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RESUMO 

 

 

Brandão Neto, D. Distúrbios quimiossensoriais na primeira onda de infecção 
do COVID-19 no Brasil: um estudo de prevalência, recuperação e associações 
clínicas [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2022. 

A COVID-19 é uma doença infecciosa causada pelo novo coronavírus (SARS-
CoV-2) e foi alçada à categoria de pandemia pela Organização Mundial da 
Saúde em março de 2020. A infecção tem amplo espectro de apresentações 
clínicas, com a maior parte dos pacientes manifestando um quadro de 
síndrome gripal. A sua severidade também varia desde formas 
assintomáticas, passando por sintomas leves de vias aéreas até quadros 
graves de dispneia, com necessidade de ventilação mecânica, e 
eventualmente, evoluindo para o óbito. Dentre os sintomas presentes na 
COVID-19, os distúrbios quimiossensoriais, principalmente do olfato e 
paladar, ganharam progressiva atenção da população e da comunidade 
científica, visto a sua importância na segurança e qualidade de vida dos 
pacientes. Os dados sobre a prevalência das queixas olfativas e gustativas 
publicados até o início deste estudo eram discrepantes e variavam de 5% a 
85%, bem como eram escassos os dados sobre severidade e o padrão de 
recuperação desses sentidos após a fase aguda da doença. O presente 
estudo teve como objetivo estimar a porcentagem de perdas olfativas e 
gustativas relatadas, as suas gravidades, duração e o tempo de recuperação 
em pacientes infectados nos meses iniciais da pandemia. Este estudo seguiu 
uma coorte de pacientes com idades entre 18 e 65 anos, com diagnóstico de 
COVID-19 confirmado através de teste de RT-PCR, recrutados entre 10 e 30 
de abril de 2020 e um subgrupo de indivíduos recrutados consecutivamente 
entre 16 de abril e 24 de agosto de 2020 para avaliação com testes 
psicofísicos (UPSIT) seriados. Foram excluídos pacientes com disfunção 
olfativa preexistente relatada, histórico de lesão cerebral traumática, doença 
de Alzheimer, doença de Parkinson, epilepsia, acidente vascular cerebral, 
paralisia de qualquer membro ou uso de medicamentos psiquiátricos (exceto 
para depressão). Os pacientes foram recrutados pela internet, pessoalmente 
ou por telefone após passagem pelo hospital. Todos os pacientes incluídos 
aceitaram o termo de consentimento livre e esclarecido e então responderam 
um questionário sobre queixas nasais, gerais, bem como um questionário de 
qualidade de vida com foco em obstrução nasal (NOSE-p3). Os dados sobre 
a recuperação olfativa foram coletados de duas formas: entrevistas por 
telefone baseadas em autorrelato e no seguimento com UPSIT quinzenal até 
03 meses do início da perda ou a recuperação para níveis de normosmia, o 
que ocorresse primeiro. Para estimar a prevalência da queixa, utilizamos o 
autorrelato de ser incapaz de sentir os cheiros ou os gostos após ou no início 
de outros sintomas de COVID-19. A incapacidade de reconhecer salgado, 
doce, azedo e amargo foi o utilizado para estimar a prevalência de alteração 
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gustativa qualidade-específica. A gravidade dos déficits quimiossensoriais foi 
avaliada com uma escala visual analógica de 11 pontos de 0 (função normal) 
a 10 (sem função); pacientes com pontuação 10 foram considerados 
anósmicos ou agêusicos. A magnitude do incomodo com estes sintomas foi 
verificada com uma escala semelhante (0, nenhum incomodo; 10, muito 
incomodo). Os escores de 1 a 3, 4 a 7 e 8 a 10 foram considerados leves, 
moderados e graves, respectivamente. Entre os 655 pacientes analisados, 
82,4% relataram a presença de disfunção olfativa, com uma maior prevalência 
entre os pacientes entrevistados online (85,9%) em comparação com os 
pacientes entrevistados no hospital (65,1%). Quanto ao paladar, 76,2% 
queixaram-se de diminuição geral do gosto e 52,2% citaram redução de 
gustação qualidade-específica. Assim como no olfato, os pacientes do grupo 
online apresentaram maior prevalência de alteração de paladar em 
comparação aos internados: diminuição geral do gosto, 79% x 61,8% e 
redução de gustação qualidade-específica 55,5% x 36,1%. Em relação à 
severidade da perda olfativa, 5,9% relataram microsmia leve, 13,9% 
microsmia moderada e 60,9% microsmia severa ou anosmia. Quanto a 
redução da percepção geral de gosto, 7,8% relataram alteração leve, 23,4% 
moderada e 45,5% grave ou total. Não foi encontrada associação entre perdas 
olfativa e gustativa e a gravidade da COVID-19. Em uma mediana de tempo 
maior que 2 meses após o início dos sintomas, as taxas autorrelatadas de 
recuperação total, parcial e ausência de recuperação foram de 53,8%, 44,7% 
e 1,4% respectivamente para o olfato. Em relação a recuperação do paladar, 
68,3% relataram recuperação total; 27,6%, recuperação parcial e 4,1% sem 
recuperação. As mulheres tiveram 80% menos chance de recuperar 
totalmente olfato em comparação com os homens, mas essa associação não 
foi encontrada para o paladar. Os dados de recuperação obtidos através de 
teste psicofísico de 60 pacientes corroboraram os obtidos por autorrelato e 
apontaram 53,3% normósmicos, 43,3% hipósmicos e 3,3% anósmicos. O 
presente estudo demonstrou elevadas prevalência e severidade da alteração 
olfativa e gustativa em pacientes infectados pela COVID-19, bem como 
chamou atenção para uma taxa de recuperação preocupante. Os dados deste 
trabalho reforçam a necessidade de mais estudos clínicos focados em 
intervenções que sejam eficazes, seguras e acessíveis para a reabilitação 
desses pacientes. 

Descritores: Transtornos do olfato; Anosmia; COVID-19; SARS-CoV-2; 
Recuperação de função fisiológica; Epidemiologia; Questionários; Estudos de 
coorte. 
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ABSTRACT 

 

 

Brandão Neto, D. Chemosensory disorders in the first wave of COVID-19 
infection in Brazil: a study of prevalence, recovery and clinical associations 
[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 
2022. 

COVID-19 is an infectious disease caused by the new coronavirus (SARS-
CoV-2) and was elevated to the category of a pandemic by the World Health 
Organization in March 2020. The infection has a broad spectrum of clinical 
presentations, with most patients manifesting a picture of flu-like syndrome. Its 
severity also varies from asymptomatic forms, passing through mild symptoms 
of the airways to severe cases of dyspnea, requiring mechanical ventilation, 
and eventually progressing to death. Among the symptoms present in COVID-
19, chemosensory disorders, mainly of smell and taste, have gained 
progressive attention from the population and the scientific community, given 
their importance in patients’ safety and quality of life. Data on the prevalence 
of olfactory and gustatory complaints published until the beginning of this study 
were discrepant and varied from 5% to 85%, as well as data on the severity 
and pattern of recovery of these senses after the acute phase of the disease. 
The present study aimed to estimate the percentage of reported olfactory and 
taste losses, their severity, duration and recovery time in patients infected in 
the initial months of the pandemic. This study followed a cohort of patients 
aged between 18 and 65 years, with a diagnosis of COVID-19 confirmed 
through RT-PCR testing, recruited between April 10 and 30, 2020 and a subset 
of subjects consecutively recruited between April 16 and August 24, 2020, for 
evaluation with serial psychophysical tests (UPSIT). Patients with reported 
preexisting olfactory dysfunction, a history of traumatic brain injury, 
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, epilepsy, stroke, paralysis of any 
limb, or psychiatric medications (except for depression) were excluded. 
Patients were recruited online, in person or by telephone after visiting the 
hospital. All patients accepted the free and informed consent form and then 
answered a questionnaire about nasal and general complaints and a quality-
of-life questionnaire focusing on nasal obstruction (NOSE-p3). Data on 
olfactory recovery were collected in two ways: self-reported telephone 
interviews and follow-up with biweekly UPSIT up to 3 months from the onset 
of loss or recovery to normosmia levels, whichever came first. To estimate the 
prevalence of the complaint, we used the self-report of being unable to smell 
or taste after or at the beginning of other symptoms of COVID-19. The inability 
to recognize salty, sweet, sour and bitter was used to estimate the prevalence 
of quality-specific taste alteration. The severity of chemosensory deficits was 
assessed with an 11-point visual analog scale from 0 (normal function) to 10 
(no function); patients with a score of 10 were considered anosmic or ageusic. 
The magnitude of discomfort with these symptoms was verified with a similar 
scale (0, no discomfort; 10, very uncomfortable). Scores from 1 to 3, 4 to 7 and 
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8 to 10 were considered mild, moderate and severe, respectively. Among the 
655 patients analyzed, 82.4% reported the presence of olfactory dysfunction, 
with a higher prevalence among patients interviewed online (85.9%) compared 
to patients interviewed in the hospital (65.1%). As for taste, 76.2% complained 
of a general decrease in taste and 52.2% mentioned a reduction in quality-
specific taste. Patients in the online group had a higher prevalence of taste 
dysfunction than hospitalized patients: general decrease in taste, 79% vs. 
61,8%. Regarding the severity of olfactory loss, 5.9% reported mild microsmia, 
13.9% moderate microsmia and 60.9% severe microsmia or anosmia. 
Regarding the reduction of the general perception of taste, 7.8% reported mild, 
23.4% moderate and 45.5% severe or total dysfunction. No association was 
found between olfactory and gustatory losses and the severity of COVID-19. 
At a median time greater than two months after symptom onset, the self-
reported rates of full, partial, and no recovery were 53.8%, 44.7%, and 1.4%, 
respectively, for the patient. Regarding taste, 68.3% reported full recovery; 
27.6% had partial recovery and 4.1% had no recovery. Women were 80% less 
likely to fully regain their sense of smell than men, but this association was not 
found for taste. The recovery data obtained through the psychophysical test of 
60 patients corroborated those obtained by self-report and indicated that 
53.3% were normosmic, 43.3% were hyposmic and 3.3% were anosmic. The 
present study demonstrated the high prevalence and severity of olfactory and 
taste impairments in patients infected with COVID-19 and drew attention to a 
worrying recovery rate. The data from this work reinforce the need for more 
clinical studies focused on interventions that are effective, safe and affordable 
for the rehabilitation of these patients. 

Descriptors: Smell disorders; Anosmia; COVID-19; SARS-CoV-2; Recovery 
of physiological function; Epidemiology; Questionnaires; Cohort studies. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Os coronavírus (CoVs), membros da família Coronaviridae, são 

compostos por uma fita simples de RNA, envelopados e que possuem um dos 

maiores genomas conhecidos dentre os vírus de RNA 1. O seu material 

genético está relacionado com proteínas que se projetam além do envelope 

viral, com formato de espículas e que são conhecidas como proteína S (ou 

spike protein). A visualização dessas espículas sob microscopia eletrônica 

confere ao seu vírion um aspecto de coroa, ou corona em latim, o que motivou 

a nomeação dessa família de vírus em 1968 2. 

São capazes de infectar diversas espécies de animais, incluindo os 

humanos, e desencadear síndromes respiratórias, gastrointestinais e do 

sistema nervoso central (SNC) 3, 4. Até o momento conhecemos sete espécies 

de coronavírus capazes de infectar humanos, quatro delas produzindo 

sintomas leves e autolimitados, como o resfriado comum. Duas outras 

espécies foram responsáveis por grandes epidemias de síndromes 

respiratórias agudas graves, a saber a Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus (SARS-CoV) em 2002 na China e o Middle East Respiratory 

Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) em 2012 no Oriente Médio. A espécie 

descoberta mais recentemente é a Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsável pela doença conhecida como 

COVID-19 5, 6. 
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A COVID-19 iniciou como uma série de casos de pneumonia atípica e 

de origem desconhecida na cidade chinesa de Wuhan em dezembro de 2019, 

mas tomou proporções inimagináveis. A doença se disseminou rapidamente 

por todos os continentes e foi alçado à categoria de pandemia pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) em março de 2020 7. Até outubro de 

2022, a OMS registrou ao redor do mundo mais de 620 milhões de casos e 

mais de 6 milhões de óbitos relacionados à infecção. No Brasil, no mesmo 

período foram diagnosticados mais de 32 milhões de casos e mais de 680 mil 

mortes confirmadas 8. 

Apesar dos primeiros relatos de casos publicados focarem nos 

sintomas pulmonares, a doença se manifesta de formas variadas, com amplo 

espectro clínico, acometendo diversos sistemas e órgãos 5, 9. Pacientes 

podem apresentar como manifestação da doença quadros de resfriado 

comum, diarréia, alterações de pele, queda de cabelo, queixas articulares, 

lesões mucosas, fenômenos tromboembólicos, pericardite, alterações 

neurológicas e sensitivas como alterações do olfato e paladar 10. 

Especula-se que essa capacidade de desencadear uma miríade de 

sintomas esteja relacionada com a forma de ligação e invasão celular pelo 

vírus e a consequente resposta imunomediada do hospedeiro. O SARS-CoV-

2 utiliza-se da sua proteína S para ligar-se a diversos tecidos humanos, graças 

a sua alta afinidade aos receptores do tipo enzima conversora da angiotensina 

2 (do inglês, ACE2). Após essa ligação, algumas proteases como a TMPRSS2 

ajudam no processo de clivagem, fusão da membrana e, por último, invasão 

celular 11. O ACE2 é um receptor largamente expresso na superfície de 
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diversos tecidos do trato respiratório, digestivo, circulatório e tegumentar, 

incluindo o neuroepitélio respiratório 12, 13. 

Estudos demonstraram que na fenda olfatória da cavidade nasal, 

encontram-se ilhas de neuroepitélio olfatório (NEO) circundadas por epitélio 

respiratório. A disposição celular do NEO especializado faz com que a sua 

superfície apical seja composta principalmente por células sustentaculares, 

que são intercaladas pelas projeções dendríticas neuronais, contendo os 

cílios e os receptores das partículas voláteis de odor 13, 14.  

 

 

Figura 1 -  Imagem ilustrando a disposição celular na região da fenda 
olfatória. Criada no BioRender.com 

 

 

Os receptores do tipo ACE2 são fortemente expressos na superfície 

apical das células sustentaculares que são as responsáveis pela manutenção 

da homeostase e da integridade da porção distal dos neurônios olfatórios, 
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permitindo o adequado funcionamento destes 13-15. A invasão das células 

sustentaculares e os mecanismos de regulação inflamatória local parecem ter 

papel crucial no surgimento das alterações olfatórias, quer seja nas 

manifestações fugazes quanto nas possíveis sequelas a longo prazo. 

 

 

Figura 2 -  Imagem ilustrando a ligação do vírus com os receptores ACE2 e 
a invasão das células sustentaculares na região apical do 
neuroepitélio olfatório. Criada no BioRender.com 

 

 

A relação dos distúrbios de olfato e paladar com a COVID-19 começou 

a ser investigada com maior afinco após diversos relatos anedóticos dessas 

alterações na fase aguda da doença e que eventualmente se mantinham após 

a resolução do quadro infeccioso inicial. Apesar desses distúrbios, 

especialmente de olfato, serem conhecidos em outras infecções de vias 

aéreas superiores 16, a intensidade e a frequência de ocorrência chamaram 
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atenção da comunidade científica internacional. Os primeiros estudos 

publicados traziam dados controvertidos e discrepantes, com prevalências 

que variavam de 5 a 85% 17, 18, bem como eram escassas as informações 

sobre fatores de risco e padrão de recuperação.  

Vale ressaltar que o olfato desempenha importante papel na segurança 

e manutenção da espécie. Protege os indivíduos da exposição a perigos 

ambientais como fumaça e substâncias químicas, bem como do consumo de 

alimentos estragados. O olfato ainda tem significativo impacto na qualidade 

de vida dos indivíduos, visto que os cheiros ativam regiões importantes do 

nosso SNC relacionadas com a memória e cognição, mas ainda despertando 

reações básicas como fome, prazer, atração e repulsa 19, 20. Com tantas 

funções importantes nas nossas vidas torna-se imperativo uma maior 

compreensão do perfil epidemiológico, bem como da recuperação das 

funções quimiossensoriais nos indivíduos acometidos pela COVID-19. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo primário 

 

Estimar a prevalência dos distúrbios olfatórios e de gustação relatados 

após infecção pelo COVID-19 através de questionário estruturado. 

  

2.2 Objetivo secundário 

 

Fornecer dados sobre o perfil epidemiológico, associação com 

características clínicas, severidade dos sintomas, tempo de início das 

queixas, duração e eventual tempo de recuperação.  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

  



Revisão de Literatura 10 

  
 

  

3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

3.1  Importância do Olfato 

 

O olfato é um dos sentidos mais primitivos do ponto de vista filogenético 

e certamente foi um dos responsáveis pela sobrevivência e desenvolvimento 

da espécie humana ao longo da evolução. Nos permite interagir com o 

ambiente e a sociedade em que vivemos desempenhando importante papel 

na nossa segurança, alimentação, relações interpessoais e manutenção do 

humor. 

 

3.1.1 Segurança 

Os distúrbios olfativos certamente impactam na nossa capacidade de 

reconhecer e evitar situações de perigo como incêndios, comida estragada ou 

ainda inalar substâncias tóxicas. Alguns entraves metodológicos relacionados 

à própria natureza dos eventos de risco, como frequência e o consequente 

tempo de observação muito longo, limitam a literatura médica a estudos com 

pouca evidência dessa associação.  

Ahmedy et al. avaliou em um estudo do tipo caso-controle, pacientes 

com perda olfativa pós-traumática comprovada com teste psicofísico. Dentre 

os achados, o medo de exposição a substâncias perigosas estava 

sensivelmente aumentado nos pacientes em comparação ao grupo  

controle 21.  
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Miwa et al. demonstrou que pacientes com histórico de perda olfativa, 

comprovada por testes psicofísicos (TPF), e que mantiveram a queixa de 

perda, acreditavam ter uma capacidade reduzida de detectar comida 

estragada, vazamentos de gás ou fumaça quando comparados aos indivíduos 

que recuperaram o olfato 22. 

 

3.1.2 Alimentação 

Stevenson aponta que o olfato nos permite identificar se determinado 

alimento é comestível ou não, muito antes de que tenhamos contato ou 

mesmo os vejamos 23. Além disso a exposição aos odores de alimentos 

agradáveis e ricos em calorias estimulam a nossa salivação 24 e a indução de 

um padrão de apetite específico, com aumento do desejo para ingestão dos 

alimentos cujos odores nos estimularam 25. 

Do ponto de vista alimentar e até hedonista, o componente olfativo 

retronasal, que é a porção de odor que retorna para cavidade nasal pela 

rinofaringe durante a mastigação e deglutição, nos ajuda ainda a intensificar 

a percepção de sabor dos alimentos ingeridos e a despertar sensações 

prazerosas 26. 

 

3.1.3 Depressão e olfato 

As alterações de humor, como anedonia e depressão, têm sido 

associadas com a presença de distúrbios olfativos há algum tempo. Embora 

os mecanismos propostos não passem de teorias, sabemos que o olfato 
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possui um intrincado mapa de conexão com múltiplas vias para regiões como 

amígdala, insula, hipocampo e córtex orbitofrontal 27. 

Diversos autores apontam que sentimentos negativos como anedonia, 

tristeza, medo ou frustração são relatados por cerca de um terço dos 

pacientes com perda olfativa 28, 29, 30. Croy e Hummel sugerem dois possíveis 

mecanismos para essa associação 31: 

-  um bulbo olfatório disfuncional enviaria menor quantidade de sinais 

para os córtex cerebrais;  

-  ou ainda, como consequência do comportamento depressivo, com 

um maior distanciamento social e eventual reclusão domiciliar, 

haveria uma diminuição do input olfativo e consecutiva diminuição 

da função olfatória. 

 

3.1.4 Relações interpessoais 

As relações interpessoais parecem sofrer grande influência da 

percepção olfativa, algumas de forma mais direta, como em reuniões de 

amigos para degustação de bebidas e alimentos, outras menos óbvias como 

no efeito “calmante” do cheiro corporal do parceiro em situações de  

estresse 20. Lobmaier et al. aponta ainda que os homens tendem a se sentir 

mais atraídos por odores corporais de mulheres que apresentavam níveis 

mais altos de estradiol e menores níveis de progesterona. Isso sugere que o 

odor corporal atua como um sinal válido para um potencial período de 

fertilidade na espécie humana 32. 
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3.2  Distúrbios olfatórios pós-virais (DOPV) 

 

Diversos vírus já foram identificados na cavidade nasal de pacientes 

com distúrbios olfativos durante ou após quadros de infecção. Desde influenza 

e parainfluenza, passando por adenovírus, enterovírus e vírus sincicial 

respiratório, mas aparentemente os mais identificados em pacientes são 

rinovírus e o coronavírus 33, 34.  

Os mecanismos fisiopatológicos não são totalmente conhecidos, mas 

os vírus podem lesar células em qualquer parte do trajeto da via olfativa, como 

células de sustentação, basais, ou mesmo neurônios olfatórios. Além disso, 

podem induzir substituição do neuroepitélio olfatório por células do epitélio 

respiratório e eventualmente metaplasia para células de epitélio  

escamoso 35-37. 

Estudos apontam para um aumento da neurogênese no NEO, com 

predomínio de neurônios imaturos e reduzida capacidade de reconhecimento 

das moléculas odoríferas. Além disso, a morfologia dos dendritos pode estar 

alterada, por vezes com um encurtamento das suas projeções terminais, 

fazendo com que os receptores não alcancem a superfície apical do NEO 36. 

Outro aspecto que chama atenção é o volume dos bulbos olfatórios que 

frequentemente está reduzido em pacientes com DOPV e se correlacionam 

com a função olfativa residual. A maior discussão paira sobre a possibilidade 

dessa redução do bulbo ser um atrofia secundária à falta de estímulos de um 

NEO não funcionante, ou ainda se secundária a eventual lesão viral à 

estrutura neural do bulbo e de porções ascendentes da via olfativa 38, 39. 
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Pacientes que apresentam quadro de congestão nasal de início agudo 

na vigência de infecção viral possivelmente apresentarão também um 

distúrbio olfatório. Isso se deve ao processo inflamatório na cavidade nasal, 

com edema que pode acometer tanto as células do epitélio respiratório, 

quando as células do NEO, e que impedem a chegada das partículas 

odoríferas nos receptores na fenda olfatória. Esse processo tende a ser fugaz 

e com breve recuperação após melhora do processo inflamatório. Infelizmente 

para alguns pacientes, o DO persiste, provavelmente devido à lesão 

neuroepitelial após esta fase aguda, como mencionado anteriormente 40. 

Por último, o padrão de resposta imune parece ter um papel 

considerável no desenvolvimento dos DOPV. Kanaya et al. demonstrou ainda 

em modelo animal inoculado com vírus que a resposta inata do sistema imune 

mediada por neutrófilos pode gerar lesão às células do NEO. Apontou ainda 

que o dano foi significativamente inibido por um inibidor da elastase de 

neutrófilos e foi suprimido em camundongos com perfil neutropênico 41. Outro 

estudo encontrou em pacientes com distúrbios olfatórios elevados índices de 

Interleucina-6 (IL-6) na saliva, plasma e mucosa nasal 42. A IL-6 é uma citocina 

pro-inflamatória que está presente em outros doenças crônicas, como a 

rinossinusite crônica, mas o seu eventual papel na fisiopatologia dos DOPV 

ainda precisa ser melhor investigado. 
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3.3  Importância do paladar 

 

A nossa capacidade de experimentar as sensações gustativas básicas 

como salgado, doce, azedo, amargo e umami advém da presença das papilas 

gustativas na nossa língua. Quando estimuladas, essas papilas podem 

informar ao nosso sistema nervoso central, mais especificamente no tronco 

cerebral, qual a composição dos alimentos que estamos experimentando e a 

partir daí definir se esses alimentos são comestíveis ou não 43. Alimentos com 

sabor adocicado, por exemplo, são bem aceitos pois remetem à presença de 

calorias para manutenção do nosso metabolismo. Enquanto isso, os alimentos 

com sabores fortemente amargos nos remetem a toxinas e tendemos a rejeitá-

los de modo peremptório. Além disso, outros estímulos como o olfato, 

temperatura e consistência/textura também são importantes na nossa 

percepção da qualidade do alimento e se vamos aceitá-lo ou rejeitá-lo 44. A 

exposição recorrente a determinados alimentos com predomínios de azedo e 

amargo e a nossa capacidade de aprendizagem desempenham um papel 

importante no estabelecimento de preferências alimentares, mesmo no 

período pré-natal e estas podem ser duradouras 45, 46. Como exemplo, o café 

e a cerveja, costumeiramente amargos, demoram a ser tolerados, mas 

passam a ser aceitos e por fim desejados.  

Berthoud et al., sugeriram que além de diferenciar alimentos de toxinas, 

a nossa gustação é responsável por preparar o corpo para a chegada e 

utilização de alimentos por meio dos chamados reflexos de fase cefálica. Isso 

promove uma modulação das secreções gástricas, salivares e pancreáticas, 
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bem como controle de sinais vitais como frequência cardíaca e temperatura 

corporal 47. 

Quando um recém-nascido é exposto a substâncias adocicadas como 

a sacarose, percebemos o início de um movimento rítmico da musculatura 

lingual, aumento da secreção salivar e culminando com a deglutição. Por outro 

lado, quinina e outros estímulos aversivos induzem respostas de rejeição, com 

caretas, engasgos, sialorreia e cuspes 43, 44.  

 

3.4 Associação entre olfato e paladar 

 

Como dito anteriormente, as papilas gustativas são responsáveis pelas 

5 sensações gustativas básicas, que compõem a gustação. Mas o que nos 

confere a capacidade de experimentar tantos sabores distintos? O olfato e o 

paladar são sentidos sinérgicos, tendo o primeiro um papel que muitas vezes 

é confundido com o do segundo 48. 

Para compreender a associação olfato x paladar, é importante 

relembrar os dois componentes nos quais o olfato pode ser dividido:  

-  olfato orto-nasal, que é o cheiro que sentimos ao inalar as partículas 

voláteis durante a inspiração; 

-  olfato retro-nasal, ocorre quando mastigamos os alimentos e há uma 

liberação de partículas de odor que ascendem à cavidade nasal pela 

rinofaringe e chegam à fenda olfatória, principalmente durante a 

expiração; 
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Figura 3 -  Demonstração dos tipos de olfato: A) Orto-nasal; B) Rerto-nasal. 
Criada no BioRender.com 

  

 

Dentre uma variedade de mecanismos físicos e bioquímicos que 

mediam a gustação, o olfato retro-nasal desempenha um dos mais 

importantes e irá nos brindar com a capacidade de perceber as nuances de 

sabor dos alimentos ingeridos. Diversos estudos têm apontado a capacidade 

dos odores modularem a percepção das características gustativas básicas, 

majoritariamente pelo olfato retro-nasal.  

Stevenson et al. demonstraram que um odor muito adocicado, como o 

caramelo, pode suprimir a acidez do ácido cítrico e aumentar a percepção de 

doçura da sacarose. Em contrapartida, odores sem notas adocicadas 

suprimiam a percepção de doçura da sacarose 48.  
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Sakai et al. também demonstraram um aumento da percepção de 

doçura para o aspartame quando os estímulos gustativos foram apresentados 

concomitantemente a um odor adocicado de baunilha 49. 

Mas essa modulação não se restringe aos doces. Seo et al. 

demonstraram também o aumento proporcional da sensação do salgado 

induzida por odor que remetia a sal, com base em resultados de TPF e 

neuroanatômicos por ressonância nuclear magnética funcional. Visto os 

potenciais efeitos negativos de uma dieta rica em sódio, esses achados abrem 

caminho para a possibilidade de adição de odores compatíveis com o sal e 

consequente redução da quantidade de sal nos alimentos 50. 

 

3.5 Distúrbios Olfatórios e Gustativos na COVID-19 

 

No dia 22 de fevereiro de 2020, menos de dois meses após o primeiro 

caso relatado de COVID-19, Mao et al. compartilharam no repositório digital 

MedRevix o que seria a primeira publicação citando alterações olfativas dentre 

as manifestações clínicas da doença. Naquele momento, avaliando 

manifestações neurológicas de pacientes internados através de um estudo 

retrospectivo de serie de casos, foi apontado uma ocorrência de alteração de 

olfato em 5,1% dos pacientes 17.  

Pouco depois, no mês de março do mesmo ano, diversos relatos 

anedóticos de alterações olfativas começaram a surgir em comunidades 

médicas ao redor do mundo. Relatos de colegas franceses, iranianos e 
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coreanos eram desencontrados em relação a prevalência e severidade dos 

sintomas.  

Na cidade de Daegu, epicentro da COVID-19 na Coreia do Sul, dados 

preliminares obtidos por entrevistas telefônicas e autorrelatos dos pacientes 

foram divulgados em uma matéria jornalística local em 16 de março de 2020 

51. A matéria reportava alterações da ordem de 30% nos pacientes infectados, 

mas os dados só foram formalmente publicados por Lee et al. em 6 de maio 

de 2020 e traziam uma prevalência estimada de 15,3%. Na amostra do 

estudo, a alteração era mais frequente em mulheres e em indivíduos jovens. 

A mediana de tempo para recuperação do olfato foi de apenas 07 dias e a 

maior parte dos pacientes recuperou completamente o olfato 52. Ainda no mês 

de março, Bagheri et al. disponibilizaram no MedRevix os dados de 10.069 

pacientes suspeitos, mas não confirmados, para infecção pelo COVID-19 no 

Iran, dos quais 76.24% apresentavam história de anosmia súbita 18.  

Lechien et al. apontaram 85,6% de alteração de olfato em 417 

pacientes avaliados com infecção leve a moderada e uma maior frequência 

em mulheres 53. 

Moein et al. publicaram os primeiros dados com TPF e aumentaram o 

nível de atenção da comunidade científica ao apontarem 98% de alteração do 

olfato em 60 pacientes iranianos internados. Desses pacientes, 25% eram 

anósmicos, 33% apresentavam uma microsmia severa, 27% microsmia 

moderada e 13% microsmia leve 54. 

Yan et al. realizaram estudo de prevalência em 203 pacientes 

ambulatoriais através de questionários não validados e encontraram 68% de 
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alteração do olfato e 74% dos pacientes com a queixa apresentaram 

recuperação concomitante à melhora clínica 55. 

Beltran-Corbellini et al. realizaram o primeiro estudo caso-controle 

publicado sobre o tema, também valendo-se de questionários não validados. 

Encontraram uma prevalência de 39,2% de alteração do olfato e 40% dos 

pacientes relatavam recuperação completa após 7.4 ± 2.3 dias 56. 

Kosugi et at. publicaram os primeiros dados sobre olfato e COVID-19 

no Brasil, baseado em dados colhidos através de relatos de médicos 

otorrinolaringologistas que atuam no país. Anosmia foi mais frequente que 

hiposmia e 53,3% dos pacientes recuperaram o olfato completamente em uma 

mediana de tempo de 12,5 dias 57. 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS  

 

 

Para realização desse estudo, foi obtida a aprovação da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) sob o número de registro 4.037.291 

(Apêndice 1). 

 

4.1 População de estudo 

 

Foram analisados pacientes com idade entre 18 e 65 anos, de ambos 

os sexos, com infecção por COVID-19 comprovada com resultado positivo em 

um teste de Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) de 

amostras de swab nasofaríngeo ou orofaríngeo. Como os pacientes idosos 

tem maior probabilidade de já apresentarem perda olfativa por outros motivos, 

optamos por estabelecer o limite de 65 anos. 

Os indivíduos voluntários foram recrutados de três formas: (1) anúncios 

nas redes sociais (Instagram, Facebook e Whatsapp) com link para o 

questionário de pesquisa (Anexo A); (2) presencialmente durante internação, 

fora da unidade de terapia intensiva, no Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP), e (3) 

consecutivamente após passar por atendimento no HC-FMUSP. 

O método de recrutamento proporcionou uma amostra não 

probabilística de conveniência. As formas de recrutamento 1 e 2 foram 

utilizadas no período de 10 a 30 de abril de 2020 para a formação de uma 
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coorte principal com o objetivo de investigar: prevalência, severidade dos 

sintomas, perfil epidemiológico, associação com características clínicas, 

tempo de início das queixas, duração dos sintomas e eventual tempo de 

recuperação através de autorrelato por questionário.  

A forma de recrutamento 3 foi utilizada no período de 16 de abril a 24 

de agosto de 2020 para formar uma coorte secundária composta por 60 

pacientes com o objetivo de investigar a recuperação do olfato ao longo do 

tempo máximo de 03 meses com TPFs quinzenais. Todos os pacientes 

recrutados para o seguimento com testes quinzenais foram orientados a 

realizar o treinamento olfatório modificado, com substâncias facilmente 

encontradas em suas próprias casas ou supermercados, conforme descrito 

por Fornazieri et al.58.  

 

4.1.1 Critérios de inclusão 

Os critérios de inclusão utilizados para as coortes principal e 

secundária: 

-  idade entre 18 e 65 anos; 

-  resultado positivo para COVID-19 em um teste de RT-PCR de 

amostras de swab nasofaríngeo ou orofaríngeo. 

 

Para a coorte secundária foram utilizados ainda como critério de 

inclusão: 

-  percepção de perda olfativa iniciada após a infecção pelo COVID-

19; 
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-  tempo entre início da queixa e o primeiro teste psicofísico menor que 

15 dias; 

-  morador da região metropolitana de São Paulo – SP. 

 

4.1.2 Critérios de exclusão  

Os critérios de exclusão abaixo foram utilizados para as coortes 

principal e secundária: 

-  relato de disfunção olfativa ou gustativa preexistente;  

-  história de lesão cerebral traumática;  

-  doença de Alzheimer;  

-  doença de Parkinson;  

-  epilepsia;  

-  acidente vascular cerebral; 

-  qualquer paralisia de membro;  

-  uso de medicamentos psiquiátricos (exceto para depressão). 

 

Os pacientes recrutados pessoalmente no HC-FMUSP e que aceitaram 

participar do estudo, foram apresentados ao Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Apêndice 2) e o assinaram na sequência. Aqueles que 

foram recrutados através das redes sociais (aqui chamados de amostra 

online) eram apresentados ao TCLE na página inicial do questionário, cuja 

primeira pergunta era obrigatória e solicitava o seu consentimento. Caso 

concordassem em participar, continuariam a preencher o restante do 

questionário. Para comprovar a infecção e a sua identidade, era necessário 
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anexar o resultado positivo de um teste RT-PCR para COVID-19, bem como 

uma cópia de um documento de identidade reconhecido em território nacional, 

como as carteiras de identidade ou motorista. 

Quarenta e sete questionários com respostas não confiáveis – como 

dados incompletos, não envio do resultado positivo do teste ou relato de 

respostas contraditórias – foram excluídos da análise.  

 

 

Figura 4 -  Fluxograma de recrutamento de pacientes da coorte principal. 
AVC, acidente vascular cerebral. TCE, traumatismo crânio 
encefálico 
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4.2  Medidas 

 

Todos os pacientes recrutados elegíveis de ambas as coortes 

responderam a um questionário sobre queixas nasais e gerais (Anexo B), bem 

como um questionário de qualidade de vida com foco em obstrução nasal 

(NOSE p3 [Nasal Obstruction Symptom Evaluation – Versão em Português 

No.3] – Anexo C) 59. 

 

4.2.1. Variáveis 

-  O autorrelato das incapacidades abaixo, iniciadas de modo exclusivo 

ou após outros sintomas da COVID-19, foram utilizadas como 

variáveis categóricas para estimar a prevalência das queixas: 

-  Distúrbios do olfato: sentir cheiros;  

-  Distúrbios do paladar: sentir sabores;  

-  Distúrbio gustativo qualidade-específica: perceber salgado, 

doce, azedo ou amargo.  

-  Severidade dos distúrbios quimiossensoriais: avaliada com uma 

escala visual analógica de 11 pontos de 0 (função normal) a 10 (sem 

função); pacientes com pontuação 10 foram considerados 

anósmicos.  

-  Magnitude do incômodo com os distúrbios quimiossensoriais: 

verificada com uma escala semelhante (0, nenhum incomodo; 10, 

muito incomodo). 
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-  Estratificação das pontuações das escalas: de 1 a 3, 4 a 7 e 8 a 10 

foram consideradas leves, moderadas e graves, respectivamente 60.  

O dia de início das queixas quimiossensoriais foi calculado desde o 

início do primeiro sintoma. A presença de sintomas nasais durante a doença 

foi denotada sim/não: coriza, obstrução nasal, rinorreia anterior e posterior, 

epistaxe, cefaleia e prurido nasal. 

Para avaliar as taxas de recuperação autorrelatadas na coorte 

principal, 143 pacientes com histórico de distúrbios quimiossensoriais foram 

entrevistados por telefone entre 36 e 119 dias do início dos sintomas 

(mediana, 76; intervalo interquartil, 66-88). Os pacientes eram questionados 

sobre o retorno da sua função olfativa a níveis anteriores ao da infecção por 

SARS-CoV-2; caso a resposta fosse negativa, os mesmos deveriam atribuir 

uma nova pontuação na escala visual analógica. 

 

4.2.2. UPSIT 

Os pacientes da coorte secundária receberam kits contendo os Testes 

de Identificação do Olfato da Universidade da Pensilvânia na versão adaptada 

e validada para o Brasil 61 (do inglês, University of Pennsylvania Smell 

Identification Test, UPSIT), folhas de resposta e um guia de instruções de uso 

e preenchimento dos testes. Com o objetivo de traçar uma curva de sobrevida 

da recuperação do olfato, os testes deveriam ser realizados a cada 2 

semanas, até completar 03 meses de início dos sintomas ou alcançar 

normosmia, o que ocorresse primeiro. 
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O UPSIT é um teste amplamente utilizado, composto por 4 livretos com 

10 páginas cada, contendo no total 40 diferentes odorantes 

microencapsulados. Há uma área a ser raspada em cada página e uma lista 

de quatro nomes de odores diferentes. O paciente deve raspar, cheirar e é 

obrigado a apontar para o item mais próximo do odor percebido. De acordo 

com o manual do fabricante, o paciente pode pontuar entre 0 e 40, 

dependendo do número de itens corretamente identificados, podendo ser 

estratificado em relação a sua capacidade olfativa. (Tabela 1) 

 

 

Figura 5 -  Teste de identificação do olfato – UPSIT. A) 4 livretos que 
compõem o teste. B) modelo de uma página do UPSIT com a área 
a ser raspada e as 4 opções 
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Tabela 1 -  Classificação da capacidade olfatória pela normatização brasileira 
do UPSIT  

Classificação Homens Mulheres 

Normosmia 32 – 40  35 – 40  

Microsmia leve 28 – 31 31 – 34 

Microsmia moderada 24 – 27 26 – 30  

Microsmia severa 17 – 23  19 – 25 

Anosmia 6 – 16 6 – 18 

Provável simulador     0 – 5    0 – 5 

 

 

4.3 Análise estatística 

 

4.3.1 Coorte principal 

Primeiro foi realizada a análise estatística descritiva dos dados, com o 

cálculo da prevalência dos sintomas e suas gravidades em porcentagens e 

definidos os intervalos de confiança (IC) de 95%. As variáveis contínuas foram 

descritas como médias e desvios-padrão.  

Utilizamos análises de regressão logística para investigar a associação 

das variáveis distúrbios olfativo e gustativo, sintomas nasais e gerais, com as 

seguintes variáveis explicativas: características do paciente, intervalo entre 

entrevista e início dos sintomas em dias, idade, sexo, raça, escolaridade, 

história de tabagismo, obstrução nasal medida pelo NOSE-p3, presença de 

comorbidades, desenvolvimento de dispneia com COVID-19, necessidade de 

ventilação invasiva e internação em UTI.  
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Utilizamos análises de regressão linear múltipla para investigar a 

relação entre a gravidade das queixas olfativas e gustativas com as variáveis 

preditoras da regressão logística. Na regressão linear múltipla, respeitando a 

suposição de dados independentes, as medidas dos pacientes entrevistados 

novamente por telefone foram incluídas no modelo apenas uma vez (ou seja, 

da última entrevista). Os valores de P para todas as análises de regressão 

foram ajustados para comparações múltiplas por correções de Bonferroni. O 

nível de significância foi estabelecido em 0,05. 

 

4.3.2 Coorte secundária 

Iniciamos a análise testando se as variáveis contínuas tinham 

distribuição normal por meio do teste de Shapiro-Wilk, a partir daí definimos 

as medidas de tendência central e dispersão. Construímos então curvas de 

Kaplan-Meier para sobrevida global do olfato e usamos o teste log-rank para 

estratificar a análise por sexo e história de tabagismo.  

A regressão logística utilizou as variáveis idade, sexo, tabagismo e 

escore inicial do UPSIT, ambas em modelo univariado para cada variável 

proposta, seguida da tentativa de construção de um modelo multivariado. O 

nível de significância foi estabelecido em 0,05. 

O tratamento dos dados perdidos foi realizado de forma conservadora 

pela técnica Last Observation Carried Forward (LOCF).  

Todos os cálculos foram realizados no Stata Release 17 (StataCorp. 

2021. Stata Statistical Software: Release 17. College Station, TX: StataCorp 

LLC). 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Coorte principal 

 

5.1.1 Pacientes 

Foram incluídos e analisados os dados de 545 pacientes que 

preencheram o questionário online e de 110 pacientes internados conforme 

fluxograma da Figura 4. A idade média da amostra foi 37,7 anos (DP, 10,4 

anos) e 424 eram mulheres (64,7%). O tempo entre o início dos sintomas e a 

entrevista teve uma mediana de 15 dias (IIQ, 10-24 dias). Outras 

características demográficas dos pacientes são apresentadas na Tabela 2. 

 

5.1.2 Prevalências 

Entre os 655 pacientes entrevistados, 82,4% (IC 95%, 79,5%-85,3%) 

relataram apresentar distúrbios do olfato, 76,2% (IC 95%, 72,9%-79,4%) 

queixaram-se de diminuição do paladar; e 52,2% (IC 95%, 48,3%-56,1%) 

relataram distúrbio gustativo qualidade-específica. Curiosamente, as 

prevalências relatadas desses sintomas foram maiores naqueles pacientes 

que foram entrevistados on-line quando comparados com os entrevistados 

durante internação hospitalar: redução do olfato 85,9% (IC 95%, 82,9%-

88,8%) x 65,1% (IC 95%, 56%-74,2%; P<0,001); redução do paladar, 79% (IC 

95%, 75,6%-82,5%) x 61,8% (IC 95%, 52,6%-71%; P < 0,001); e distúrbio 
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gustativo qualidade-específica, 55,5% (IC 95%, 51,2%-59,7%) x 36,1% (IC 

95%, 26,9%-45,3%; P < 0,001).  

 

Tabela 2 -  Caracterização da amostra da coorte principal com aspectos 
clínicos e populacionais 

 Total 

(N=655) 

Pacientes 

Online (N=545) 

Internados 

(N=110) 

Idade, média (SD), anos 37.7 (10.4) 36.4 (9.1) 43.7 (13.7) 

Sexo masculino, No. (%) 231 (35.3) 184 (33.8) 47 (42.7) 

Raça branca, No. (%) 493 (75.3) 438 (80.4) 55 (50) 

Nível educational, No. (%) 

Ensino fundamental incompleto 
Ensino fundamental completo 

Ensino médio incompleto 

Ensino médio completo 

Ensino superior incompleto 

Ensino superior completo 

 

10 (1.5) 

10 (1.5) 

6 (0.9) 

61 (9.3) 

41 (6.3) 

527 (80.5) 

 

0 

2 (0.4) 

0 

27 (5) 

28 (5.1) 

488 (89.5) 

 

10 (9.1) 

8 (7.3) 

6 (5.5) 

34 (30.9) 

13 (11.8) 

39 (35.4) 

Tabagismo, No. (%) 

Ex-tabagista 

Tabagista atualmente 

 

105 (16) 

18 (2.8) 

 

81 (14.9) 

17 (3.1) 

 

24 (21.8) 

1 (0.9) 

Escore NOSE-p3, média (SD) 4.9 (4.5) 4.6 (4.3) 6.4 (5.4) 

Comorbidades, No. (%) 

Sim 

Hipertensão 

Diabetes 

Asma 

Dislipidemia 

Cardiopatia 

Refluxo Gastroesofágico 

 

251 (38.3) 

55 (8.4) 

19 (2.9) 

11 (1.7) 

22 (3.4) 

12 (1.8) 

11 (1.7) 

 

192 (35.2) 

45 (8.3) 

13 (2.4) 

8 (1.5) 

15 (2.8) 

9 (1.6) 

10 (1.8) 

 

59 (53.6) 

10 (9.1) 

6 (5.5) 

3 (2.7) 

7 (6.4) 

3 (2.7) 

1 (0.9) 

Sintomas sistêmicos, No. (%) 

Dispneia 

Febre 

Digestivo 

 

210 (32.1) 

352 (53.7) 

288 (43.9) 

 

142 (26.1) 

274 (50.3) 

248 (45.5) 

 

68 (61.8) 

78 (70.9) 

40 (36.4) 

Ventilação invasiva, No. (%) 14 (2.1) 1 (0.2) 14 (12.7) 

Internação UTI, No. (%) 36 (5.5) 12 (2.2) 24 (21.8) 

Intervalo entre início dos sintomas e 

a entrevista, média de dias (IQR) 
15 (10-24) 16 (10-24) 13 (8-24) 

Abreviações: NOSE-p3, Nasal Obstruction Symptom Evaluation Portuguese Version no 3; UTI, unidade 
de terapia intensiva; IQR, intervalo interquartil 
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A prevalência tanto das queixas olfativas quanto gustativas manteve-

se elevada durante o período de 2 semanas após o primeiro dia dos sintomas 

(Tabelas 3 e 4).  

 

Tabela 3 -  Frequência das queixas nasais e quimiossensoriais entre 
pacientes da coorte principal entrevistados online, estratificados 
de acordo com o tempo entre o início dos sintomas e a entrevista 

Sintoma Total Dias 1-3 Dias 4-7 Dias 8-14 Dias 15-55 

Nº 545 12 61 174 298 

Disfunção Olfatória 468 (85.9) 11 (91.7) 56 (91.8) 153 (87.9) 240 (80.5) 

Disfunção de paladar 429 (78.7) 9 (75) 51 (83.6) 142 (81.6) 227 (76.2) 

Obstrução nasal 117 (21.5) 2 (16.7) 22 (36.1) 57 (32.8) 36 (12.1) 

Coriza 93 (17.1) 4 (33.3) 19 (31.2) 34 (19.5) 36 (12.1) 

Rinorreia amarelada 14 (2.5) 0 1 (1.6) 9 (5.2) 4 (1.3) 

Epistaxe 5 (0.9) 0 0 1 (0.5) 4 (1.3) 

Cefaléia 119 (21.8) 4 (33.3) 27 (44.3) 47 (27) 41 (13.8) 

Prurido nasal 64 (11.7) 3 (25) 10 (16.4) 21 (12.1) 30 (10.1) 

Rinorreia posterior 118 (21.7) 3 (25) 17 (27.9) 56 (32.2) 42 (14.1) 

* Valores são apresentados como Nº (%). 

 
 
Tabela 4 -  Frequência das queixas nasais e quimiossensoriais entre 

pacientes internados da coorte principal, estratificados de acordo 
com o tempo entre o início dos sintomas e a entrevista 

Sintoma Total Dias 1-3 Dias 4-7 Dias 8-14 Dias 15-55 

Nº 110 1 20 41 48 

Disfunção Olfatória 71 (65.1) 1 (100) 11 (55) 26 (63.4) 31 (64.6) 

Disfunção de paladar 73 (66.4) 1 (100) 12 (60) 28 (68.3) 32 (66.7) 

Obstrução nasal 25 (22.7) 1 (100) 8 (40) 12 (29.3) 4 (8.4) 

Coriza 26 (23.6) 1 (100) 7 (35) 8 (19.5) 10 (20.8) 

Rinorréia amarelada 4 (3.6) 0 2 (10) 0 2 (4.2) 

Epistaxe 3 (2.7) 0 0 1 (2.4) 2 (4.2) 

Cefaléia 24 (21.8) 1 (100) 7 (35) 8 (19.5) 8 (16.7) 

Prurido nasal 12 (10.9) 1 (100) 3 (15) 4 (9.8) 5 (10.4) 

Rinorreia posterior 20 (18.2) 1 (100) 7 (35) 9 (21.9) 4 (8.3) 

* Valores são apresentados como Nº (%). 
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Na análise de regressão logística, não encontramos associação entre 

a presença de sintomas quimiossensoriais e a gravidade da COVID-19, quer 

seja por necessidade de ventilação invasiva ou mesmo internação em UTI.  

Não encontramos associação com outros fatores demográficos como 

idade, raça e outros fatores descritos na Tabela 2. Foram ainda realizadas 

análises de regressão separadamente entre pacientes internados e 

entrevistados online, que também não encontraram associação com fatores 

demográficos. 

 

5.1.3 Gravidade dos sintomas 

 

Utilizando a estratificação de gravidade como descrito anteriormente, 

39 pacientes apresentaram microsmia leve (5,9%; IC 95%, 4,1%-7,8%); 91, 

microsmia moderada (13,9%; IC 95%, 11,2%-16,5%); e 399, microsmia grave 

ou anosmia (60,9%; IC 95%, 57,2%-64,7%). Em relação ao paladar, cinquenta 

e um pacientes relataram perda leve (7,8%; IC 95%, 5,7%-9,8%); 153, 

moderada (23,4%; IC 95%, 20,1%-26,6%); e 298, grave ou total (45,5%; IC 

95%, 41,7%-49,3%). 

Dentre os pacientes com queixa olfativa, 281 (42,9%; IC 95%, 39,1%-

46,7%) apontaram a nota máxima, denotando anosmia ou uma ausência total 

da capacidade de sentir cheiros. Em relação ao paladar, 137 (20.9%; 95% CI, 

17.8%-24%) apontaram tal intensidade, denotando ageusia. A gravidade das 

perdas de olfato e paladar diminuiu ao longo dos dias (olfato: β = -0.07, por 

dia, [IC 95%, -0.08 a -0.06], p<0.001; paladar: taste: β = −0.06, por dia [IC 
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95%, −0.07 a −0.05], p<0.001; Figura 6) e não teve relação com idade, sexo, 

raça, escolaridade, tabagismo, obstrução nasal, dispneia durante a 

sintomatologia de COVID-19 e necessidade de ventilação invasiva ou 

internação em UTI. 

 

5.1.4 Recuperação das Disfunções Olfatórias e Gustativas 

Após uma mediana de 76 dias desde o início dos sintomas de COVID-

19, 77 dos 143 pacientes com déficit olfativo (53,8%; IC 95%, 45,6%-62,1%) 

relataram recuperação total; 44,7% (IC 95%, 36,5%-53%), recuperação 

parcial; e 1,4% (IC 95%, 0%-3,3%), sem recuperação.  

Em relação a recuperação do paladar, 68,3% (IC 95%, 59,9%-76,6%) 

se consideravam totalmente recuperados; enquanto 27,6% (IC 95%, 19,6%-

35,6%) se consideravam parcialmente recuperados; e 4,1% (IC 95%, 0,5%-

7,6%), sem qualquer ganho funcional. 

 

 

Figura 6 - Regressão linear múltipla ajustada mostra a relação inversa entre 
a gravidade das queixas quimiossensoriais medidas pela escala 
visual analógica (0, função igual àquela antes da infecção por 
COVID-19; 10, sem função) e a quantidade de dias após o início 
dos sintomas. A) Distúrbio Olfatório; B) Distúrbio Gustativo 
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A Figura 6 nos mostra a evolução cronológica da gravidade dos 

distúrbios quimiossensoriais. A intensidade das queixas olfativas reduziu com 

o passar do tempo, mas ainda assim quase metade dos pacientes 

continuaram a apresentar algum grau de disfunção. Nessa coorte principal, as 

mulheres apresentaram uma chance 80% menor de recuperar totalmente a 

função olfativa quando comparadas aos homens (odds ratio, 0,2; IC 95%, 

0,06-0,51; P = 0,001). Essa associação não foi verdadeira para o paladar. 

 

5.2 Coorte secundária 

 

5.2.1 Pacientes 

Dos sessenta pacientes que iniciaram o estudo, 42 completaram a 

coleta de dados, resultando em 30% de dados perdidos. Conforme 

mencionado anteriormente, os dados dos 18 pacientes que se retiraram do 

estudo foram então preenchidos pelo LOCF. Os pacientes apresentaram 

mediana de idade (Q1;Q3) de 32 anos (30; 39,5 anos); 43 eram mulheres 

(71,67%) e 48 (80%) tinham nível superior ou superior completo (Tabela 5). 
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Tabela 5 -  Características demográficas dos pacientes analisados na coorte 
secundária 

 

Mantém alteração olfativa Normosmia 

Idade* 32.5 [30;39.5] 32 [29.5;39.5] 

Sexo 

     Homens 

     Mulheres 

 

08 (28,57%) 

20 (71,43%) 

 

09 (28,12%) 

23 (71,88%) 

Raça 

     Caucasiana      

 

22 (78,57%) 

 

19 (59,37%) 

Nível Educacional 

     Ensino fundamental incompleto 

     Ensino fundamento completo 

     Ensino médio incompleto 

     Ensino médio completo 

     Ensino superior incompleto 

     Ensino superior completo 

 

0 

0 

0 

4 (12,50%) 

1 (3,12 %) 

27 (84,38%) 

 

1 (3,57%) 

0 

1 (3,57%) 

3 (10,71%) 

2 (7,14%) 

21 (75%) 

Comorbidades (nº) 0 - 18 (58,06%) 

1 - 9 (29,03%) 

2 - 1 (3,23%) 

3 - 1 (3,23%) 

4 - 1 (3,23%) 

5 - 1 (3,23%) 

0 - 18 (64,29%) 

1 - 7 (25%) 

2 - 3 (10,71%) 

Tabagista 

     Não 

 

32 (100%) 

 

27 (96,43%) 

Ex-tabagista 

     Não 

 

30 93,75%) 

 

25 (89,29%) 

*Valores apresentados como mediana e intervalo interquartil 

 

 

5.2.2 Análise de Sobrevida 

Após o primeiro mês de seguimento, observamos 18 eventos de 

recuperação espontânea da função olfatória, correspondendo a 30% (IC 95%, 

18,4% - 41,6%) da amostra. Ao final do período de seguimento, observamos 

a ocorrência de 32 eventos de desfecho, indicando que 53,33% (IC 95%, 

40,7% - 65,9%) dos pacientes tiveram essa recuperação em pouco mais de 
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três meses. Também observamos 13,3% (IC 95%, 4,7% - 21,9%) de 

microsmia leve, 16,7% (IC 95%, 7,3% - 26,1%) de microsmia moderada, 

13,3% (IC 95%, 4,7% - 21,9 %) microsmia grave e 3,3% (IC 95%, 0% - 7,8%) 

anosmia. 

Dos oito pacientes que apresentaram normosmia no primeiro exame, 

presumimos que os mesmos recuperaram a função olfativa entre o início da 

queixa e o primeiro exame. Durante o período de acompanhamento, 10% (IC 

95%, 2,4% - 17,6%) pioraram sua classificação, 21,66% (IC 95%, 11,2% - 

32,1%) permaneceram iguais e 68,33% (IC 95%, 56,6% - 80,1%) melhoraram. 

A sobrevida mediana foi de 92 dias e os valores mínimo e máximo de 

seguimento foram 8 e 97 dias, respectivamente (Figura 7). 

 

 

Figura 7 -  Curva de Kaplan-Meier da Recuperação da Função Olfatória 
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Quando estratificamos as curvas de sobrevida pelas variáveis sexo e 

ex-tabagismo, não identificamos diferenças estatisticamente significativas 

(Figuras 8 e 9, respectivamente). 

 

 

Figura 8 -  Curva de Kaplan-Meier da Manutenção da Disfunção Olfatória 
ajustada por sexo 

 

 

Na regressão logística do modelo univariado, não encontramos 

associação entre recuperação olfativa espontânea e as variáveis sexo, idade, 

tabagismo ou ex-fumante como preditores. Consequentemente, os modelos 

multivariados só poderiam ser usados para identificar se as variáveis 

poderiam confundir umas com as outras. Para tanto, testamos se idade x 
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sexo, idade x tabagismo, tabagismo x sexo são fatores de confusão. No 

entanto, nenhuma das novas variáveis foi estatisticamente significativa.  

 

 

Figura 9 -  Curva de Kaplan-Meier da Manutenção da Disfunção Olfatória 
ajustada por histórico de tabagismo 

 

Tabela 6 -  Comparação dos dados de recuperação obtidos nas duas coortes 
por métodos distintos, autorrelato e teste psicofísico 

 Coorte Principal Coorte Secundária 

Amostra 143 60 

Método Autorrelato Teste psicofísico (UPSIT) 

Seguimento 2 questionários 
UPSIT quinzenal até 03 meses ou 

recuperação do olfato 

Tempo 76 dias (IIQ, 66-88) 92 dias (8 mín., 97 máx.) 

Normosmia 53.8% (45.6% - 62.1%) 53,3% (40.7% - 65.9%) 

Microsmia 44.7% (36.5% - 53%) 43,4% (30,8% - 55,9%) 

Anosmia 1.4% (0% - 3.3% 3,3% (0% - 7,8%) 

*Intervalos de confiança de 95% para todas as proporções descritas entre parênteses na tabela. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Este estudo encontrou uma elevada prevalência de distúrbios 

autorrelatados do olfato e paladar em uma grande amostra de pacientes 

hospitalizados e não hospitalizados na primeira onda de infecção pelo COVID-

19 no Brasil. É importante ressaltar que a maioria dos pacientes relatou 

dificuldades em experimentar ou diferenciar entre doce, salgado, azedo e 

amargo, sugerindo fortemente que as capacidades quimiossensoriais do 

sistema gustativo mediado pelas papilas gustativas também estão afetadas 

nesta doença.  

Encontramos ainda que os déficits relatados ocorreram precocemente 

no curso da doença e, em alguns casos, foram relatados como o primeiro ou 

único sintoma da mesma. As alterações de olfato e paladar não foram 

associadas às características demográficas ou clínicas dos pacientes, 

incluindo os critérios de gravidade como necessidade de ventilação invasiva 

ou internação em UTI. Os distúrbios quimiossensoriais tiveram uma redução 

de intensidade ao longo do tempo, com mais de 50% dos pacientes relatando 

uma recuperação total das funções quimiossensoriais. Entretanto, as 

mulheres apresentaram menores chances de alcançar essa recuperação 

total.  

Os dados de recuperação olfativa baseados em TPFs coletados na 

coorte secundária corroboraram os achados autorrelatados. Cerca de um 

terço dos pacientes persistiu com deficiências moderadas a graves; alguns 
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mantiveram a classificação desde o início do estudo, e uma pequena parte 

ainda apresentou piora da classificação. A recuperação do olfato não esteve 

associada a dados demográficos, comorbidades, histórico de tabagismo ou 

escores basais dos TPFs na amostra estudada.  

Ressaltamos que a prevalência de disfunção quimiossensorial foi maior 

nos indivíduos que preencheram os questionários online do que naqueles que 

o fizeram no hospital. Elencamos três dos possíveis motivos para esse 

achado. Em primeiro lugar, os pacientes internados podem não ter notado a 

presença de um distúrbio quimiossensorial frente à premência de outros 

sintomas da doença, como a dispneia e necessidade de suporte ventilatório. 

Em segundo lugar, pode ter havido um viés de amostragem para a pesquisa 

online, especificamente do tipo sobreamostragem, quando pessoas cuja 

função não melhorou ao longo do tempo se sentiram mais motivadas a 

participar da pesquisa. Terceiro, os pacientes online podem ter sido mais 

afetados pela atenção da mídia, o que está positivamente correlacionado com 

o número de sintomas autorrelatados 62. 

Um importante achado do presente estudo é o rápido início da 

disfunção olfativa, em média, 3,5 dias após o início dos demais sintomas. Em 

setenta pacientes (12,8%) a alteração do olfato foi a única manifestação da 

COVID-19 ou esteve entre seus primeiros sintomas. Esses dados coadunam 

com os 11,8% encontrados por Lechien et al. e reforçam o possível papel do 

distúrbio olfativo na suspeição e diagnóstico precoces da doença 53. 

Quanto a severidade dos sintomas, a maioria dos nossos pacientes 

relatou graves perdas olfativas e gustativas, com uma alta proporção 
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considerando-se anósmicos e agêusicos. Esses achados corroboram o 

primeiro estudo do Global Consortium for Chemosensory Research 

(https://gcchemosensr.org) sobre a COVID-19, que encontrou, através de 

autorrelatos, perdas significativas de olfato, paladar e quimioestesia 

(sensibilidade química da pele e membranas mucosas) 63. Também está de 

acordo com os achados de um estudo no qual a função olfativa foi medida 

através do UPSIT em pacientes internados com COVID-19 no Iran 54. 

Um estudo transversal publicado por Yan et al. que avaliou pacientes 

com sintomas gripais e testados para COVID-19, foi apontado que pacientes 

com COVID-19 e anosmia têm 10 vezes menos probabilidade de serem 

hospitalizados do que seus pares normósmicos. Tais observações sugerem 

que a disfunção quimiossensorial grave não estaria associada com 

hospitalização e que anosmia ou hiposmia grave refletiriam formas mais 

brandas da doença 55. Entretanto, em nossa coorte principal, encontramos 36 

pacientes (5,5% da amostra total) com história de internação em Unidade de 

Terapia Intensiva (UTI) e dos quais 24 relataram perda de paladar e olfato. 

Isso representa uma prevalência de 66,6% de queixas quimiossensoriais nos 

pacientes com manifestações mais graves da COVID-19. Não encontramos 

associação entre a presença de perda de olfato e/ou paladar e a necessidade 

de ventilação mecânica invasiva ou internação na UTI. Esses achados 

corroboram dados do estudo iraniano previamente citado, no qual não houve 

associação aparente entre os escores do Teste de Identificação do Olfato da 

Universidade da Pensilvânia e a gravidade da doença em pacientes 

internados 54. 

https://gcchemosensr.org/
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Enquanto alguns estudos sugerem que parcela significativa dos 

pacientes com COVID-19 apresenta melhora dessa função coincidente ou 

imediatamente após a resolução clínica da doença, no presente estudo, as 

taxas de recuperação completa dos distúrbios quimiossensoriais foram 

apenas modestas 55-57. Tanto na coorte principal, com dados de autorrelatos, 

quanto na coorte secundária com dados dos TPFs, a recuperação completa 

do olfato foi de 53,8% e 53,3% respectivamente. Claro que muitos pacientes 

recuperaram parcialmente a capacidade olfativa, mas nunca saberemos ao 

certo quais eram os seus escores pré-infecção e se eles se encontravam em 

patamares de normalidade.  

Quanto ao fato das mulheres terem apresentado menor chance de 

recuperação total do olfato quando comparadas aos homens, vale lembrar 

que diversos estudos apontam que as mulheres performam melhor que os 

homens em uma variedade de testes olfativos 64, 65. Assim, um déficit mínimo, 

mas persistente, do olfato atribuído à infecção por SARS-CoV-2 

provavelmente seria mais perceptível para elas no autorrelato.  

Um fato que chamou atenção foi a similaridade entre os dados 

encontrados por UPSIT e por autorrelatos (Tabela 6), visto que alguns autores 

apontam que os primeiros tendem a ser mais sensíveis em detectar alterações 

de olfato, comparados com os segundos. Um contraponto é o estudo de Shi 

et al. que demonstrou que o UPSIT apresenta correlação moderada com 

escala visual analógica de percepção global do olfato e dentre os testes de 

identificação de olfato isoladamente é o que apresenta mais forte correlação 
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com as métricas de resultados relatados pelo  

paciente 66.  

Foram publicados alguns estudos sobre recuperação olfativa baseados 

em TPFs na fase inicial do COVID-19 ao redor do mundo. Mas muitos deles 

usando testes diferentes daqueles usados no presente estudo. Cabe ainda 

lembrar que fatores culturais, socioeconômicos, epidemiológicos e cognitivos 

podem interferir nos resultados dos TPFs e a comparação de diferentes 

exames em diferentes populações deve ser feita com muita cautela 61. Dito 

isso, o estudo de Prem et al. utilizou o teste completo do Sniffin Sticks, com 

os domínios limiar, discriminação e identificação (TDI), para avaliar o olfato 

dos pacientes após um tempo médio de 216 dias do início da queixa. Seus 

resultados quanto à anosmia, porcentagens de melhora, piora e manutenção 

da queixa são muito próximos aos relatados neste estudo. No entanto, seus 

dados diferem dos nossos ao mostrar maiores proporções de hipósmicos do 

que normósmicos. Ressalta-se que a idade dos pacientes que compuseram a 

amostra de Prem et al. é mais alta quando comparada a nossa, o que aumenta 

a chance de que esses indivíduos já tivessem hiposmia subclínica antes da 

infecção e só tenham sido detectados nos testes psicofísicos 67. A ausência 

de um TPF pré-COVID-19 é um desafio comum a todos os estudos de 

recuperação do olfato, valendo-se do autorrelato de normosmia prévia como 

critério de inclusão. 

Com um tempo médio de seguimento de 401 dias, outro estudo 

baseado nos domínios TDI do Sniffin’ Sticks mostrou dados bastante 

consistentes com os nossos. Nesse estudo, 7,0% eram funcionalmente 
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anósmicos, 39,0% dos casos eram hipósmicos e 54,0% eram  

normósmicos 68. 

Já o estudo de Niklassen et al., realizado com tempo médio de 

seguimento de 62,9 dias apontou para um cenário mais otimista. Também 

baseado nos domínios TDI do Sniffin Sticks, Seus resultados apontaram 

apenas 1% de anosmia, 25% de hiposmia e 74% de normosmia 69. 

Quando optamos pela técnica de LOCF para suprir as lacunas nos 

dados e considerando que o distúrbio olfatório tem chance de melhora 

espontânea ao longo do tempo, sabíamos que poderíamos subestimar as 

taxas de recuperação olfativa nos pacientes que abandonaram o estudo, o 

que pode explicar a diferença entre os dados do nosso estudo e o de 

Niklassen et al.69.  

Os pacientes recrutados para o presente estudo contraíram a infecção 

pelo SARSCoV-2 no período de março ao início de agosto de 2020. Naquela 

época, o Brasil vivia a primeira onda de COVID-19, com predomínio de cepas 

selvagens do vírus e suas variantes iniciais 70. Estudo de Klimec et al. 

demonstrou menor gravidade do distúrbio olfatório na variante Delta enquanto 

Boscolo-Rizzo et al. demonstraram menor prevalência de distúrbio olfatório na 

variante Omicron quando comparadas com cepas selvagens ou primeira onda 

71, 72. 

Além disso, a fisiopatologia relacionada à infecção por SARS-COV-2 e 

à perda do olfato ainda não é totalmente compreendida. Aparentemente, três 

mecanismos diferentes podem ocorrer sozinhos ou em associação: 
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a)  Anosmia condutiva causada por congestão e bloqueio da fenda 

olfativa como uma resposta inflamatória branda. Parece ser o 

mecanismo com maior potencial de reversibilidade em curto prazo 

após a resolução inicial do processo inflamatório (Figura 10, A) 73, 

74. 

 

b)  A disseminação do vírus por transporte axonal retrógrado para o 

bulbo olfatório e secundariamente para o córtex cerebral e Sistema 

Nervoso Central 75-77. Esse mecanismo justificaria a associação de 

prejuízos cognitivos e olfativos em pacientes com síndrome pós-

aguda de COVID-19 , conforme relatado por Damiano et al. 78. 

 

c)  Lesão do NEO secundária à destruição das células sustentaculares 

pelo vírus. (Figura 10, B.) 
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Figura 10 -  Representação esquemática do processo inflamatório 
desencadeado pelo vírus no NEO com edema obliterando 
terminações dos neurônios olfatórios. A) desfecho após 
inflamação branda; B) desfecho após inflamação intensa. Criada 
no BioRender.com 

 

 

Como dito anteriormente, o SARS-CoV-2 se utiliza dos receptores 

ACE2 para invadir as células sustentaculares. E o gene responsável pela 

expressão do receptor ACE2 possui polimorfismos que podem impactar tanto 

sua expressão qualitativa (modificando a afinidade de ligação) quanto 

quantitativa (reduzindo a disponibilidade de receptores para ligação  

viral) 79, 80. A quantidade de ACE2 expressa por população está listada em 

ordem decrescente da seguinte forma: asiáticos, americanos, europeus e 

africanos 81. Essa variabilidade genética pode explicar o amplo espectro de 
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manifestações clínicas da COVID-19, incluindo diferenças na intensidade e 

nas taxas de recuperação do distúrbio do olfato. 

Após a invasão das células pelo vírus, é iniciada uma resposta 

inflamatória desencadeada pela imunidade inata, que pode variar em 

intensidade e modular o padrão de agressão celular e consequente 

descamação das células sustentaculares. Após cessado o processo 

inflamatório, um período cicatricial se iniciará com 3 prováveis desfechos 

mecanicistas: 

- regeneração completa do neuroepitélio olfatório (Figura 11, A) 

- metaplasia parcial do NEO por epitélio respiratório (Figura 11, B) 

- metaplasia intensa do NEO por epitélio respiratório (Figura 11, C)  

 

 

Figura 11 -  Representação esquemática dos prováveis processos 
cicatriciais e os respectivos desfechos clínicos. Criada no 
BioRender.com 
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Entre os pontos fortes do estudo estão o uso de escalas de 

classificação para estratificar a gravidade dos sintomas, a amostra com um 

grande número de pacientes bem documentados com COVID-19, avaliados 

por meio de um questionário detalhado e inclusão tanto de pacientes 

hospitalizados quanto não hospitalizados. Na coorte secundária utilizamos 

ainda teste psicofísico validado para a língua portuguesa e adaptado 

culturalmente para a população brasileira a cada duas semanas de evolução. 

O UPSIT é um teste rápido, custo efetivo, fácil de ser auto aplicado pelos 

pacientes. 

Dentre as fragilidades do nosso estudo, uma é a possibilidade de viés 

de amostragem ou participação. Uma parte da nossa amostra foi recrutada 

através de mídias sociais, e a imagem do convite identificou o estudo como 

investigação da associação entre COVID-19 e mudanças de olfato. Como 

mencionado anteriormente, isso pode ter motivado mais pacientes com 

queixas olfativas a responderem ao questionário, resultando em uma 

superestimativa da prevalência.  

Uma limitação é compartilhada pela maioria dos estudos sobre esse 

tema, a saber, a ausência de dados de testes psicofísicos anteriores à 

infecção. Se esses dados estivessem presentes, poderíamos afirmar que o 

paciente não alcançou a normosmia pois teve uma má evolução. Como não 

os temos, não podemos descartar que esses pacientes apresentavam algum 

grau de disfunção anterior à infecção. 
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Outra limitação diz respeito ao tamanho da amostra da coorte 

secundária, e a consequente perda de poder à medida que os pacientes 

abandonaram, aumentando as proporções do intervalo de confiança.  

Esses dados corroboram a necessidade de estudos focados na 

fisiopatologia dos distúrbios olfatórios e gustativos pós-COVID-19, bem como 

de novos ensaios clínicos com opções terapêuticas eficazes, seguras e 

acessíveis para a reabilitação desses pacientes.  
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7  CONCLUSÕES 

 

 

O presente estudo demonstrou uma elevada prevalência de distúrbios 

de olfato e paladar, de grande intensidade e rápida instalação, em pacientes 

infectados na primeira onda da pandemia de COVID-19 no Brasil.  

Não foram encontradas associações de características clínicas, como 

a gravidade da COVID-19, ou demográficas com as prevalências. Entretanto, 

as mulheres parecem ter pior evolução em relação à recuperação do olfato 

comparadas aos homens.  

Uma parcela considerável de pacientes permaneceu com alterações 

olfativas e de paladar após o tempo de seguimento máximo de 03 meses. 
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ANEXO A: 
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ANEXO B: 
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ANEXO C: 
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