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Introducdo: Em dezembro de 2019, identificou-se um novo coronavirus
(SARS-Cov-2), em Wuhuan, China, o qual foi considerado como o agente
etiologico da doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19). Conjuntamente
com os principais sintomas caracteristicos da doenca, a perda do olfato,
anosmia, e a perda de paladar, ageusia, vém sendo descritos como que-
ixas recorrentes em pacientes testados positivos para essa patologia. Ob-
jetivo: Discorrer sobre a disfuncao do olfato e paladar, manifestacoes de
interesse odontologico, como sintomatologias associadas a COVID-19.
Revisdo de Literatura: Desde o inicio da pandemia, alguns estudos
demonstraram forte associacdo entre a infeccao pelo SARS-CoV-2 e o
comprometimento olfativo e gustativo. Dentre os mecanismos patogeéni-
cos associados a esses sintomas, durante a fase inicial da COVID-19, suge-
re-se que o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 e a protease
transmembranar, serina 2 (TMPRSS) sejam expressos no epitélio olfativo
e nas células epiteliais da mucosa da cavidade oral, sendo utilizado pelo
virus para aderir e penetrar na célula hospedeira, promovendo as alter-
acoes sensoriais. Consideracoes Finais: Relatos de alteragoes olfativas e
gustativas, de forma precoce e em quadros brandos, sdo frequentes, car-
acterizando-se em muitos casos, como a primeira manifestacao clinica ou
Unica da doenca. O cirurgido-dentista desempenha papel essencial no
diagndstico desses sintomas, pois estes podem ser vistos de forma recor-
rente na sua pratica clinica, além de se configurarem como possiveis mar-
cadores de diagnostico precoce da COVID-19.

ABSTRACT

COVID-19, SARS-
CoV-2, smell, taste.
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Introduction: In December 2019, a new coronavirus (SARS-Cov-2) was
identified in Wuhuan, China, which was considered as the etiologic agent
of the 2019 coronavirus disease (COVID-19). Together with the main char-
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acteristic symptoms of the disease, loss of smell, anosmia, and loss of
taste, ageusia, have been described as recurrent complaints in patients
tested positive for this pathology. Objective: To discuss the dysfunction
of smell and taste, expressions of dental interest, such as symptoms asso-
ciated with COVID-19. Literature Review: Since the beginning of the pan-
demic, some studies have shown a strong association between infection
by the new coronavirus and olfactory and gustatory impairment. Since the
beginning of the pandemic, some studies have shown a strong association
between SARS-CoV-2 infection and olfactory and gustatory impairment.
Among the pathogenic mechanisms associated with these symptoms,
during the initial phase of COVID-19, it is suggested that the angioten-
sin-converting enzyme receptor 2 and the transmembrane protease, ser-
ine 2 (TMPRSS) be expressed in the olfactory epithelium and epithelial
cells of the mucosa of the oral cavity, being used by the virus to adhere
and penetrate the host cell, promoting sensory changes. Final Consider-
ations: Reports of olfactory and gustatory changes, in an early form and in
mild cases, are frequent, characterized in many cases as the first clinical or
single manifestation of the disease. Dentists play an essential role in the
diagnosis of these symptoms, as they can be seen recurrently in their clin-
ical practice, in addition to being configured as possible markers of early
diagnosis of COVID-19.

INTRODUCAO

Os Coronavirus (CoVs) sao virus de RNA
envelopados, formados principalmente por
proteinas estruturais, que causam uma varie-
dade de doencas, desde um comum resfriado
a quadros respiratorios mais graves. Até a pre-
sente data, ja foram identificados sete corona-
virus humanos (HCoVs), dentre eles, o SARS-
-CoV, responsavel pela epidemia da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave em 2002, e o MER-
S-CoV, pela Sindrome Respiratdria do Oriente
Médio em 20121.

Em dezembro de 2019, um novo corona-
virus foi identificado em Wuhuan, na China,
sendo posteriormente denominado de SAR-
S-CoV-2, o agente etiolégico da doenca pelo
coronavirus 2019 (COVID-19). A Organizacao
Mundial da Saide (OMS) declarou, no final
do més janeiro de 2020, que o surto da doen-
ca, causada pelo novo coronavirus, constituia
uma emergéncia de saude publica de impor-
tancia internacional. Em 11 de marco de 2020,

a organizacdo elevou o estado da contamina-
cao a pandemia de COVID-19'*

Os principais sintomas da COVID-19 sao fe-
bre, tosse, fadiga, dor de garganta, dor de cabe-
ca, conjuntivite e problemas gastrointestinais**.
Estes sintomas podem variar de acordo com a
gravidade da doenca, podendo evoluir para
quadros caracterizados por dispneia, pneu-
monia intersticial grave, sindrome respiratoria
aguda grave e disfuncado multiorganica*. Den-
tre estes sintomas, a ageusia, perda de paladar
e anosmia, perda de olfato, vém sendo cons-
tantemente discutidas e estudadas®.

Os disturbios do paladar tém, na maioria
dos casos, origem em uma disfuncado olfativa.
O paladar e olfato, atuam de maneira conjunta
e conceituam-se como sentidos, cujos recep-
tores sao estimulados por sentidos quimicos.
Sao intermediados pelo sistema nervoso pe-
riférico, que identificam os estimulos senso-
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riais, na cavidade oral e nasal, e encaminham
a informacao para o sistema nervoso central6.

O paladar é a sensacao que nos permite
diferenciar sabores, como doce, amargo, sal-
gado e azedo. Esta percepcao é decorrente
da presenca de estruturas na lingua, denomi-
nadas de papilas gustativas, as quais sao for-
madas por trés tipos de células: células recep-
toras do sabor, células de suporte e células
precursoras ou basais®. As células receptoras
do sabor, encontradas nas papilas gustativas,
sao inervadas por neurdnios aferentes, que
transmitem a sensacdo até o cérebro, por trés
nervos cranianos: 1) o ramo sensitivo do nervo
intermédio (N.facial), que inerva os recepto-
res de gosto no terco anterior da lingua (corda
timpano) e palato (N. petroso superficial); 2)
Nervo glossofaringeo, que inerva os recep-
tores na porcdo posterior da lingua; 3) Nervo
vago (N. laringeo superior), que inerva os re-
ceptores na orofaringe e porcao faringea da
epiglote’.

No olfato, ainformacao sensorial é transmi-
tida ao cérebro por meio dos bulbos olfato-
rios e difere do paladar, pois € inervado por
apenas um nervo - o olfatério, que imerge
pelas perfuragoes da placa cribiforme e alcan-
cam no bulbo olfatorio®.

Estudos apontam que a perda de paladar e
olfato se manifestam no inicio da doenca pelo
novo Coronavirus e em quadros leves9, sen-
do de grande relevancia considera-los como
prodromicos, por surgirem antes mesmo de
manifestagoes respiratdrias.'o".

O objetivo dessa revisao é discorrer sobre
a disfuncdo do olfato e paladar, manifestacoes
de interesse odontoldgico, como sintomato-
logias associadas a COVID-19.

REVISAO DE LITERATURA

E DISCUSSAO

A perda do paladar em conjunto com o

olfato, apresentam-se como queixas recor-

rentes em pacientes testados positivos para a
COVID-19, juntamente com os principais sin-
tomas como febre, tosse, falta de ar®. Por este
motivo, destaca-se a importancia na realiza-
cao de estudos sobre essa relacao.

A maioria dos casos de anosmia sao de-
correntes de infeccoes respiratorias, causada
pelo edema e excesso de secrecdo, provoca-
dos pela inflamacao e infeccdo dos tecido'.
De acordo com a Associacdo Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial,
o segundo principal fator etioldgico respon-
savel por essa disfuncdo, é a infeccao viral*
Dentre os demais fatores, destacam-se as le-
sOes traumaticas, alteracoes nasais como rini-
te, sinusite e polipos nasais; idade ou doencgas
neurologicas, como doenca de Parkinson e de
Alzheimer’.

Em relacdo a ageusia, existem diferentes
condicOes associadas, dentre elas estao: trau-
ma encefalico; infeccdes do trato respiratorio
superior; exposicao a substancias toxicas; ia-
trogenias; medicamentos e Sindrome da Ar-
déncia Bucal’.

Desde o inicio da pandemia, alguns estu-
dos demonstraram forte associacdo entre a
infeccdo pelo novo coronavirus e o compro-
metimento olfativo e gustativo'®. No Brasil,
o Comité Especial de Pesquisa COVID-19 da
AMHB (Associacdo Médica

Brasileira), realizou um estudo, no qual cer-

Homeopatica

ca de 40% dos pacientes avaliados apresen-
taram, tanto anosmia quanto ageusia, sendo
estes sintomas considerados sugestivos para a
COVID-195.

No Ira, em um estudo de corte transversal,
foram avaliados 10.069 pacientes durante a
epidemia de COVID-19. Os autores observa-
ram que houve diminuicao progressiva da olfa-
cao em 60,9% dos casos avaliados. Destaca-se
também que, mais da metade desses pacientes,
apresentaram diminuicao da sensacao gustati-

va em associacao com anosmia'*. Do mesmo
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modo, em um estudo multicéntrico europeu,
417 pacientes foram avaliados quanto a pre-
senca de disfuncoes olfativas e gustativas nas
formas leves e moderadas da COVID-19. Os re-
sultados sustentam que estas alteracoes estao
presentes, respectivamente, em 85,6%,/79,6%
dos casos confirmados por PCR, nas fases bran-
das da doenca®. Desse modo, os autores suge-
rem que a subita anosmia ou ageusia precisam
ser reconhecidas pela comunidade cientifica
internacional como sintomas importantes da
infeccao por COVID-19.

Ao que concerne o periodo de aparecimen-
to das disfuncdes sensoriais, um estudo trans-
versal, visando descrever as caracteristicas cli-
nicas de 69 pacientes com infeccdes grave por
coronavirus, observou que cerca de um terco
destes relataram pelo menos uma alteracao
no paladar ou olfato; sendo que 20,3% mani-
festaram essas disfuncoes antes da internacao,
e 13,3% durante a internacao'. Porém, estu-
dos destacam que pacientes com COVID-19
desenvolveram anosmia e ageusia mesmo na
auséncia dos principais sintomas, que podem
desencadear quadros mais criticos”

Com o objetivo de ampliar esta analise,
um estudo transversal no Hospital Regional
Cantonal, com 103 pacientes diagnosticados
com a doenca pelo novo coronavirus, desta-
ca que a prevaléncia da anosmia foi de 61%,
com inicio no 3° dia de contaminacao. Ainda
com base nesses dados, os autores concluem
que a probabilidade de perda olfativa é maior
em jovens e mulheres, ressaltando-se também
que cerca de metade dos pacientes do estudo
apresentaram congestao nasal e, 35%, coriza,
- dado

importante pois, algumas pesquisas anteriores

associados a alteracao na olfacao

e recentes, afirmam que esses sintomas sao
raros em pacientes com anosmia'.

Dentre os mecanismos patogénicos asso-
ciados ao comprometimento olfativo e gus-
tativo, durante a fase inicial da COVID-19,

pesquisadores sugeriram que a enzima con-
versora da angiotensina 2 (ECA2) seria utili-
zada pelo virus para aderir e penetrar na cé-
lula hospedeira, sendo expressa no epitélio
olfativo e nas células epiteliais da mucosa da
cavidade oral, configurando-se, desse modo,
como o local de entrada do SARS-CoV-2'16.

A ECA2 atua como receptor para o SARS-
-CoV-2, que possibilita a ligagdo viral a super-
ficie das células-alvo, por meio da glicopro-
teina spike (S) do envelope viral. A Protease
Transmembranar, serina 2 (TMPRSS2), protei-
na de superficie celular, também atua nesse
processo, clivando a glicoproteina S, e assim,
permite a fusdao da membrana celular e a en-
docitose do virus, o qual replica-se e aumenta
sua capacidade invasiva'®".

A fim de avaliar a expressao e proporgao
de ECA2 nas células da cavidade oral, estudos
demonstraram que este receptor € expresso
em elevadas concentracoes nas celulas epi-
teliais, destacando-se a mucosa especializada
da lingua, em detrimento de outros tecidos
bucais?*?'. Do mesmo modo, a TMPRSS2 foi
fortemente co-expressa nas papilas gustati-
vas das papilas folidceas?’. Estudos clinicos
também observaram carga viral elevada, pre-
coce e prolongada em amostras de saliva de
pacientes, com COVID-19%%*. Esses achados
sugerem que a elevada expressao de ECA2 em
associacao com maior carga viral na saliva, na
primeira semana de sintomas, podem expla-
nar a etiologia da ageusia nos pacientes com
COVID-19, além de destacar o papel da mu-
cosa oral como uma potencial via de infeccao.

Em um mapeamento in situ de RNA, na
cavidade nasal, foi avaliada a expressao da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
e da infecciosidade viral no nariz em relacao
ao trato respiratorio inferior. Os autores reve-
laram presenca marcante da enzima conver-
sora de angiotensina 2 (ECA2) no nariz, com

expressao decrescente no trato respiratorio
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inferior®. Do mesmo modo, um tropismo do
SARS-CoV-2 por celulas epiteliais respiratorias
nasais também foi observado, como destaca
outros pesquisadores, por meio de técnicas
de sequenciamento de RNA %°.

Similarmente, outros autores afirmam que
as células das vias aéreas superiores humanas,
incluindo o cdlice nasal do epitélio de reves-
timento e as células ciliadas, expressam altos
niveis de ECA2 e Protease Transmembranar,
serina 2 (TMPRSS2). Portanto, ao serem infec-
tadas, induzem mudancas transitorias na per-
cepcao do odor, devido a resposta inflamato-
ria desencadeada pelo sistema imunologico.
No entanto, os neurdnios sensoriais olfativos
e os neuronios do bulbo olfativo, os quais sao
responsaveis pela transmissao da informagao
sensorial ao cérebro, nao expressam estes re-
ceptores", o que justificaria o retorno da olfa-
¢do, ao final do processo infeccioso. Estes da-
dos sugerem que esses mecanismos podem
elucidar as possiveis causas das alteragoes no
olfato, durante a infeccdo pelo coronavirus.

Neste contexto, conforme destacado em
um estudo realizado na Pensilvania, os pro-
fissionais da saiude bucal tém protagonismo
no manejo das alteracdes na cavidade oral,
podendo encontrar pacientes com queixas
relacionadas ao paladar, cuja causa primaria
pode ser resultante de distor¢oes olfativas.
Desse modo, com o intuito de implementar a
terapéutica dos casos de ageusia, o campo de
atuacdo do dentista € mais abrangente do que
apenas a mucosa oral, podendo, inclusive, in-
cluir a andlise da cavidade nasal®.

Portanto, a fim de otimizar o manejo pre-
coce da COVID-19 e tratamento dessas al-
teracoes, € de grande relevancia que os
cirurgides-dentistas realizem o exame clinico-
-anamnésico, estando vigilantes quanto aos
relatos de modificacdes no paladar e olfato,

além de possiveis alteragoes na mucosa.

CONSIDERACOES FINAIS

As disfuncoes olfativa e gustativa estao
constantemente presentes como sintomas
da COVID-19, e correlacionam-se com a alta
taxa de ECA2 e TMPRSS2, tanto na mucosa
nasal quanto oral. Notorio também observar
pacientes referindo anosmia e ageusia, de for-
ma precoce e em quadros brandos, caracteri-
zando-se em muitos casos, como as primeiras
manifestacoes clinicas ou unicas da doenca.

Sugere-se que, o principal motivo pelo
qual ocorre esta diminuicdao do olfato e pala-
dar, ou sua perda transitdria, seria a utilizacao
da ECA2, pelo SARS-CoV-2, em conjunto com
a TMPRSS2, para ligar-se e penetrar nas celu-
las epiteliais nasais e orais, respectivamente,
comprometendo assim esses estimulos senso-
riais. Entretanto, mais estudos sdo necessarios
para confirmar esta hipotese.

Diante disso, as capacidades olfativa e
gustativa tratam-se de aspectos importantes a
serem observados no curso da doenca, con-
figurando-se como possiveis marcadores cli-
nicos de diagnostico precoce da COVID-19.
Destaca-se a importancia do profissional da
Odontologia, no qual, em sua pratica clinica,
pode identificar relatos de alteracoes senso-
riais em pacientes oligossintomaticos, reco-
mendando atestagem e, consequentemente,
um possivel diagndstico precoce para o auxi-
lio no controle da disseminacao da doenca.
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