apesar da maioria dos pacientes recuperar o olfato em um periodo de até 3
semanas (VON BARTHELD; HAGEN; BUTOWT, 2020), uma parcela pode permanecer
com o déficit olfatorio por mais de seis meses, com impacto importante na satide mental
(HOPKINS et al., 2020).

A associacdo da perda olfatoria com sintomas depressivos € alvo de pesquisas

desde antes da pandemia. Estudos mostram que o impacto negativo na qualidade de vida
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em pacientes com disturbios olfatorios ocorre por diversas razdes incluindo o prejuizo no
prazer alimentar, o risco aumentado de acidentes e a incapacidade de perceber os proprios
odores corporais (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014)(NORDIN et al., 2011). Estes
prejuizos extrapolam a individualidade ao gerarem prejuizos sociais de forma mais
ampla, em decorréncia do impacto socioecondmico causado por individuos com reduzida
capacidade de trabalho e maior necessidade de suporte (VAIRA et al., 2022).
Adicionalmente, o declinio olfatério pode constituir uma ameaga potencial a satde
mental e fisica, gerando prejuizos na qualidade de vida que sdo proporcionais a duragao
do distarbio olfatério (FERDENZI et al., 2021).

Além do prejuizo na qualidade de vida, pesquisas recentes indicam que a perda
de olfato por COVID-19 pode se apresentar de forma prolongada e até mesmo definitiva,
causando danos neuropsiquiatricos e déficits neurocognitivos. Dentre os danos mais
comuns estdo o prejuizo na memoria e os sintomas ansiosos e depressivos, havendo
inclusive relagdo positiva com o grau do déficit olfatério (PARMA et al., 2020)(LIU et
al., 2022)(MAHALI; COOLIDGE, 2023).

Essa hipotese foi reforcada por um estudo brasileiro que acompanhou 701
pacientes internados com COVID-19 moderada ou grave no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Os resultados demonstraram que
os individuos que apresentavam mais sequelas sensoriais p6s-COVID-19 apresentaram
pior desempenho nos testes cognitivos, particularmente nos de memoria (DAMIANO et
al., 2022).

Considerando a magnitude das infecg¢des pelo SARS-CoV-2, a alta prevaléncia
dos sintomas olfatdrios nos individuos acometidos e o impacto gerado na saude mental,
o objetivo deste trabalho ¢ descrever a prevaléncia dos déficits quimiossensoriais por
Covid-19 na populagao do Mato Grosso do Sul, por meio de um questionario online, bem
como avaliar o impacto desta afeccdo na qualidade de vida dos individuos e no
desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos.

Entender a relacdo entre a perda de olfato por COVID-19 e distarbios
neuropsiquiatricos ¢ fundamental para fornecer uma melhor compreensdo dos sintomas,
tratamentos e possiveis complicagdes de longo prazo associadas ao COVID-19. A
pesquisa nesse campo pode ajudar a desenvolver métodos de avaliacdo da perda olfatoria
mais precisos, bem como promover novas terapias para melhorias na qualidade de vida

dos pacientes que sofrem com esses sintomas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Disturbios quimiossensoriais e COVID-19

A pandemia de COVID-19 foi assim classificada pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) no més de margo de 2020, trés meses apds a identificagdo do primeiro caso
da doenga na cidade de Wuhan, no sudeste da China (WHO,2016). Inicialmente, os
principais sintomas descritos para a doenca eram semelhantes a um quadro gripal,
incluindo tosse, febre e dispneia. Contudo, ainda na primeira onda da doenca, diversos
relatos de perda de olfato e paladar dentre os pacientes infectados geraram a hipotese de
que a infec¢@o pelo SARS-CoV-2 era capaz de desencadear alteragdes quimiossensoriais
(MOEIN et al., 2020).

Uma revisdo sistematica e meta-andlise publicada em agosto de 2020 revelou
que cerca de 41% e 38% dos pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19
apresentavam disfungdes olfativas ou gustativas, respectivamente (AGYEMAN et al.,
2020). A partir desta constatagdo foi estabelecida a recomendagdo de realizar triagem
para COVID-19 em pessoas que sofriam de anosmia e disgeusia como primeira ou Uinica
manifestagao.

E importante ressaltar que diferente de outras infecgdes virais, como as causadas
por rinovirus, virus parainfluenza, Epstein-Barr e alguns tipos de coronavirus que cursam
com inflama¢do da mucosa nasal e geram rinorreia acompanhada de disfuncao do olfato,
muitos pacientes com COVID-19 podem sofrer de anosmia sem rinorreia ou congestao
nasal (CUI et al., 2020).

Além da estimativa da prevaléncia dos disturbios quimiossensorais, a avaliagcdo
do tempo de recuperacdo das fungdes olfativas e gustativas se mostrou fundamental no
entendimento do curso clinico da doenga. Estudos demonstraram que em torno de 25,5%
dos pacientes recuperavam as fungdes olfativas e gustativas ao longo das 2 semanas apds
a resolu¢do dos sintomas gerais, sendo que em alguns pacientes era possivel notar
recuperacdo do olfato, mas ndo do paladar, e vice-versa (CHARY et al., 2020).

Os primeiros estudos que acompanharam os pacientes apds 6 ¢ 12 meses de
infeccdo mostraram alta prevaléncia de deficits olfatorios e gustatdrios persistentes (em
torno de 67%) (VAIRA et al., 2022), evidenciando que os déficits quimiossensoriais

compde o conjunto de sintomas da chamada “sindrome p6s-COVID-19"ou “COVID
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longa”, que se trata de uma doenga multifatorial complexa decorrente dos efeitos
residuais da infec¢do aguda pelo SARS-CoV-2 (SILVEIRA et al., 2021).

Qualquer condicao que gere bloqueio na fenda olfatéria ou lese a estrutura neural
olfativa ¢ capaz de gerar um distarbio olfatdrio. As alteracdes do olfato sao classificadas
como osmias e incluem: anosmia - inabilidade total a todos os odores ou a algum odor;
hiposmia - diminui¢do da habilidade a todos os odores ou a algum odor; hiperosmia -
exagerada sensibilidade a odores, e disosmia - sensagdes olfativas que sdo inapropriadas
ou que estdo presentes na auséncia de estimulagdo (PALHETA NETO et al., 2011).

No caso dos pacientes com COVID-19, os mecanismos subjacentes que
desencadeiam os disturbios quimiossensoriais permanecem obscuros, todavia, a primeira
hipotese aventada baseou-se no envolvimento do bulbo olfatorio ou nos danos periféricos
das células receptoras olfativas no neuroepitélio nasal, uma vez que ja eram conhecidas
as possiveis caracteristicas neurotroficas do SARS-CoV-2 (AGYEMAN et al., 2020).

A invasdo do epitélio olfatério por SARS-CoV-2 foi inicialmente explicada
através de sua ligacdo com os receptores da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2)
presentes nas membranas mucosas. A presenca da ECA2 também ¢ observada nas células
epiteliais alveolares do pulmao e nos enterdcitos do intestino delgado (ZHOU et al.,
2020)(BOURGONIE et al., 2020). Apds a invasdo das células epiteliais, o virus seria
entdo capaz de deflagrar uma significativa cascata imunoldgica, aumentando os niveis de
fator de necrose tumoral a no epitélio olfatério, sendo capaz de induzir um proceso
inflamatorio direto, responsavel pela perda olfativa aguda presente em muitos pacientes
com COVID-19 (TORABI et al., 2020).

Além do receptor ECA2, também foi descrita a importancia da protease
transmembrana serina-2 (TMPRSS2) da célula-alvo, capaz de facilitar a entrada do virus
pelo Priming da proteina S. Por meio de coloragdes imuno-histoquimicas e de analise de
sequéncias de RNA, relatou-se a associagdo ECA2 e TMPRSS2 em um subconjunto de
células de sustentacdo do neuroepitélio olfatério, bem como a expressao da ECA2 nas
células basais horizontais, podendo provocar disturbios na percep¢ao das substincias
odoriferas pelos quimiorreceptores (HOFFMANN et al., 2020).

Outras hipoteses aventadas para explicar a incursao do SARS-CoV-2 no sistema
nervoso central, interferindo nas vias olfatorias e gustativas foram: via hematogénica
através do rompimento da barreira hematoencefélica, via de dissemina¢do neuronal
retrograda através dos neurdnios periféricos ou vias transcricionais, por meio do bulbo

olfatério ou do liquido cefalorraquidiano (BAIG; SANDERS, 2020).
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Com relagdo a fisiopatologia dos distirbios do paladar, dados gerados a partir de
andlises de perfil de sequéncia do RNA da cavidade oral em bancos de dados publicos,
revelaram uma maior expressao da proteina ECA2 em tecidos orais, particularmente na
superficie lingual, aventando que uma lesdo direta da mucosa oral poderia ser a causa dos
distirbios do paladar, principalmente quando estes ocorrem sem déficit olfatorio

concomitante (XU et al., 2020).

2.1 O impacto dos distirbios quimiossensoriais na qualidade de vida e nos

transtornos neuropsiquiatricos.

Os sintomas otorrinolaringologicos sdo manifestagdes comuns da COVID-19 e
um dado importante ¢ de que a duragdo da anosmia e da disgeusia (alteragdo na percepc¢ao
do paladar) ¢ um importante fator contribuinte para o estado psicologico do paciente no
periodo pos-infeccioso (ALSHAKHS et al., 2021). Isso ¢ explicado porque o olfato esta
associado ao sistema limbico, podendo desencadear diferentes respostas emocionais,
tendo a capacidade de realizar associa¢des corticais com outros sentidos como a memoria
(DAHER et al., 2020).

Mesmo antes da pandemia de COVID-19, era bem estabelecido na literatura o
potencial negativo que os distirbios quimiossensoriais possuem na qualidade de vida dos
individuos (FRASNELLI; HUMMEL, 2005)(SHU et al., 2011). Este declinio ocorre por
diversas razdes, como: alteracdo de habitos alimentares, aumento da sensagdo de
vulnerabilidade, mudangas de humor e aumento da ocorréncia de problemas de saude
mental, como por exemplo, ansiedade e depressdo (ERSKINE; PHILPOTT, 2020).

Estudos pregressos relatam a associag¢@o dos déficits olfativos como marcadores
de distirbios neuropsiquiatricos, incluindo enfermidades neurodegenerativas, como
doenga de Parkinson ou Alzheimer e doencas mentais, como esquizofrenia, transtorno
bipolar, transtorno depressivo maior agudo e outros transtornos de humor (SILVA et al.,
2018)(TURETSKY et al., 2009).

A associagdo dos disturbios do olfato com transtornos de humor € corroborada
por estudos que identificaram um volume significativamente reduzido do bulbo olfatério
em pacientes com transtorno depressivo maior agudo (NEGOIAS et al., 2016).

Os sistemas gustatorio e olfatdrio, estdo entre aqueles filogeneticamente mais
antigos do encéfalo e influenciam fortemente a forma como o individuo percebe o mundo

ao seu redor. Um estudo realizado na Italia com 364 pacientes com histérico de COVID-
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19 ha pelo menos 7 meses, demonstrou o entrelagamento entre humor, qualidade de vida
e funcionamento olfativo, uma vez que mais da metade dos participantes atingiu o ponto
de corte para todas as escalas de disfungdo olfativa e sofrimento psicoldgico. Mais
especificamente, entre as escalas de percepg¢do olfativa empregadas no estudo, o prejuizo
na qualidade de vida relacionada ao olfato foi associado aos niveis mais altos de
sofrimento psicoldgico (BOCHICCHIO et al., 2023).

Ha a evidéncia de que os efeitos mais comuns dos déficits quimiossensoriais estao
relacionados a apreciacdo hedonica de alimentos e odores. No entanto, ¢ sabido que uma
porcentagem alarmantemente alta de pacientes relata uma diminui¢@o do prazer de viver,
depressdo, perda de apetite e perda de peso. Esses dados reforcam a necessidade dos
profissionais de satide e at¢é mesmo do publico em geral estarem cientes e vigilantes
quanto as consequéncias potencialmente graves das perdas olfatorias e gustatorias nos
pacientes com sindrome p6s-COVID-19 (COELHO et al., 2021).

A particularidade do inicio stbito dos déficits quimiossensoriais nos quadros de
COVID-19 ¢ relevante no declinio da qualidade de vida. No caso dos pacientes que
possuem alteragdes olfatorias em decorréncia de rinossinusites cronica, por exemplo, em
que inicio dos sintomas ¢ cronico, gradual e possui flutuacdo, ocorre uma melhor
adaptagdo dos individuos, com menor impacto na saide mental. Além disso, o fato do
progndstico da anosmia nas sindromes p6s-COVID-19 ainda ser pouco compreendido
também contribui para uma sequela psicoldgica mais grave (LUONG et al., 2022).

A repercussao no quadro psicoldgico € tao importante que ja foi demonstrado que
o risco de individuos com anosmia desenvolverem uma ideacao suicida ¢ maior do que
para individuos sem disturbios sensoriais. Esse achado destaca a importancia do paladar
e do olfato como determinante da qualidade de vida mental do individuo, uma vez que
sua integridade ¢ crucial para o desenvolvimento das fungdes vitais (VAIRA et al., 2022).

Um estudo brasileiro realizado em 2021 foi o primeiro estudo a demonstrar
associacdes entre disfungdes neuropsiquiatricas com fungdes quimiossensoriais ao
avaliar casos moderados ou gravesde COVID-19. Foi demonstrada associagdo
significativa entre disfungdes cognitivas (como queixas subjetivas de memoria e
desempenho na recordacdo da lista de palavras) e alteragdes nas funcdes olfativas e
gustativas pos-COVID-19. O teste de memoria de lista de palavras ¢ utilizado para avaliar
a memoria episddica, que ¢ a capacidade de aprender, reservar e recuperar informagdes
subjetivas da vida didria e que ¢ prejudicada na doenga de Alzheimer e fortemente

relacionada ao hipocampo e suas conexdes. Tais averiguacdes refor¢am a ideia de que a
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associacdo da perda quimiossensorial e diminui¢do da fun¢do de memoria na sindrome
p6s-COVID-19 ocorre em decorréncia da interacdo complexa de vdarias estruturas
cerebrais (DAMIANO et al., 2022).

Do ponto de vista anatomico, o déficit de memoria particularmente pode ser
explicado pela extensdo da inflamacao dos bulbos olfatdrios para o lobo frontal e cortex
pré-frontal, gerando um atraso no processamento da memoria percebido pelos pacientes
como confusdo mental, também chamada de névoa mental (DOTY, 2017). Dessa forma,
estudos sugerem que a persisténcia de disturbios do olfato pode aumentar a probabilidade
de desenvolver doencgas neurologicas a longo prazo (DI STADIO et al., 2022)(SONG et
al., 2021)(DE MELO et al., 2021).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Estimar a frequéncia de comprometimento quimiossensorial apds a fase aguda
da COVID-19 e a sua associagdo com o desenvolvimento de transtornos

neuropsiquiatricos.

3.2 Objetivos especificos

1. Estimar a prevaléncia dos déficits olfatérios e gustatdrios em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2, no Estado do Mato Grosso Sul.

2. Descrever a ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos e déficits de memoria em
pacientes pos infecgdo pelo SARS-CoV-2.

3. Verificar a associacdo entre a perda olfatoria e sua duragdo com o declinio na
qualidade de vida dos pacientes e o desenvolvimento de disturbios

neuropsiquiatricos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento, local e periodo da pesquisa

Trata-se de um estudo descritivo transversal fundamentado em dados primarios
coletados por meio de um questionario online destinado a pessoas com sindrome pos-
COVID-19. O questionario online foi disponibilizado a partir da plataforma online
Survey Monkey e divulgado por midias sociais (WhatsApp, Facebook, Instagram e
Twitter) (Figura 1), ficando disponivel para acesso e recebimento de respostas entre maio

a julho de 2023.

Figura 1- Convite utilizado para a divulga¢io da pesquisa nas midias sociais.

PARTICIPE DA NOSSA PESQUISA!

ASSOCIAGAO ENTRE DESORDENS OLFATIVAS E
TRANSTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS NA
SINDROME POS COVID-19 &

REQUISITOS PARA
PARTICIPAR:

o TER MAIS DE 18 ANOS \
e SER RESIDENTE DO ESTADO DO E

i,

MATO GROSSC DO SUL

TER TIDO INFECCAO PELO °
VirRUS DA covID-19 Y 4

\e
o ATENCAO: NAO E NECESSARIO '

TER QUEIXA DE OLFATO!

ACESSE 0
QUESTIONARIO
ATRAVES DO LINK
0U QR-CODE

4.2 Populacao do estudo

Foram elegiveis ao estudo individuos moradores do estado do Mato Grosso do
Sul, com idade superior a 18 anos e que foram diagnosticados para COVID-19 por um
profissional de satde a partir de 1° de fevereiro de 2020 com base nos sintomas

apresentados (desde que o diagnodstico tenha sido estabelecido por um profissional de
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saide) ou com base no resultado de pelo menos um teste laboratorial (PCR em swab
nasal, sorologia ou teste de antigeno em swab nasal).

Para este estudo ndao houve calculo de tamanho amostral, sendo utilizada a
amostragem por conveniéncia, sendo incluidos todos os participantes que responderam o
questiondrio online e atenderam os critérios de inclusdo. Foram excluidos os participantes
cujos questionarios foram enviados de modo incompleto.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento de modo automadtico

e eletronico antes do preenchimento do questiondrio (APENDICE 1).

4.3 Dados da pesquisa

O questiondrio online continha questdes objetivas que foram organizadas em seis
secdes: 1) informacgdes sociodemograficas (4 questdes); 2) dados da infeccdo pelo virus
SARS-CoV-2 (4 questdes); 3) dados do distarbio olfatorio (14 questdes); 4) avaliagdo do
impacto do disturbio olfatério na qualidade de vida (17 questdes relacionados a
alimentacdo, intera¢des sociais e deteccdo de perigos e aproveitamento do ambiente); 5)
avaliagdo neuropsiquidtrica (14 questdes); e 6) avaliacio de memoria (8 questdes)

(APENDICE 2).

As 17 questdes relacionadas com a avaliagdo do impacto do distarbio olfatério na
qualidade de vida foram baseadas no questionario de declaragdes negativas de distirbios
olfativos (QOD-NS). Neste questionario, os pacientes foram apresentados a 17
afirmacdes para serem respondidas com as seguintes opgdes: concordo, concordo
parcialmente, discordo parcialmente ou discordo em cada uma delas. Essas
respostas/opgdes recebem pontuacio que varia de 0 a 4, sendo 0 concordo e 4 discordo.
A pontuagdo total varia 0 a 51. Pontuagdes mais altas indicam pior qualidade de vida em

relacdo ao disturbio olfatério avaliado.

A avaliagdo neuropsiquiatrica por sua vez teve como fundamento o Clinical
Interview Schedule — Revised (CIS-R), que se trata de uma entrevista psiquiatrica
estruturada, relativamente breve e adequada para ser aplicada por entrevistadores leigos.
O CIS-R investiga a presenca de sintomas, como sintomas somadticos, fadiga,
concentragcdo e esquecimento, alteracdes do sono, irritabilidade, preocupag¢des com o
funcionamento corporal, depressdo, preocupagdes, ansiedade, fobias, panico, compulsdes

e obsessoes.
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Na ultima sessdo, relacionada com a avaliagdo da memoria, foi utilizada a Escala
de Queixa de Memoria (EQM), que ¢ um instrumento composto por sete perguntas
graduais de intensidade crescente (0, 1 e 2). Sua pontuagdo varia de 0 a 14 pontos, minima
€ maxima, respectivamente. A escala estd dividida em niveis de queixa de memoria, que
variam de acordo com a pontuagdo obtida: sem QM (0-2); QM leve (3-5); QM moderada
(7-10); e QM acentuada (11-14). Além disso, os respondentes foram instruidos a realizar
uma auto avaliagdo da memoria através de uma nota de 1 a 10, sendo 10 o melhor estado
possivel da memoria.

Para evitar duplicidade, ou seja, que um mesmo participante responda o
questionario mais de uma vez, foi necessario adicionar o e-mail para acessar o contetido
da pesquisa (termo de consentimento e questionario). O e-mail ndo foi armazenado, mas
foi necessario para o acesso ao contetido da pesquisa e para o envio automdtico do termo
de consentimento para aqueles que consentiram em participar. O tempo médio estimado

para responder o questiondrio foi de 20 minutos.

4.4 Analise de dados

Foi construido um banco de dados especifico para a tabulagdo e organizacao de
todos dados/variaveis. A analise descritiva e a caracteriza¢do da amostra foram realizadas
a partir da distribui¢ao de frequéncia das varidveis selecionadas, calculo de média, desvio-
padrdo e proporgoes.

O teste qui-quadrado, ou o teste exato de Fisher quando aplicavel, foi utilizado
para avaliar a associagdo estatistica entre a perda olfatéria com o declinio na qualidade
de vida dos pacientes e o desenvolvimento de disturbios neuropsiquiatricos e déficits de
memoria. Para verificar a presenga de associagdo, o tempo de perda olfatoria foi
categorizada em grupos: A) perda ha menos de 6 meses, B) perda hd mais de 6 meses e
C) sem perda olfatoria. O nivel de significancia de 5% (o = 0,05) foi adotado para estas

analises.
4.5 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, sob o titulo original “Desordens olfativas relacionadas
a infec¢ao pelo Covid-19: avaliagdo do impacto na qualidade de vida através de um

estudo observacional on-line” , com CAAE 68676623.0.0000.0021.
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5. RESULTADOS

O total de respondentes da pesquisa foi de 510 individuos, sendo que, destes,
foram excluidos: 13 por serem residentes de cidades fora do estado do Mato Grosso do
Sul e 2 por duplicidade de respostas. Ao final, foram incluidos na amostra 495
participantes, por obedecerem a todos os critérios de elegibilidade estabelecidos (Figura

2).

Figura 2 — Fluxograma da sele¢dao da amostra populacional estudada.

510 individuos

Excluidos: 13 por serem
residentes de cidades fora do
estado do Mato Grosso do Sul e 2
por duplicidade de respostas

J U

SEVEVE Amostra final:
m 495 participantes

A caraterizagdo demografica dos participantes do estudo esta apresentada na
Tabela 1, destacando a maior frequéncia de mulheres adultas com ensino superior,

incluindo pos-graduacgdo e ensino superior incompleto.
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Tabela 1- Caracteristicas demograficas dos participantes.

Caracteristicas demograficas N %

Idade

Até 39 anos 222 44.9%

40 a 60 anos 203 41%

Acima de 60 anos 70 13,9%
Género

Feminino 351 70,9%

Masculino 144 29%
Escolaridade

Po6s Graduagio 254 51,3%

Ensino Superior Completo 157 31,7%

Ensino Superior Incompleto 42 8,4%

Ensino Médio Completo 32 6,4%

Ensino Médio Incompleto 8 1,6%

2 0,4%

Ensino Basico Completo

Em relagdo aos dados do diagndstico de COVID-19, a maior parte dos

respondentes obtiveram por meio exame de PCR (54,9%), seguido por teste de antigeno

(35,5%) e sorologia (3,4%); 6% dos individuos foram diagnosticados por meio dos

sintomas clinicos, sem realizacdo de exames laboratoriais. O tempo pds-infec¢do entre o

primeiro diagnostico de COVID-19 e a resposta da pesquisa variou de 0,4 a 45 meses

(média = 21,7 meses; mediana = 21,0 meses; desvio padrdo = 10,2 meses).

Na distribuicdo dos sintomas apresentados durante o curso clinico da doenga,

destaque para obstrucdo nasal (52,5%) e dor de garganta (48,4%), conforme detalhado na

Tabela 2.

Tabela 2- Sintomas apresentados durante a fase aguda da COVID-19.

Sintomas % N

Dor de cabeca 58,59% 290
Obstru¢ao nasal 52,53% 260
Dor de garganta 48,48% 240
Tosse 45,66% 226
Febre 41,21% 204
Diarreia 13,94% 69
Vomitos 3,84% 19
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Outros sintomas 45.25%

224

A respeito do curso clinico e manejo da doenga, 94,3% nao necessitaram de

internacdo hospitalar e dos 5,6% que necessitaram, 2,6% foram em leito de unidade de
¢ P q

terapia intensiva.

As caracteristicas dos disturbios de olfato e paladar dos participantes, antes e ap6s

a COVID-19, estao destacadas na Tabela 3.

Tabela 3- Caracteristicas dos disturbios de olfato e paladar na populacao estudada.

Caracteristicas dos distarbios de olfato e paladar na N %
populacio estudada.
Dificuldade para sentir cheiros antes da COVID-19
Sim 49 9,9%
Nao 446 90,1%
Dificuldade para sentir gostos antes da COVID-19
Sim 28 5,6%
Nao 467 94,3%
Alteragao no olfato durante a infecgdo pela COVID-19
Sim 308 62,4%
Nao 187 37,5%
Alteragao no paladar durante a infec¢ao pela COVID-19
Sim 301 61%
Nao 194 38,9%
Em quanto tempo apos o inicio da COVID-19 notou a perda de
olfato?
Antes do 3° dia 52 16,9%
Entre 0 3° e 0 7° dia 226 73,4%
Apés o 7° dia 27 8,7%
Em quanto tempo apos o inicio da COVID-19 notou a perda de
paladar?
Antes do 3° dia 48 15,9%
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Entre 0 3° ¢ 0 7° dia 224 74,4%
Apés o 7° dia 23 7,6%

A Figura 3 apresenta a alteracao do olfato segundo necessidade de internagao em
decorréncia da COVID-19, demonstrando que entre os respondentes que apresentaram

distarbios olfatdrios, 64% nao necessitaram de internagdo hospitalar.

Figura 3. Gréfico demonstrando a relagdo entre a perda olfatoria e a necessidade de

internacao durante a fase aguda da doenca.

P12 Vocé apresentou alteracédo no olfato durante a infeccéo pelo Covid 19?

Ndo necessitaram de Internagdo em leito Internagdo em leito
internagdo. de enfermaria. de UTL

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Bsnm B n:o.

Quando apresentados a escala visual de afericdo da alteracdo de olfato e do
paladar, os extremos prevaleceram, conforme demonstrado nas Figuras 4 e 5.
Aproximadamente 43,8% dos entrevistados referiram nenhuma alteragdo do paladar e
10,5% referiram incapacidade de sentir qualquer sabor, com os demais distribuidos nas
notas entre 1 a 9. A avalia¢do do olfato apresentou resultados similares, em que 40,9%
dos entrevistados referiram ndo apresentar nenhuma alteragdo do olfato no momento da
avaliagdo e 10,9% se sentiam incapaz de sentir qualquer odor, com os demais também
distribuidos entre as notas de 1 a 9.

A despeito da auto avaliagdo do olfato durante a realizagdo do questionario,

13,3% dos entrevistados revelaram apresentar parosmia.
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Figura 4- Gréfico das notas conferidas ao olfato atualmente.
P16 Baseado na Escala Visual, sendo 0 = nenhuma dificuldade em sentir cheiro e 10 =

incapaz de sentir qualquer cheiro, qual nota de 0 a 10 vocé daria para seu olfato
atualmente?
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Figura 5- Gréfico das notas conferidas ao paladar atualmente.

P17 Baseado na Escala Visual, sendo 0 = nenhuma dificuldade em sentir gosto e 10 =
incapaz de sentir qualquer gosto, qual nota de 0 a 10 vocé daria para seu paladar
atualmente?
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Em relacdo a duracdo dos distarbios quimiossensoriais, 21,3% dos participantes
da pesquisa apresentavam altera¢do do olfato e 13,2% alteragcdo do paladar ha mais de 1
ano. Destaca-se que entre os individuos que apresentavam perda de olfato ha mais de 1
ano, 66,6% demonstraram grande incomodo com este sintoma, enquanto os que

apresentavam os sintomas ha menos de 3 meses revelaram maior discrepancia na mesma
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avaliagdo, com 37,5% manifestando grande incomodo e a mesma propor¢ao (37,5%)
revelando pouca insatisfacdo. Os achados no tocante das alteragdes de paladar foram
similares. Evidenciou-se ainda que dentre os individuos acometidos com distirbios
olfatérios apenas 14,2% realizaram algum tratamento para esta finalidade, sendo que
treinamento olfatorio foi a opgdo terapéutica predominante (40%).

A tabela 4 apresenta a distribuicdo conjunta da varidvel “tempo/duracio da perda
olfatoria” com as demais variaveis do estudo. De forma global, foi evidenciada associacao
entre a perda olfatoria (independente da sua duracdo) e o declinio de qualidade de vida
em todos as afirmagdes apresentadas (baseadas no QOD-NS).

Em relagdo a associagdo entre a perda olfatoria e ocorréncia de sintomas
neuropsiquiatricos, foi verificada maior ocorréncia dos sintomas nos individuos com
perda olfatoria (independente do tempo do disturbio) em 7 de 9 aspectos pesquisados,
sendo eles: sensacdo de tristeza ou depressdo, sensa¢do de estar impaciente com as
pessoas ao redor, incapacidade de gostar pelas coisas como antigamente, sensagao de
desesperanca em relacdo ao futuro, sensacdo de ansiedade ou nervosismo, sensacao de
tensdo muscular e experiéncia de ansiedade intensa gerando panico. Destaca-se a mesma
associacdo com o distirbio olfatério foi observada quando questionados sobre a auto-
percepgdo de problema de memoria (Tabela 5).

O comprometimento da memoria atual em relagdo ao periodo anterior a pandemia
de COVID-19 mostrou-se elevado (resposta “muito pior”) em 23,2% da amostra, com
destaque para o grupo com perda olfatéria ha 6 meses ou mais, em que esta resposta foi
encontrada em 46% dos individuos.

No grupo sem alteracdo de olfato, também foi relatada uma piora na memoria
atual pior. Contudo, a resposta predominante foi “pouco pior”, em 69,6% do grupo.
Quando observada a reposta para a mesma pergunta no grupo com perda olfatoria até 6
meses, predominou-se a resposta “pouco pior”, em 60% dos individuos. Os resultados
relacionados as demais andlises do impacto da memoria e sua associagdo com o déficit

olfatorio estdo demonstrados na Tabela 6.
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Tabela 4- Apresentacdo da significancia do coeficiente de associacdo entre o tempo de perda olfatéria e o impacto na qualidade de vida.

Perda olfatoria
6 meses ou mais Até 6 meses Sem alterago de p-valor*®
n (%) (%) olfato
n (%)
Mudanga na preferéncia de bebidas ou comidas devido alteragdo no olfato
Concordo 46 (67.6) 8 (11.8) 14 (20.6) <0.001
Discordo 21 (25.0) 4 (4.8) 59 (70.2)
Preocupagdo em ndo se acostumar com as mudangas do olfato
Concordo 49 (65.3) 8 (10.7) 18 (24.0) <0.001
Discordo 19 (27.9) 4(5.9) 45 (66.2)
Sensacdo de maior ansiedade devido a alteragdo no olfato
Concordo 39 (52.7) 9(12.2) 26 (35.1) 0.003
Discordo 28 (35.0) 3(3.8) 49 (61.2)
A maioria dos problemas sdo causados pelas alteragées no olfato
Concordo 19 (61.3) 5(16.1) 7 (22.6) 0.012
Discordo 50 (44.2) 7(6.2) 56 (49.6)
Incomodo durante as refeigoes devido a alteragdes no olfato
Concordo 50 (70.4) 4 (5.6) 17 (23.9) <0.001
Discordo 19 (24.4) 8(10.3) 51(65.4)
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Menor frequéncia de visitas a amigos e parentes devido a alteragées no olfato

Concordo 11 (57.9) 5(26.3) 3(15.8) 0.002
Discordo 53 (43.4) 7(5.7) 62 (50.8)

Maior esfor¢o para conseguir relaxar devido a alteragoes no olfato
Concordo 29 (76.3) 1(2.6) 8 (21.1) <0.001
Discordo 37 (34.9) 11(10.4) 58 (54.7)

Problemas de peso devido a alteragoes no olfato
Concordo 22 (61.1) 8(22.2) 6 (16.7) <0.001
Discordo 44 (40.7) 3(2.8) 61 (56.5)

Sensagdo de isolamento devido a alteragoes no olfato
Concordo 15 (65.2) 7 (30.4) 1(4.3) <0.001
Discordo 51 (42.5) 5(4.2) 64 (53.3)

Evitar grupo de pessoas devido a alteragoes no olfato
Concordo 15 (65.2) 7 (30.4) 1(4.3) <0.001
Discordo 50 (41.3) 5(@4.1) 66 (54.5)

Alteragao na alimentagdo (comer menos ou mais) devido a alteragdo no olfato
Concordo 28 (70.0) 4 (10.0) 8(20.0) <0.001
Discordo 40 (33.6) 8(6.7) 71 (59.7)

Medo de ficar exposto a perigos (ex. gases) devido a dificuldades no olfato
Concordo 49 (58.3) 9(10.7) 26 (31.0) <0.001
Discordo 21 (25.9) 33.7) 57 (70.4)
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Problemas em executar atividades da vida diaria devido a alteragdo no olfato

Concordo 28 (66.7) 7(16.7) 7(16.7) <0.001
Discordo 38 (36.2) 5(4.8) 62 (59.0)

Problemas no relacionamento com a esposa/marido devido a alteragdo no olfato
Concordo 20 (83.3) 2(8.3) 2(8.3) <0.001
Discordo 41 (36.0) 9(7.9) 64 (56.1)

Aumento na sensagdo de ansiedade devido a alterag¢do no olfato
Concordo 39 (52.7) 9(12.2) 26 (351.) 0.003
Discordo 28 (35.0) 3(3.8) 49 (61.2)

*Teste Exato de Fisher
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Tabela 5- Associagdo entre a perda olfatéria e a ocorréncia de sintomas neuropsiquidtricos nos participantes.

Perda olfatoria

Sem alteragao de

6 meses ou mais Até 6 meses p-valor*
n (%) n (%) olfato
n (%)
Problemas para pegar no sono ou voltar a dormir
Nao 36 (12.5) 11 (3.8) 242 (38.7) 0.041
Sim 41 (20.4) 4 (2.0) 156 (77.6)
Sensacdo de tristeza ou depressdo
Nao 32(9.8) 3(0.9) 290 (89.2) <0.001
Sim 45 (27.3) 12(7.3) 108 (65.5)
Sensagdo de estar impaciente ou irritavel com as pessoas ao seu redor
Nao 27.(9.7) 4(1.4) 246 (88.8) <0.001
Sim 50 (23.5) 11(5.2) 152 (71.4)
Capacidade de gostar e se interessas pelas coisas como antigamente
Nao 44 (24.0) 7(3.8) 132 (72.1) <0.001%**
Sim 33 (10.7) 8(2.6) 266 (86.6)
Sensacdo de completa desesperanga em relagdo ao futuro
Nao 51 (13.5) 6 (1.6) 322 (85.0) <0.001%**
Sim 26 (23.6) 9(8.2) 75 (68.2)

Maior preocupagdo com as coisas do que deveria estar
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Nao 23 (10.2) 10 (4.4) 193 (85.4) 0.002*
Sim 54 (20.5) 5(1.9) 205 (77.7)

Sensacdo de ansiedade ou nervosismo
Nao 18 (8.3) 9(4.1) 191 (87.6) <0.001
Sim 59 (21.7) 6(2.2) 207 (76.1)

Sensagdo dos musculos estarem tensos, impossibilitando relaxar
Nao 21 (9.1) 10 (4.3) 200 (86.6) <0.001%**
Sim 56 (21.6) 5(1.9) 198 (76.4)

Sensagdo de ansiedade intensa, gerando panico/sensagdo de desmaio
Nao 50 (13.5) 4 (1.1) 317 (85.4) <0.001
Sim 27 (22.7) 11(9.2) 81 (68.10

Considera-se com problema de memoria
Nao 18 (8.9) 0(0.0) 185 (91.1) <0.001
Sim 59 (20.6) 15(5.2) 213 (74.2)

*Teste exato de Fisher; **Teste qui-quadrado.
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Tabela 6- Impacto da perda olfatdria e a auto-analise da memoria dos participantes.

Perda olfatoria

Sem alteragao de

6 meses ou mais Até 6 meses p-valor*
n (%) n (%) olfato
n (%)
Como esta sua memoria em comparagdo a logo antes da pandemia?
Igual ou melhor 10 (6.7) 2(1.3) 138 (92.0) <0.001
Muito pior 36 (31.6) 4 (3.5) 74 (64.9)
Pouco pior 31(13.7) 9 (4.0) 186 (82.3)
Como esta sua memoria em comparagdo com a de outras pessoas de sua idade?
Igual ou melhor 22(9.9) 4(1.8) 196 (88.3) <0.001
Muito pior 23 (37.7) 1 (1.6) 37 (70.6)
Pouco pior 32 (15.5) 10 (4.8) 165 (79.7)
Como esta sua memoria em comparagdo com a quando vocé era mais jovem?
Igual ou melhor 3(@4.1) 1(1.4) 70 (94.6) <0.001
Muito pior 42 (27.8) 4(2.6) 105 (69.5)
Pouco pior 32 (12.1) 10 (3.8) 223 (84.2)

*Teste Exato de Fisher.
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A figura 6 apresenta um grafico em que estd demonstrada a média das notas
conferidas pelos respondentes a sua memoria, sendo 1 a pior possivel e 10 a melhor
possivel. A maior média (nota 7,0) pertenceu ao grupo sem perda olfatoria, enquanto a

menor média (nota 4,8) foi dada pelo grupo com perda olfatoria ha menos de 3 meses.

Figura 6- Grafico da relagdo do tempo de perda olfatéria com a nota dada para a memoria

atual.

Menos de 3
meses.

3 a6 meses.

6 mesesal
ano.

Mais de 1 ano.

Sem perda
olfatoria.
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6. DISCUSSAO

Diante do impacto da pandemia de COVID-19 em todo o mundo, os distirbios
quimiossensoriais ganharam maior importancia como marcadores importantes a serem
considerados, ndo apenas no diagndstico da doenca, uma vez que possuem alta
prevaléncia, mas também na evolug¢do clinica apos a fase aguda da COVID-19.
Objetivamos nesta dissertacdo caracterizar o comprometimento quimiossensorial apos
COVID-19 em individuos residentes do Estado do Mato Grosso do Sul, bem como o seu
relacionamento com o desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos. De modo
geral, os dados do estudo indicam e reforcam a necessidade de seguimento continuo dos
casos de comprometido quimiossensorial po6s-COVID-19, especialmente para o
monitoramento e intervencao precoce na ocorréncia de sintomas neuropsiquidtricos.

No tocante a frequéncia dos sintomas, nessa pesquisa, os mais relatados foram os
de obstrucao nasal e dor de garganta. Em relacdo aos distiirbios quimiossensoriais, houve
predominio do declinio do olfato e paladar, sendo que uma pequena parcela apresentou
perda de paladar sem queixas olfatorias. A literatura apresenta resultados variados sobre
a prevaléncia destes sintomas, o que pode ser explicado pela forma de avaliagdo das
disfuncdes sensoriais (objetiva ou subjetiva). Uma metanalise com 8438 pacientes
revelou que cerca de 41% e 38% dos pacientes com diagnoéstico confirmado de COVID-
19 apresentavam disfungdes olfativas ou gustativas, respectivamente (AGYEMAN et al.,
2020).

Do ponto de vista da evolugdo clinica, a grande maioria dos pacientes (94,3%)
apresentaram manifestagdes leves da doenga, ndo necessitando de internagdo hospitalar.
Tal achado corrobora evidéncias de que a disfuncdo olfativa pode ter valor prognostico
na previsdo de gravidade da COVID-19, uma vez que a perda olfatéria mostra-se
associada a doencas mais brandas, que ndo requerem internagdo (KARAMALIL;
ELLIOTT; HOPKINS, 2022). Apesar disto, ¢ importante levar em consideracdo que a
distribuicao da idade do nosso estudo obteve maioria individuos com faixa etaria entre
18 e 39 anos, que possuem menor propensdo de evoluir com sintomatologia grave.

Sobre a evolucao temporal dos sintomas, a maior parte dos individuos revelaram
que os distarbios quimiossensoriais tiveram inicio entre o 3° e 7° dia pds-inicio dos
sintomas e 13,3% dos entrevistados relataram apresentar parosmia, explicado como um

cheiro distorcido na presen¢a de um odor familiar. Acredita-se que a parosmia ocorra
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quando apenas alguns receptores olfativos sdo funcionais, distorcendo assim o padrao
usual de ativagdo olfatéria. E provavel que este mecanismo ocorra durante a recuperagio
e regeneracdo neural (FERDENZI et al., 2021).

Em relagdo a duragdo dos distirbios quimiossensoriais, 21,3% dos participantes
da pesquisa apresentavam alteragdo do olfato e 13,2% alteracdo do paladar h4 mais de 1
ano, sendo que 66,6% destes demonstraram grande incomodo com este sintoma. Algumas
teorias ja foram propostas para explicar a persisténcia dos déficits sensoriais em certos
individuos, uma vez que ¢ sabida a capacidade de regeneracdo das células do epitélio
olfatério. Uma teoria relevante ¢ a que aponta que as disfungdes quimiossensoriais
persistentes podem ter relagdo com alteragdes cronicas do sistema nervoso central,
podendo contribuir inclusive para o desenvolvimento ou agravamento de doencas
neuroldgicas cronicas, como doenca de Parkinson ou desfechos psiquiatricos
(BUSSIERE et al., 2021). Essa hipotese foi fundamental na motivagdo desta pesquisa e
revela a importdncia destes pacientes com anosmia/disgeusia persistentes serem
acompanhados para a documentacdo do desenvolvimento de sequelas neurolédgicas.

O manual de orientacdo no diagndstico e tratamento dos distirbios do olfato da
Associagdo Brasileira de Otorrinolaringologia afirma com clareza que todos os pacientes
com perda olfatéria devem ter o tratamento iniciado o mais precocemente possivel, uma
vez que até mesmo em perdas de longa data podem ter bons resultados (ROITHMANN
etal., [s.d.]). Apesar desta recomendagdo, dentre os individuos acometidos com disturbios
olfatérios, apenas a minoria respondeu que havia realizado algum tratamento para esta
finalidade, sendo que treinamento olfatdrio foi a opgao terapéutica predominante (40%).

Estes baixos indices de tratamento dos disturbios quimiossensoriais devem ser
uma preocupacdo de saude publica, uma vez que a intervengdo na progressao destes
déficits previne possiveis distirbios neuropsiquidtricos. O treinamento olfativo, por
exemplo, ¢ um método facil e acessivel na reabilitacdo do olfato, sendo capaz de modular
as fungdes neurais envolvidas na deteccdo de odores e influenciar fungdes cognitivas
superiores, resultando em melhor desempenho na percepc¢ao de odores e com propensao
a reabilitagdo cognitiva. A técnica recomendada consiste em cheirar uma combinagao de
quatro odores diferentes (por exemplo, rosa, eucalipto, limao e cravo) por 20 segundos
cada, duas vezes ao dia por pelo menos 3 meses em pacientes com anosmia persistente
devido a COVID-19 (OJHA; DIXIT, 2022).

Os achados da avalicdo da influéncia dos distirbios quimiossensoriais sobre a

qualidade de vida revelou associagdo entre o desenvolvimento de sintomas
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neuropsiquiatricos e a perda olfativa, inclusive em decorréncia do tempo de duragdo da
disfuncao olfativa

Destaca-se que as pontuagdes mais elevadas, que representam o maior impacto na
qualidade de vida, foram atribuidas pelos individuos com parosmia. Um estudo que
avaliou os fatores de risco e caracteristicas clinicas associadas ao desenvolvimento de
parosmia em pacientes com disfungdo olfativa relacionada a COVID-19, encontrou
resultados semelhantes, em que foram encontrados relatos de uma qualidade de vida
significativamente pior medida pelo QOD-NS (LERNER et al., 2022).

Até o momento, poucos estudos relataram um efeito detalhado da anosmia na
qualidade de vida em pacientes com COVID-19 ou apds a fase aguda da doenga, no
entanto, hd uma gama que apoia o fato da disfun¢do olfativa ter impacto na qualidade de
vida, devido a perda de prazer alimentar, interagdo social e incidéncia de depressdo
(SOLER et al., 2020)(ALSHAKHS et al., 2021)(DAMIANO et al., 2022). Dentre os
nossos resultados, os cenarios mais frequentes pelos disturbios quimiossensoriais foram
os relacionados com o receio de estar exposto a perigos como gases € alimentos
estragados, o medo de nunca se acostumar com a condicdo atual, o aumento da ansiedade
e a perda do prazer alimentar.

Uma revisdo atualizada realizada na Suécia levantou a hipotese de que limitagdes
nas atividades didrias ocasionadas pelos distarbios quimiossensoriais, impactando
negativamente na qualidade de vida, aumentem também a probabilidade de ocorréncia de
depressdo. Isto porque a diminuicao do prazer alimentar, a sensa¢ao de desconexao social
e as preocupacdes relacionadas a higiene pessoal, podem levar a uma diminui¢cdo na
participag@o social e tornar as pessoas mais suscetiveis a sentimentos depressivos. Além
disso, o estudo levanta uma segunda hipdtese, em que a propria perda olfatoria pode ser
capaz de afetar o funcionamento cerebral, em especial a regulacdao das emocgdes, uma vez
que um bulbo olfatério disfuncional enviaria menor quantidade de sinais para os cortex
cerebrais (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014).

Em nossa amostra, foi identificada diferenca estatisticamente significante entre
pessoas com perda olfatoria ha mais de 6 meses e sem perda olfatdria, quando
interrogados sobre a percepcao do sentimento de tristeza ou depressdo. Esta diferenga
também foi revelada quando questionados sobre sentimentos de ansiedade ou
nervosismo.

Achados de estudos anteriores sugerem que o0s sintomas neuropsiquidtricos

persistentes apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem estar ligados a presenca de
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neuroinflamagdo. Isto porqué foi identificada uma correlagdo entre niveis elevados de
interleucina-4, interleucina-6 e proteina C-reativa com a persisténcia de sintomas como
depressdo, distirbios do sono, fadiga e ansiedade (JUNG et al., 2023). Um estudo
realizado com 14.748 pacientes na Inglaterra e 2.905 pacientes na Holanda identificou
achados semelhantes, ratificando a ideia de que a ativag¢do da resposta imunolédgica apos
a doenga COVID-19 pode desencadear um processo de neuroinflamagdo, resultando em
diversas complicacdes neuropsiquiatricas (MILANESCHI et al., 2021).

Dentre as sequelas neurologicas persistentes, a disfungdo cognitiva ¢ um dos
aspectos mais proeminentes da sindrome pds-COVID-19, descrita como “névoa
cerebral”. Essa condi¢do se caracteriza pela deterioracdo das habilidades de memoria,
atengdo, concentragdo e processamento de informagdes (DI STADIO et al., 2022). Do
ponto de vista anatdmico, ¢ possivel explicar esta associagdo a partir da inflamagao do
bulbo olfatério (responsavel pelo déficit olfatorio), que pode alcancar o lobo frontal e
mais especificamente o cortex pré frontal, criando um atraso no processamento da
memoria (CINELLI; FERREYRA-MOYANO; BARRAGAN, 1987).

Quando os participantes do nosso estudo foram investigados sobre a ocorréncia
de distirbios de memoria, 76,6% do grupo com perda olfatéria ha mais de 6 meses
considerou-se com perda de memoria, contra 54% do grupo sem perda olfatora.

Quando estimulado a conferir uma nota para a memoria atual, a menor média de
nota dada pelos participantes (nota 4,8) foi dada pelo grupo com perda olfatoria hd menos
de 3 meses.

Alguns autores mencionam que existem limitagdes perceptiveis na avaliacao da
memoria e alteragdes cognitivas relacionadas a atual epidemia de coronavirus,
principalmente pelo nimero desconhecido de casos infectados que ndo apresenta sinais
de distirbios neurologicos, e a existéncia de poucas pesquisas clinicas que confirmem a
ligagcdo entre o nivel de declinio cognitivo e de memoria a curto e longo prazo em
decorréncia da COVID-19 (DEHGHANI et al., 2022).

Os resultados encontrados neste estudo reforcam a hipotese de que existe uma
associagdo entre os distirbios quimiossensoriais na sindrome pos-COVID-19 e os
sintomas neuropsiquidtricos, contudo algumas limitacdes do estudo precisam ser
destacadas.

A principal limita¢do encontra-se no fato de que por se tratar de uma pesquisa
online, ha vulnerabilidade tanto na coleta dos dados quanto na confiabilidade dos

mesmos. Emerge a presenca de fatores que restringem a obtencdo de uma amostra mais
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diversificada, como as barreiras impostas pela variagdo socioecondmica, as restricdes
associadas a faixa etéria e o fato de que que alguns individuos com graus mais elevados
de comprometimento cognitivo e/ou psiquiatrico podem ter sido menos propensos a
aceitar a inscricdo ou a cumprir toda a avaliacdo. Além disso, os dados gerados por
autorrelatos e ndo por medidas objetivas, sdo satisfatorios para avaliar sintomas mas
dificultam a precisdo no diagndstico tanto dos distiirbios quimiossensoriais quanto dos
transtornos neuropsiquiatricos. Por fim, ¢ necessario considerar que por se tratar de um
estudo transversal os individuos foram avaliados em um Unico momento,

impossibilitando avaliar a evolug¢do do quadro.
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7. CONCLUSAO

A partir de uma avaliacdo através de um questiondrio online, nosso estudo foi
capaz de caracterizar o perfil de comprometimento quimiossensorial em individuos
infectados pela COVID-19 do Estado do Mato Grosso do Sul, demostrando que 62,4%
dos individuos apresentaram declinio do olfato, 61% declinio do paladar e 13,3%
apresentaram parosmia.

No que se refere ao impacto dos distlirbios quimiossensoriais na qualidade de vida
dos respondentes, foi identificado impacto negativo em todos os individuos com déficits
sensoriais, sendo que o grupo mais afetado foi o que inclui os individuos com parosmia..

Em relacdo a ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos foi identificada um
incremento entre os respondentes com déficit olfatorio, assim como um incremento nos

distarbios de memoria.
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APENDICE

APENDICE 1. Termo de consentimento livre e esclarecido

Prezado participante, vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada
“Desordens olfativas relacionadas a infec¢do pelo Covid-19: avaliagdo do impacto na
qualidade de vida através de um estudo observacional on-line” desenvolvida pelos

pesquisadores Ana Clara Miotello Ferrdo e Rivaldo Venancio da Cunha.

O objetivo central do estudo ¢ “Relacionar a perda olfatéria dos individuos infectados
pelo virus Sars-Cov-2 do Estado do Mato Grosso do Sul, com o prejuizo em sua qualidade

de vida, através de um questiondrio online”.

Sua participag@o ¢ voluntaria, isto ¢, ela ndo ¢ obrigatoria, e vocé tem plena autonomia
para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participagdo a qualquer
momento. Vocé ndo terd prejuizo algum caso decida ndo consentir sua participagdo, ou
desistir da mesma. Contudo, ela ¢ muito importante para a execugdo da pesquisa. Serdo

garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé prestadas.

Qualquer dado que possa identifica-lo serd omitido na divulgagdo dos resultados da
pesquisa, e o material serd armazenado em local seguro. A qualquer momento, durante a
pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informagdes sobre sua
participagdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato

explicitados neste Termo.

A sua participagdo consistird em responder perguntas de um questionario online que
contém questdes sobre suas caracteristicas sociodemograficas e sua condigdo de saude,
como dados do periodo que vocé teve COVID-19 e do momento atual, como a ocorréncia

de sintomas olfatérios e neurologicos.

O tempo de preenchimento do questiondrio ¢ de aproximadamente 20 minutos. Os dados
dos questionarios serdo transcritos e armazenados, em arquivos digitais, mas somente

terdo acesso as mesmas os pesquisadores.
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Ao final da pesquisa, todo material serd mantido em arquivo, sob guarda e

responsabilidade da pesquisadora responsavel, por pelo menos 5 anos, conforme

Resolugdo CNS n© 466/2012.

Os beneficios para os integrantes desta pesquisa serdo indiretos, pois as informagdes
coletadas fornecerdo subsidios para a constru¢do de conhecimento para uma melhor
compreensdo dos sintomas, tratamentos e possiveis complicacdes associadas a perda

olfatoria em decorréncia da infec¢ao pela COVID-19.

O preenchimento deste questionario podera expor os participantes a riscos minimos como
cansaco, desconforto pelo tempo gasto no preenchimento do questiondrio, e ao relembrar
algumas sensagodes diante do vivido com situagdes altamente desgastantes. Se isto ocorrer
vocé podera interromper o preenchimento dos instrumentos e retoma-los posteriormente,

se assim o desejar.

A participagdo no projeto ndo prevé nenhuma despesa para o participantes. No entanto,
no caso de gastos decorrentes de sua participacdo na pesquisa, seu direito de
ressarcimento esta garantido. Em caso de eventuais danos decorrentes de sua participagao

na pesquisa, vocé serd indenizado.

Os resultados desta pesquisa serdo divulgados em palestras e reunido cientificas,
relatorios individuais para os entrevistados, artigos cientificos ¢ no formato de

dissertagao/tese.

Para ter uma copia deste TCLE vocé deverd imprimi-lo, ou devera gerar uma copia em
pdf para guarda-lo em seu computador. Vocé também podera solicitar aos pesquisadores
do estudo uma versdo deste documento através do email do pesquisador. Em caso de
duvidas quanto a sua participagdo, vocé pode entrar em contato com o pesquisador
responsavel através do email “acfotorrino@gmail.com”, do telefone “(67) 99649-6808>,
ou por meio do endereco (profissional) “Avenida dos Estados, 325, Jardim dos Estados,

Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil”.

Em caso de duvida quanto a condugdo ética do estudo, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade

Federal de Mato Grosso do Sul, prédio das Pro-Reitorias ‘Hércules Maymone’ — 1o andar,
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CEP: 79070900. Campo Grande — MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: 67-
3345-7187; atendimento ao publico: 07:30-11:30 no periodo matutino e das 13:30 as
17:30 no periodo vespertino. O Comité de Etica ¢ a instdncia que tem por objetivo
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma, o
comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa
respeite os principios éticos de protecdo aos direitos humanos, da dignidade, da

autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, concordo em participar voluntariamente do presente estudo como participante. O
pesquisador me informou sobre tudo o que vai acontecer na pesquisa, o que terei que
fazer, inclusive sobre os possiveis riscos e beneficios envolvidos na minha participagao.
O pesquisador me garantiu que eu poderei sair da pesquisa a qualquer momento, sem dar
nenhuma explicagdo, e que esta decisdo ndo me trard nenhum tipo de penalidade ou
interrupgdo de meu tratamento.

Fui informado também que devo imprimir ou gerar um pdf do TCLE para ter a minha

copia do TCLE e que posso solicitar uma versao dele via e-mail para os pesquisadores.

ACEITO PARTICIPAR ( )

NAO ACEITO PARTICIPAR ()

APENDICE 2. Questionario utilizado na pesquisa

1) Idade ( )até 39 anos ( )40 a60anos ( )acima de 60 anos
2) Sexo ( )Feminino ( ) Masculino

3) Cidade:

4) Escolaridade () ensino bésico incompleto ( ) ensino basico completo ( )
ensino médio incompleto ( ) ensino médio completo ( ) ensino superior
incompleto ( ) ensino superior completo () poés graduacao

5) Data do diagndstico da infec¢ao pela Covid-19:
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6) Sintomas apresentados: () Obstru¢do nasal ( ) Dor de garganta ( ) Tosse
( )Febre ( )Dordecabega ( ) Vomitos ( ) Diarreia

7) Método de diagnostico: () PCR () Sorologia

8) Necessitou de interna¢do? ( ) SIM  ( )NAO

9) Vocé apresentava dificuldade para sentir cheiros antes da infec¢do pelo Covid 19?
( )SIM ( ) NAO

10) Vocé apresentava dificuldade para sentir gostos antes da infecg¢@o pelo Covid 19?
( )SIM ( ) NAO

11) Vocé apresentou alteracao no olfato durante a infec¢ao pelo Covid 19?7 ( ) SIM
()NAO

12) Vocé apresentou alteracao no paladar durante a infec¢ao pelo Covid 19?7 ( ) SIM
( )NAO

13) Com quanto tempo de infec¢do notou a perda de olfato? ( ) antes do 3 dia ( )
entreo3 eo 7dia ( )aposo 7 dia( )Nao se aplica

14) Com quanto tempo de infec¢do notou a perda de paladar? ( ) antes do 3 dia ( )
entreo 3 eo 7dia ( )aposo 7 dia( )Nao se aplica

15) Baseado na Escala Visual abaixo, sendo 0 = incapaz de sentir qualquer cheiro e
10 = nenhuma dificuldade em sentir cheiro, qual nota de 0 a 10 vocé daria para
seu olfato atualmente? ( )Nao se aplica

16) Baseado na Escala Visual abaixo, sendo 0 = incapaz de sentir qualquer gosto e 10
= nenhuma dificuldade em sentir gosto, qual nota de 0 a 10 vocé daria para seu

paladar atualmente? ( )Nao se aplica

Severidade da perda olfatéria
(leve 0-3; moderada > 3-7; grave > 7)

© ®

17) Vocé possui parosmia (sentir cheiros distorcidos / ex: sentir cheiro de comida

estragada em uma comida integra)? ( ) SIM. ( ) NAO
18) Ha quanto tempo esta com o olfato alterado? ( ) <3 meses ( )3 — 6 meses.
( )6meses—1ano( )>1ano( )Nao se aplica
19) H4 quanto tempo esta com o paladar alterado? ( ) <3 meses ( )3 — 6 meses.

( )6 meses—1ano( )>1ano( )Nao se aplica
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20) Em uma escala de ZERO a DEZ, qual seu grau de incomodo por ndo sentir
cheiros? ( )Nao se aplica

21) Em uma escala de ZERO a DEZ, qual seu grau de incomodo por ndo sentir gostos?
( )Nao se aplica

22) Ja realizou algum tratamento para o disturbio olfatério? ( ) Nao ( ) Sim — Qual?

- Em relagdo a perda de olfato/paladar, responda se Concorda (3), Concorda
parcialmente (2), Discorda parcialmente (1), Discorda (0):
23) ) Por causa das mudancas no olfato, vou a restaurantes com menos frequéncia do que
costumava (3), (2), (1), (0).
24) Estou sempre ciente das mudancas no meu olfato (3), (2), (1), (0).
25) Por causa das mudangas no meu olfato, ndo gosto de bebidas ou comidas como
costumava gostar (3), (2), (1), (0).
26) Estou preocupado que nunca vou me acostumar com as mudancas no meu
olfato (3), (2), (1), (0).
27) Por causa das mudangas no meu olfato, me sinto mais ansioso do que me
costumava sentir (3), (2), (1), (0).
28) As mudangas no meu olfato causam a maioria dos meus problemas (3), (2),
(1), (0).
29) As mudangas no meu olfato me incomodam durante as refei¢des (3), (2), (1),
(0).
30) Por causa das mudangas no meu olfato, visito amigos, parentes ou com menos
frequéncia (3), (2), (1), (0).
31) Por causa das mudangas no meu olfato, eu preciso me esforgar mais para
conseguir relaxar (3), (2), (1), (0).
32) Por causa das mudancas no meu olfato, tenho problemas de peso (3), (2), (1),
(0).
33) As mudangas no meu olfato fazem-me sentir isolado (3), (2), (1), (0).
34) Por causa das mudangas no meu olfato, evito grupos de pessoas (3), (2), (1),
(0).
35) Por causa das mudangas no meu olfato, como menos do que costumava ou
mais do que costumava (3), (2), (1), (0).
36) Por causa das dificuldades com o olfato, tenho medo de ficar exposto a certos

perigos (por exemplo, gases, comida estragada) (3), (2), (1), (0).
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37) Por causa das mudangas no meu olfato, tenho problemas em executar
atividades da vida diaria (3), (2), (1), (0).

38) As mudancas no meu olfato me fazem sentir raiva (3), (2), (1), (0).

39) Por causa das mudangas no meu olfato, o relacionamento com minha
esposa/marido/companheiro ¢ afetado (3), (2), (1), (0).

- Em relagdo a forma como tem se sentido nos ultimos 30 dias, responda SIM ou
NAO:

40) Vocé teve algum tipo de dor?

41) Vocé teve algum tipo de desconforto que lhe incomodou, como por exemplo,
dor de cabeca ou indigestao?

42) Essa dor/desconforto apareceu ou piorou porque vocé estava se sentindo "para
baixo", ansioso(a) ou estressado(a)?

43) Voceé tem tido problemas em pegar no sono ou voltar a dormir, quando vocé
acorda ou ¢ acordado(a)?

44)Dormir mais do que costuma, tem sido um problema para vocé?

45) Voce tem se sentido impaciente ou irritdvel com as pessoas ao seu redor?
46) Vocé ficou irritado(a) ou furioso(a) com coisas que agora lhe parecem triviais
(sem importancia)?

47) Vocé tem se sentido triste ou deprimido(a)?

48) Vocé foi capaz de gostar ou se interessar pelas coisas como costumava fazer?
49) Vocé se sentiu completamente sem esperanga, por exemplo, em relagdo ao
seu futuro?

50) Vocé notou que estava mais preocupado(a) com as coisas do que deveria
estar?

51) Vocé tem se sentido ansioso(a) ou nervoso(a)?

52)Vocé notou alguma vez que seus musculos estavam tensos ou que vocé€ nao
conseguia relaxar?

53)Sua ansiedade ou tensdo ficou tdo intensa que vocé ficou em panico, por
exemplo, sentiu que iria desmaiar ou perder o controle, a ndo ser que fizesse algo
em relacdo a isso?

- Em relagdo a sua memoria:

54) Vocé tem problema de memoria?

55) Com que frequéncia esse problema acontece? ( ) Raramente ( ) Pouco

() Muito
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56) Esse problema de memoria tem atrapalhado (ou prejudicado) suas atividades
no dia-a-dia? () Raramente () Pouco ( ) Muito

57) Como esta sua memoria em comparacao com a de outras pessoas de sua idade?
() Igual ou melhor () Pouco pior. ( ) Muito pior

58) Como estd sua memoria em comparagdo a logo antes da pandemia? () Igual
ou melhor () Pouco pior. ( ) Muito pior

59) Como esta sua memoria em comparagdo a quando vocé era mais jovem?

() Igual ou melhor () Pouco pior. ( ) Muito pior

60) Acontece de vocé€ esquecer o que acabou de ler ou de ouvir (p.ex., numa
conversa)? () Raramente () De vez em quando () Frequentemente

61) Dé uma nota de 1 a 10 para sua memoria, sendo 1 a pior e 10 a melhor.
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