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A .o. ’ Introducdo: SARS-CoV-2 é o patdgeno da Covid-19. O virus é composto pela proteina spike

Cno.sg?;zi\),. (espigdo), a membrana e o envelope. No olfato fisiologico, as substancias odoriferas se ligam
<')v1, 2 . a proteinas secretadas pelas células sustentaculares para serem processadas pelos neurénios

Disturbios olfativos; . NP S L . - . .

Olfato receptores olfativos. O disturbio olfativo € uma das principais manifestacées da Covid-19;

entretanto, pesquisas ainda sdo necessarias para esclarecer o mecanismo envolvido na anosmia
induzida pela SARS-CoV-2.

Objetivos: Este artigo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas atuais destinadas a
elucidar a relacao fisiopatoldgica entre a Covid-19 e a causa dos disturbios olfativos.

Método: As bases de dados Pubmed, Embase, Scopus e ScienceDirect foram usadas para compor
este artigo. A pesquisa foi feita em 24 de novembro de 2020. Foram incluidos artigos originais
com estudos experimentais em seres humanos, animais e estudos in vitro, comunicacoes breves,
pontos de vista, publicados na lingua inglesa e entre 2019 e 2020, todos relacionados a relacao
fisiopatologica entre disturbios olfativos e infeccao por Covid-19.

Resultados: Ambos os receptores de células humanas ACE2 e TMPRSS2 sao essenciais para a
penetracdo do SARS-CoV-2. Esses receptores estao presentes principalmente nas células do epi-
télio olfativo; portanto, a principal hipotese é que a anosmia é causada por lesdo de células
nao neuronais que, a partir dai, afeta o metabolismo olfativo normal. Além disso, estudos de
ressonancia magnética mostram uma relacdo entre a reducao do epitélio neuronal e a atrofia
do bulbo olfatorio. Danos as células ndo neuronais explicam o tempo médio de recuperacéo,
que demora algumas semanas. Essa lesao pode ser exacerbada por uma resposta imune agres-
siva, que leva a danos as células neuronais e células-tronco, induz uma anosmia persistente. A
anosmia condutiva nao é suficiente para explicar a maioria dos casos de anosmia induzida por
Covid-19.

DOl se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2021.04.001
* Como citar este artigo: Las Casas Lima MH, Cavalcante AL, Ledo SC. Pathophysiological relationship between Covid-19 and olfactory
dysfunction: a systematic review. Braz J Otorhinolaryngol. 2022;88:794-802.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: mateushlascasas@gmail.com (M.H. Las Casas Lima).
A revisao por pares é da responsabilidade da Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial.

2530-0539/© 2021 Associacédo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.bjorlp.2022.06.003
http://www.bjorl.org
https://orcid.org/0000-0001-7625-8989
https://orcid.org/0000-0002-0675-4052
https://orcid.org/0000-0003-1538-2358
https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2021.04.001
mailto:mateushlascasas@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 2022;88(5):794-802

Conclusdo: DistUrbios olfativos como anosmia e hiposmia podem ser causados pela Covid-19
e o principal mecanismo esta associado a lesdao do epitélio olfativo, tem como alvo células
predominantemente nao neuronais. Porém, células neuronais também podem ser afetadas, o
que piora o quadro de perda olfativa.

© 2021 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O virus SARS-CoV-2 surgiu no fim de 2019 na provincia de
Wuhan, na China. Logo apos, o virus se disseminou pelo
mundo, tornou-se pandémico. O SARS-CoV-2 contém como
material genético uma hélice simples de RNA e é composto
principalmente por trés estruturas proteicas: a proteina
spike (espigao), o envelope e a membrana. O espigdo liga-se
ao receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2)
e tanto o envelope quanto a membrana envolvem o material
genético.’

Embora o SARS-CoV e o SARS-CoV-2 usem a mesma via de
entrada, ha duas diferencas cruciais no dominio de ligacao
do SARS-CoV-2 que permitem uma maior afinidade com o
receptor ACE2 do hospedeiro e que, como consequéncia,
aumentam sua viruléncia. Uma diferenca reside na alteracao
de dois hotspots virais, hotspot 31 e hotspot 353. Essas
pontes salinas tornaram-se mais estabilizadas no sitio de
ligacdo do SARS-CoV-2. A segunda diferenca é uma mudanca
na estrutura de ligacao da ACE2 causada por um motif de
quatro residuos, resulta em um contato mais compacto e
mais forte.?

No olfato fisioldgico, as moléculas sao detectadas pelos
neuronios receptores olfativos (ORN, do inglés Olfactory
Receptor Neurons), que sdo neuronios bipolares com dendri-
tos finos que contém em sua extremidade um botao com 10 a
20 cilios, presente no epitélio pseudoestratificado localizado
na cavidade nasal.? Ha também células nao neuronais, como
as células sustentaculares e as células de Bowman, respon-
saveis pela secrecao de muco para a dissolucao e deteccao
de substancias odorantes. Na outra extremidade do neuro-
nio, um fino axonio amielinico junta-se a outros axonios
e forma varios feixes que cruzam a lamina submucosa e
conectam-se ao bulbo olfatorio.">->As substancias odori-
feras requerem ligacdo a proteinas especificas liberadas
no espaco extracelular pelas células sustentaculares para
serem processadas pelos neurdnios receptores olfativos.3
Trés funcdes principais dessas proteinas sao sugeridas por
estudos: introducao de substancias odoriferas aos recepto-
res olfativos, clivagem de ligantes hidrofobicos para a fase
aquosa e promocao da retirada de substancias odoriferas
dos receptores olfativos.>> A ativacdo do receptor leva a
cascatas de transducdo, que produzem potenciais de acao
nos neurdénios do receptor olfativo.*¢

Inicialmente, distlrbios olfativos, como anosmia (perda
total do olfato) ou hiposmia (perda parcial do olfato),” nao
foram considerados sintomas relevantes; no entanto, alguns
estudos indicaram uma possivel relacdo entre esses distur-
bios e a Covid-19.8° Apdés uma ampla propagacéo viral na
Europa, logo se tornou evidente que anosmia e hiposmia

eram meios importantes de diagndstico da doenca.'®"" Por-
tanto, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) reconheceu as
disfungoes olfativas como sintomas primarios de Covid-19.

Este artigo tem como objetivo analisar as evidéncias cien-
tificas atuais destinadas a elucidar a relacao fisiopatologica
entre Covid-19 e a causa dos distUrbios olfativos.

Método

Esta revisao sistematica tem como objetivo o esclareci-
mento da seguinte pergunta: ‘‘Qual a relagao fisiopatologica
entre disturbios olfativos e a doenca Covid-19?’’ Este artigo
foi feito de acordo com a lista de verificacao ‘Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Statement’ (Prisma).

Critérios de inclusao

Foram incluidos artigos originais com estudos experimentais
em seres humanos, animais e estudos in vitro, comunicacoes
breves, pontos de vista, publicados na lingua inglesa e entre
2019 e 2020, todos relacionados a relacédo fisiopatologica
entre distUrbios olfativos e infeccao por Covid-19.

Critérios de exclusao

Artigos nao relacionados a disfuncao olfativa e SARS-CoV-2,
auséncia do mecanismo fisiopatoldgico da funcao olfativa,
revisdes e minirrevisdes, relatos de caso, erratas, noticias,
capitulos de livro, cartas ao editor, comentarios, editoriais,
artigos duplicados, perspectivas, artigos nao revisados por
pares, nao acessiveis, publicados em um idioma diferente
do inglés e antes de 2019 nao foram incluidos.

Estratégia de pesquisa e selecdo de estudos

Foram usadas as bases de dados Pubmed, Scopus, Embase e
ScienceDirect. Na base de dados Pubmed, os termos inde-
xados MeSH foram usados, bem como os termos indexados
Emtree na plataforma Embase. Nas bases de dados Science-
Direct e Scopus foram usados termos livres. Todos os artigos
foram reunidos em 24 de novembro de 2020, com as seguin-
tes estratégias de pesquisa:

Pubmed: (“‘Covid-19’’[Supplementary Concept]) OR
‘coronavirus’’[MeSH Terms]) AND ‘‘smell’’[MeSH Terms]
OR ‘‘olfaction disorders’’[MeSH Terms]) NOT review[Filter]
NOT systematic review|[Filter] NOT editorial[Filter] NOT let-
ter[Filter] NOT review[Title]) AND 2019:2021[dp]
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Figura1 Fluxograma de acordo com o protocolo Prisma.
Science Direct: (SARS-CoV-2 OR covid-19) AND Todas as citacdes foram gerenciadas com o software

(“‘olfactory disorder’”” OR ‘‘smelling disorder’” OR
‘olfactory dysfunction’’ OR ‘‘loss of smell’’)

Ano: 2019-2021

Titulo: NAO revisao

Tipos de artigos: artigos de pesquisa; resumos de con-
feréncias; artigos de dados; estudos de replicacao;
comunicacdes breves; outros.

Embase: (’coronavirus disease 2019’/exp/mj) AND (’smel-
ling disorder’/exp/mj) NOT (’review’:ti OR’editorial’:it
OR’review’:it OR’erratum’:it OR’letter’:it OR’note’:it
OR’case report’:it OR’case study’:it OR’systematic
review’:it OR’interview’:it) AND [2019-2021]/py

Scopus: (TITLE-ABS-KEY(Covid-19 OR SARS-CoV-2) AND
TITLE-ABS-KEY(smelling AND disorder)) AND PUBYEAR >
2018 AND NOT DOCTYPE (bk OR ch OR bz OR cr OR ed OR
er OR le OR mm OR no OR pr OR rp OR tb OR re OR sh) AND
NOT TITLE(review)

Zotero™ de forma a eliminar duplicatas e organizar as
etapas de selecao dos artigos de acordo com os critérios
de inclusao e exclusdo. Os titulos e resumos foram ana-
lisados por dois revisores independentes, descartaram-se
artigos nao compativeis com os critérios de inclusao. Con-
secutivamente, os textos foram lidos na integra e avaliados
novamente por ambos os revisores de forma independente.
As divergéncias foram discutidas para se chegar a um
consenso. A avaliacao da qualidade foi escrita de forma des-
critiva e imparcial. Nao houve revisao cega dos autores e
instituicées dos estudos em analise.

Extracao e analise de dados

A analise dos dados foi feita de forma descritiva. Os
dados foram extraidos individualmente pelos revisores com
questodes-chave padronizadas associadas a relacao fisiopa-
tologica entre distirbios olfativos e infeccao por Covid-19,
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Figura 2 Mecanismo de entrada do virus na célula-alvo com
0 uso do receptor de ACE2 auxiliado pela protease TMPRSS2.

bem como mecanismos de dano epitelial olfativo e a duracao
desses distUrbios.

Resultados

No total, 657 arigos foram extraidos, 148 na base de dados
Scopus, 190 na Embase, 167 na PubMed e 152 na Scien-
ceDirect. Apds a remocao das duplicatas com o Zotero,
433 artigos permaneceram. Sequencialmente, apos
avaliacao do titulo e resumo de acordo com os critérios
de elegibilidade, 27 artigos permaneceram. Por fim, apds
avaliacao do texto completo, restaram 18 artigos (fig. 1 e
tabelas 1 e 2).

Dos 18 estudos selecionados, 9 foram feitos na Europa,
7 na Asia, um nos Estados Unidos e um no Brasil. A maioria
dos artigos consistia em estudos originais, desde o meca-
nismo de entrada do virus SARS-CoV-2 no hospedeiro até os
mecanismos fisiopatoldgicos que causam anosmia.

Figura 3

Mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 no organismo
hospedeiro

O SARS-CoV-2 usa sua proteina spike (espigao) para se ligar a
ACE2 e essa ligacao é formada com a ajuda da serina prote-
ase 2 transmembrana (TMPRSS2). A TMPRSS2 é uma protease
presente na superficie da célula-alvo, que desempenha um
papel importante na via de entrada do virus, pois cliva um
ponto especifico da proteina spike, permite assim uma cone-
xao entre o dominio terminal-C (CTD, do inglés C-terminal
domain) da proteina spike e a ACE2. ">'? Estudos recentes
mostraram que outra protease transmembrana, a TMPRSS4,
é capaz de desempenhar a mesma funcao que a TMPRSS2, é,
portanto, uma protease opcional para SARS-CoV-2.>"3 Além
das proteases transmembrana, ha também a protease intra-
celular conhecida como catepsina-L, que também pode ser
responsavel pela entrada do virus.'?

Comparado ao SARS-CoV, além da maior estabilidade dos
hotspots, o SARS-CoV-2 CTD tem mais ligacdes de van der
Waals; portanto, liga-se com maior afinidade & ACE2.? Alguns
tecidos expressam a ACE2, como pulmoes, coracao, mucosa
oral e nasal, testiculos, intestinos, orgaos linfoides e cére-
bro, e, como resultado, sdo mais suscetiveis a invasao do
SARS-CoV-2.">14

Entretanto, a principal via de entrada no organismo é
pela mucosa nasal (fig. 2).2'41

Possivel mecanismo de anosmia

A anosmia condutiva ocorre devido a obstrucao nasal, que é
comum em muitos quadros virais, e pode ser acompanhada
por rinorreia e sintomas de rinite; entretanto, estudos suge-
rem que a perda do olfato no Covid-19 ocorre, na maioria dos

(A) Células-tronco basais; (B) Células sustentaculares; (C) Célula de Bowman; (D) Neurdnios receptores olfativos; (E)

Bulbo olfatério; (F) Muco. (1) Epitélio olfativo intacto; (2) Chegada e invasao do SARS-CoV-2; (3) Danos as células sustentaculares,
perda de cilios dos neurdnios receptores olfativos e interrupcao da producao de muco; (4) Regeneracao do epitélio olfativo.
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Tabela 1  Artigos excluidos

Titulo Autor Localizacao Ano Razao para exclusao

Acute-onset smell and taste disorders Beltran-Corbellini Espanha 2020 Auséncia de mecanismos
in the context of Covid-19: a pilot et al. fisiopatologicos relevantes
multicentre polymerase chain
reaction-based case-control study

Autonomic Brain Centers and Chigr et al. Marrocos 2020 Auséncia de mecanismos
Pathophysiology of Covid-19. fisiopatologicos relevantes

Clinical and Radiological Evaluations Lechien et al. Bélgica 2020 Auséncia de mecanismos
of Covid-19 Patients with Anosmia: fisiopatologicos relevantes
Preliminary Report

Common determinants of severe Murch et al. Reino Unido 2020 Auséncia de mecanismos
Covid-19 infection are explicable fisiopatologicos relevantes
by SARS-CoV-2 secreted
glycoprotein interaction with the
CD33-related Siglecs, Siglec-3 and
Siglec-5/14

Covid-19 treatments and Zheng et al. EUA 2020 Auséncia de mecanismos
pathogenesis including anosmia in fisiopatologicos relevantes
K18-hACE2 mice

Covid-19 viral load in the severity of Cho et al. Hong Kong 2020 Auséncia de mecanismos
and recovery from olfactory and fisiopatologicos relevantes
gustatory dysfunction

Gaining back what is lost: recovering lanuzzi et al. Italia 2020 Auséncia de mecanismos
the sense of smell in mild to fisiopatologicos relevantes
moderate patients after Covid-19

Inhibition of focal adhesion kinase Jia et al. EUA 2020 Auséncia de mecanismos
increases adult olfactory stem cell fisiopatologicos relevantes
self-renewal and
neuroregeneration through ciliary
neurotrophic factor

Olfactory dysfunction during Covid-19 Izquierdo-Dominguez Espanha 2020 Auséncia de mecanismos

pandemic et al.

fisiopatologicos relevantes

casos, independentemente desses sintomas.'®~"® Assim, essa
hipdtese, no caso do SARS-CoV-2, pode ser descartada como
o principal mecanismo causador da anosmia. A lesao do epi-
télio olfativo € o mecanismo identificado como a causa mais
provavel de distUrbios olfativos causados pelo SARS-CoV-2,
que podem ser agravados por danos ao sistema nervoso cen-
tral (fig. 3).61%.20

Lesao no epitélio olfativo

Analises baseadas no sequenciamento de RNA mostraram
expressao consideravel de ACE2 e TMPRSS2 em célu-
las sustentaculares (SUS), células de Bowman e uma
pequena fracao em células-tronco; em contraste, a presenca
de ACE2 em neurbnios receptores olfativos nao foi
confirmada.> 12,1619

Sabe-se que o virus invade células através da ACE2 em
conjunto com a TMPRSS2, ou seja, o SARS-CoV-2 tem como
alvo principal células ndo neuronais. Além disso, a média
de recuperacao do olfato é de 2 semanas, um intervalo de
tempo nao compativel com a regeneracéo de células neuro-
nais, o que confirma essa hipotese.'®"

Em experimentos com hamsters infectados com SARS-
-CoV-2 via instilacao nasal, foram encontrados danos

macicos ao epitélio olfativo apenas dois dias apos a infeccao.
No quarto dia apds a infeccdo, a maior parte do epi-
télio havia desaparecido. Apds 14 dias, o epitélio dava
sinais de recuperacao, mas ainda nao havia voltado ao nor-
mal. Verificou-se que nas regides onde o dano foi mais
intenso os axonios dos neurénios receptores olfativos esta-
vam praticamente em contato com o meio externo. As
principais observacdes neste experimento foram: a infeccao
e descamacao do epitélio olfativo, a preferéncia do virus
por células sustentaculares em vez de células neuronais e o
intenso recrutamento de células imunes.'

Os danos as células sustentaculares e as células de Bow-
man afetam diretamente a percepcao de odores, nao pela
transmissao do virus para os neuronios receptores olfativos
(ORN), mas pelo fato de comprometer algumas das funcoes
necessarias ao metabolismo funcional desses neurénios.">
Danos as células de Bowman causariam uma interrupcao na
producdo de muco nasal, necessario para a dissolucdo de
particulas odoriferas; além disso, danos as células sustenta-
culares resultariam na supressao da remocao de produtos
volateis, pela via do citocromo P450, na interrupcao da
endocitose de complexos proteicos que se ligam a odoran-
tes apos a transducédo de sinais para os ORNs e interrupcao
do fornecimento de glicose adicional aos cilios dos ORNs
e um desequilibrio de eletrélitos e agua.® Por essa razao,
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Tabela 2  Artigos incluidos

Titulo Autor Localizacdo Ano Desenho do estudo Informacodes coletadas

A single-cell RNA expression map of human coronavirus entry  Singh et al.  Alemanha 2020 Pesquisa Original  Expressao de TMPRSS4 como uma proteina opcional
factors

Acute onset olfactory/taste disorders are associated with a Nakagawara Japao 2020 Comunicacao Aumento da expressao de ACE2 e TMPRSS2 no
high viral burden in mild or asymptomatic SARS-CoV-2 etal. breve epitélio nasal
infections

Anosmia in Covid-19 associated with injury to the olfactory Aragao et al Brasil 2020 Pesquisa Transmissao de SARS-CoV-2 através do nervo olfativo
bulbs evident on MRI e lesao do bulbo olfatério

Anosmia in Covid-19: A bumpy road to establishing a cellular Bilinska Polonia 2020 Ponto de vista Mecanismo de lesao de células ndo neuronais
mechanism et al.

Anosmia in Covid-19: underlying mechanisms and assessment  Butowt Polonia 2020 Pesquisa Relacao entre a resposta imune e pioria da anosmia
of an olfactory route to brain infection et al.

Cerebral micro-structural changes in Covid-19 patients - an Lu et al. China 2020 Pesquisa Transmissao de SARS-CoV-2 através do nervo olfativo
MRI-based 3-month follow-up study e dano ao bulbo olfatério

Co-expression of peripheral olfactory receptors with Kerslake Reino Unido 2020 Pesquisa Mecanismo de endocitose do SARS-COV-2 e expressao
SARS-CoV-2 infection mediators: Potential implications et al. de ACE2 e TMPRSS2 em células nao-neuronais
beyond loss of smell as a Covid-19 symptom

Frequency and outcome of olfactory impairment and sinonasal Jalessi et al. Ira 2020 Estudo Prospectivo Anosmia condutiva como mecanismo improvavel na
involvement in hospitalized patients with Covid-19 infeccao por SARS-CoV-2

Loss of smell in Covid-19 patients: MRI data reveals a transient Eliezer Franca 2020 Estudo Prospectivo Piora da anosmia causada por dano ao bulbo olfatorio
edema of the olfactory clefts et al.

Massive transient damage of the olfactory epithelium Bryche Franca 2020 Pesquisa Mecanismo de lesao do epitélio olfativo e tempo de
associated with infection of sustentacular cells by et al. regeneracao
SARS-CoV-2 in golden Syrian hamsters

Neurological insights of Covid-19 pandemic. Das et al. india 2020 Ponto de vista Maior afinidade de ligacao do SARS-CoV-2 com ACE2,

em comparag¢ao com o MERS-Cov.
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Tabela 2 (Continued)

Titulo Autor Localizacao Ano Desenho do estudo Informacodes coletadas
Non-neuronal expression of SARS-CoV-2 entry genes in the Brann et al. EUA e Reino 2020 Pesquisa Expressao de TMPRSS4 como uma proteina alternativa
olfactory system suggests mechanisms underlying Unido e mecanismo de endocitose do SARS-COV-2
Covid-19-associated anosmia
Objective evaluation of the nasal mucosal secretion in Islamoglu Turquia 2020 Pesquisa Original ~ Anosmia condutiva como mecanismo improvavel na
Covid-19 patients with anosmia et al. infeccao por SARS-CoV-2
Olfactory bulb MRI and paranasal sinus CT findings in persistent Kandemirli ~ Turquia 2020 Pesquisa Original  Pioria da anosmia causada por dano ao bulbo
Covid-19 anosmia et al. olfatorio
Potential mechanisms for Covid-19 induced anosmia and Eshraghi EUA e Reino 2020 Ponto de vista Anosmia condutiva como mecanismo improvavel na
dysgeusia et al. Unido infeccao por SARS-CoV-2 e mecanismo de lesao as
células ndo neuronais
SARS-CoV-2: olfaction, brain infection, and the urgent need for Butowt Polonia 2020 Ponto de vista Mucosa nasal como a principal via de entrada do
clinical samples allowing earlier virus detection. et al. SARS-CoV-2 no corpo e a relacao entre a resposta
imune e a pioria da anosmia
Taste and smell disorders in Covid-19 patients: Role of Cazolla Italia 2020 Pesquisa Relacao entre a resposta imune e pioria da anosmia
interleukin-6 et al.
The cellular basis of the loss of smell in 2019-nCoV-infected Gupta et al. india 2020 Ponto de vista Mecanismo de endocitose do SARS-COV-2 e expressao

individuals

de ACE2 e TMPRSS2 em células ndo neuronais
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o dano as células sustentaculares certamente refletiria na
percepcao do odor, caracteristica da anosmia e da hipos-
mia. Além disso, a infeccao das células sustentaculares gera
perda dos cilios dos receptores olfativos, o que se reflete na
impossibilidade de transmitir o estimulo odorifero e, assim,
detectar odores.® Os estudos de ressonancia magnética mos-
tram uma correlagao entre o tamanho do bulbo olfatério e
sua disfuncao, refletem uma menor atividade sensorial no
epitélio olfativo, o que leva a menor sinaptogénese no bulbo
olfatorio, diminui seu volume. Essa reducao na atividade epi-
telial olfativa é resultado de danos as células nao neuronais,
corrobora ainda mais essa hipdtese.'® ' O restabelecimento
da normosmia seria devido a rapida regeneracao das células
de sustentacao a partir das células-tronco.®

0 dano ao epitélio olfativo pode ser agravado por uma
resposta inflamatoria, leva a morte celular, conhecida como
piroptose. O sistema imunoldgico é ativado apds o reco-
nhecimento do patdgeno, causa um aumento na secrecao
de citocinas pré-inflamatdrias e quimiocinas: interleucina-6
(IL-6), interferon-gama (IFN-v), proteinas quimioatraentes
da proteina-1 quimioatraente de mondcitos (MCP -1) e pro-
teina 10 induzivel por interferon (IP-10). Essas citocinas sao
indicativas de uma reacao mais focada no recrutamento
de mondcitos e linfécitos T.'02021 Além disso, um estudo
demonstrou uma possivel correlagcao entre anosmia e niveis
de IL-6. A IL-6 induz a expressdao de varias proteinas de
fase aguda, entre elas a proteina C-reativa, a amiloide A
sérica, a alfa-1-antiquimotripsina, a haptoglobina, fibrino-
génio e componentes do complemento. Portanto, pacientes
com niveis mais elevados de IL-6 podem estar associados a
casos mais intensos de distlrbios olfativos.?® A alta producéo
de citocinas pode provocar a morte de neurdénios olfativos.
A substituicao dos neurdnios epiteliais olfativos por células-
-tronco basais requer um tempo de recuperacao mais longo,
dessa forma explica os casos de anosmia persistente,'620:22

A perda do olfato pode ser devida a inflamacao do bulbo
olfatério desencadeada pela infeccdo viral.'®'%2%24 O SARS-
-CoV tem a capacidade de infectar o sistema nervoso central
através das sinapses, usa as aferéncias do nervo olfatorio
para atingir o bulbo olfatério, levanta a possibilidade de o
SARS-CoV-2 também usar essa via de infeccdo.?' 2%

Discussao

Fatores epidemioldgicos como idade e estilo de vida inter-
ferem diretamente na prevaléncia de disturbios olfativos.
Estudos tém apresentado uma correlacdo entre a expressao
do receptor da ACE2 e a idade, a ACE2 é mais prevalente
em adultos do que em criangas.*?® Em concordancia com
essa informacao, os jovens geralmente expressam um prog-
nostico menos grave.”’*'Em relacdo aos habitos de vida,
verificou-se que fumantes tém maior chance de desenvolver
distarbios olfativos devido a Covid-19, que é uma consequén-
cia de uma maior expressao do receptor da ACE2 estimulado
pelo receptor nicotinico da acetilcolina (nAChR).? Outro
conjunto de evidéncias mostrou que as mulheres tém maior
probabilidade de desenvolver distirbios olfativos do que os
homens.3%33 Uma possivel explicacao seria que a inativacao
incompleta do cromossomo X contribuiria para o aumento
da expressao da ACE2.3

Além dos habitos de vida e da idade, as mutacoes gené-
ticas do SARS-CoV-2 e das populagdes também contribuem
para uma prevaléncia diferente de anosmia. No inicio da
pandemia, a cepa mais comum do SARS-CoV-2 era a D614, o
que significa que a proteina spike do virus tem o aminoacido
D (acido aspartico) na posicao 614. Ao longo da evolucao da
pandemia, o aminoacido glicina passou a ocupar a posicao
614, deu origem a variante G614, considerada a domi-
nante no continente europeu. No leste asiatico, a variante
dominante ainda é a D614. Comparando as duas variantes,
verificou-se que a D614 estava ligeiramente correlacio-
nada com disturbios quimiossensoriais, como a anosmia,
enquanto a G614 estava altamente correlacionada, consis-
tente com o fato de a prevaléncia de anosmia encontrada
na populacado europeia ser trés vezes maior em comparagao
com a populagao do leste asiatico.

Estudos tém demonstrado que a substituicdo de ami-
noacidos na posicdo 614, do acido aspartico por glicina,
favoreceu o estado de abertura conformacional da proteina
spike, resultou em uma exposicdo aumentada do dominio
de ligacao desta proteina e, como resultado, aumentou a
probabilidade de ligacdo com ACE2. Devido a essa maior pro-
babilidade de ligacao ao receptor do hospedeiro, a variante
G614 esta diretamente associada ndo apenas a uma maior
incidéncia de anosmia, mas também a uma maior infectivi-
dade e transmissibilidade.?*

Além disso, estudos tém demonstrado que ha uma
variacdo genética no receptor humano para o virus, a
ACE2, na populacao europeia, 0 que aumenta a expressao
desse receptor. Como resultado, os europeus estariam mais
predispostos a anosmia em comparagdo com os asiaticos,
justamente por terem mais receptores para a entrada do
SARS-CoV-2.3637

Concluséao

A via de entrada do SARS-CoV-2 requer um receptor da
ACE2, favorecido pelo uso da protease TMPRSS2. Varios
orgaos expressam tanto a ACE2 quanto a TMPRSS2, inclu-
sive o epitélio olfativo. DistUrbios olfativos como anosmia
e hiposmia podem ser causados pela Covid-19 e o princi-
pal mecanismo esta associado a lesao do epitélio olfativo,
tem como alvo células predominantemente nao neuronais.
Entretanto, células neuronais também podem ser afetadas,
0 que piora o quadro de perda olfativa.
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