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Resumo

Com objetivo de avaliar os fatores associados aos distirbios de
olfato/paladar pela COVID-19 entre profissionais de saude nao vacinados,
realizamos um estudo transversal no Rio de Janeiro, Brasil. Profissionais
de saude que exerciam atividades presenciais responderam a questionarios
sobre historico médico e sintomas de COVID-19 em 2020. O diagndstico
de COVID-19 foi baseado em sorologia IgG positiva para SARS-CoV-2.
Os participantes com infec¢do confirmada foram divididos em grupos com
ou sem disturbios de olfato/paladar autorreferidos. As associagdes foram
avaliadas por meio de andlises de regressdo logistica univariada e
multivariada. Entre 1.565 profissionais de saude incluidos, 782 (50,0%)
tiveram resultado positivo para SARS-CoV-2 durante o inquérito
sorologico ou relataram diagnostico prévio. Dos 698 que responderam ao
questionario de sintomas, 169 (24,2%) relataram distirbios de
olfato/paladar. Em comparacdo com os participantes sem distirbios de
olfato/paladar, aqueles com esses sintomas apresentaram maior
prevaléncia de obesidade, asma, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e
ansiedade/depressdo (todos com P < 0,05). Na analise multivariada, os
fatores independentemente associados a disfungdo olfatoria/gustatoria
foram: asma (RP = 1,73; IC 95% 1,18-2,53), ansiedade/depressao (RP =
1,55; 1C 95% 1,13-2,13), hipertensdo arterial (RP = 1,43; IC 95% 1,01—
2,03) e diabetes mellitus ndo complicado (RP = 1,58; IC 95% 1,02-2,48),
todos com p < 0,005, ajustados por raca, idade e sexo. Asma, hipertensdo
arterial, diabetes e ansiedade/depressdo estiveram independentemente
associados aos disturbios de olfato/paladar sugerindo que condigdes
inflamatdrias cronicas e transtornos de saide mental podem aumentar a
vulnerabilidade a estes comprometimentos sensoriais durante a infecgado
por SARS-CoV-2.
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Asthma, hypertension, diabetes, and anxiety/depression
associated with loss of smell in COVID-19

Abstract

To assess factors associated with smell and taste disorders among unvaccinated
healthcare workers with COVID-19, we conducted a cross-sectional study in Rio de
Janeiro, Brazil. Healthcare workers engaged in face-to-face activities completed
questionnaires regarding medical history and COVID-19 symptoms in 2020. COVID-19
diagnosis was based on positive SARS-CoV-2 IgG serology. Participants with
confirmed infection were divided into groups with or without self-reported
olfactory/gustatory disorders. Associations were assessed using univariate and
multivariate logistic regression analyses. Among 1,565 healthcare workers enrolled, 782
(50.0%) tested positive for SARS-CoV-2 during the serological survey or reported a
previous diagnosis. Of the 698 who completed symptom questionnaires, 169 (24.2%)
reported smell and/or taste disorders. Compared with participants without smell/taste
disorders, those with olfactory/gustatory disorders had higher prevalence of obesity,
asthma, arterial hypertension, diabetes mellitus, and anxiety/depression (all P < 0.05). In
multivariate analysis, independent factors associated with olfactory/gustatory
dysfunction were asthma (PR = 1.73, 95% CI 1.18-2.53), anxiety/depression (PR =
1.55, 95% CI 1.13-2.13), arterial hypertension (PR = 1.43, 95% CI 1.01-2.03), and
non-complicated diabetes mellitus (PR = 1.58, 95% CI 1.02-2.48), all with p < 0.005,
controlling for race, age and sex. Asthma, arterial hypertension, diabetes, and
anxiety/depression were independently associated with smell/taste loss, suggesting that
chronic inflammatory and mental health conditions may increase vulnerability to
olfactory/gustatory dysfunction during SARS-CoV-2 infection.

Keyword: COVID-19; Smell Disorders; Taste Disorders; Health Workers; Olfactory
Deficit.
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1. Introducao

A pandemia da COVID-19 colocou em evidéncia o risco ja conhecido de
infecgdes virais comprometerem de forma temporaria ou definitiva os sentidos do
olfato/paladar. Embora esses sintomas tenham sido frequentemente descritos em casos
leves ou moderados durante a fase aguda, sua persisténcia pode prejudicar
significativamente a qualidade de vida e a saude mental dos individuos acometidos.

Nos ultimos anos tivemos consideravel progresso cientifico na compreensao
fisiopatoldgica desse tipo de distirbio, porém pouco pudemos explicar sobre o risco
individual. Ainda carece de maior compreensdao o motivo que faz com que pessoas com
quadros clinicos graves da infe¢do ndo desenvolvam distirbios de olfato/paladar
enquanto outras que tiveram leves quadros respiratorios possam persistir por anos com
estes sintomas [1].

No intuito de investigar qual perfil de paciente esta em maior risco de
desenvolver distarbios de olfato/paladar no contexto de uma infec¢do aguda por SARS-
Cov2, estudamos um banco de dados gerado em um hospital ptblico do Rio de Janeiro-
RJ/ Brasil durante o ano de 2020 para fazer associacdes entre comorbidades prévias € o

relato destes disturbios sensoriais.

2. Referencial teorico

A perda do olfato (anosmia) durante uma infec¢do viral pode ocorrer tanto por
mecanismos condutores quanto sensorioneurais. A anosmia de condug¢do resulta de
obstru¢do mecanica, tipicamente associada a congestdo e rinite. A anosmia
neurossensorial, por outro lado, decorre de danos aos neurdnios sensoriais nos bulbos
olfatorios [2]. A disfuncdo olfativa na COVID-19 pode ocorrer devido a infecgdo e
lesdo das células de suporte dentro do epitélio olfativo (levando a inflamacdo e a
perturbacdo da homeostase local) ou por infeccdo/ lesdo imunomediada das células

endoteliais e pericitos vasculares (resultando em hipoperfusdo e inflamacdo). Em ambos
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0s cenarios, o recrutamento de células inflamatorias, a liberacdo de citocinas e a
producdo de compostos neurotoxicos podem afetar indiretamente a sinalizagdo
neuronal. Obstru¢do da fenda olfativa e, potencialmente, infeccdo neuronal direta
também podem ocorrer [3].

A explicacdo mais provavel para a disgeusia (distor¢do de paladar) transitéria
envolve neurotropismo periférico do SARS-CoV-2 ou toxicidade direta para as papilas
gustativas e/ou o epitélio olfativo. Isso explica a frequente ocorréncia concomitante de
disgeusia e anosmia em pacientes com COVID-19 [4].

Apesar dos avancos na compreensdo fisiopatoldgica disturbios de olfato/paladar
na COVID-19, os mecanismos subjacentes ao seu inicio e persisténcia em alguns

individuos — mas nao em outros — permanecem pouco compreendidos.

3. Metodologia

Este estudo transversal foi realizado no Instituto Nacional de Saude da Mulher,
Crianga e Adolescente Fernandes Figueira (/nstituto Fernandes Figueira - IFF), parte da
Fundacao Oswaldo Cruz (Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz) no Rio de Janeiro, Brasil.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica do IFF com niimero de identificacio
30487120.2.0000.0008 e aprovado sob o numero de revisdao 4.100.148.

Ao longo de 2020, o hospital materno-infantil permaneceu totalmente
operacional, embora ndo tenha sido designado como centro de referéncia para
COVID-19. Profissionais de satide que desempenharam fungdes presenciais foram
convidados a participar de uma pesquisa que gerou dados clinicos e sorologicos.

O histdrico médico e os sintomas relacionados a COVID-19 foram coletados por
meio de questionarios autoadministrados preenchidos por profissionais de satde.

Amostras de sangue foram coletadas para testes soroldgicos trés vezes ao longo de

2020.
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O diagnéstico da COVID-19 baseou-se na deteccdo de anticorpos da
imunoglobulina G (IgG) do SARS-CoV-2 usando o método ELISA, conforme descrito
anteriormente [5]. O teste sorologico utilizava kits comerciais (Euroimmun, Alemanha)
com 99,4% de sensibilidade e 99,6% de especificidade, seguindo as instru¢des do
fabricante. A densidade Ooptica (OD) em 450 nm foi medida usando um
espectrofotometro, ¢ a OD de cada amostra foi dividido pela média da OD do
calibrador. Os resultados foram interpretados da seguinte forma: IgG positivo (>1,1),
negativo (<0,8) ou indeterminado (0,8—1,0).

Profissionais de satide que atenderam aos critérios diagnosticos para COVID-19
foram divididos em dois grupos com base na presenga ou auséncia de disturbios de
olfato/paladar autorrelatados.

A analise estatistica foi realizada usando /BM SPSS Statistics, v.22 e R, v.4.3.1.
Os dados sdo resumidos como a média =+ o desvio padrio para variaveis quantitativas, e
nimero e porcentagem para variaveis categoricas. Um fator relacionado ao déficit
olfativo durante a fase aguda da COVID-19 foi estudado por analise bivariada usando o
teste Chi-quadrado ou teste exato de Fisher para comparar variaveis qualitativas.

Variaveis que forneceram valores de P <0,2 na analise bivariada foram incluidas
em um modelo de regressdo multivariada de Poisson com varidncia robusta para
identificar os fatores preditivos para distirbios de olfato/paladar e os resultados foram
apresentados como uma razao de prevaléncia (PR) com intervalo de confianga (IC) de
95%, levando em conta colinearidade e potenciais fatores de confusdo. O Critério de
Informagao de Akaike (AIC) foi usado como critério para selegdo em um procedimento
passo a passo. Além disso, investigamos a associagdo de outros sintomas
experimentados durante a COVID-19 e distirbios de olfato/paladar causados pelo
SARS-CoV-2, também utilizando a regressdo de Poisson com ajuste robusto da

variancia. Esses resultados foram apresentados como uma razdo de prevaléncia
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grosseira. Todos os testes foram bilaterais e P<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

4. Desenvolvimento e discussao

Um total de 1.565 profissionais de saide foram inscritos, dos quais 782 (50,0%)
tiveram resultado positivo para SARS-CoV-2 durante a pesquisa sorologica ou
relataram diagnostico anterior de COVID-19. Entre os 698 participantes com infec¢ao
confirmada que responderam ao questionario sobre reducdo do olfato e/ou paladar, 169
participantes (24,2%) apresentaram disturbios de olfato/paladar, enquanto 529 (75,8%)
serviram como grupo de comparacdo sem tais sintomas. O tempo mediano de
recuperagao autorrelatado para os distirbios de olfato/paladar foi de 10 dias (intervalo
interquartil (IQR): 7-20).

As caracteristicas clinicas da populacao estudada sdo apresentadas na Tabela 1.
Comparados aqueles sem alteragdo, participantes com distirbios de olfato/paladar
apresentaram taxas maiores de obesidade (13,0% vs. 6,2%, P = 0,005), ansiedade ou
depressdo prévias (21,9% vs. 11,3%, P < 0,001), asma (13,0% vs. 4,5%, P < 0,001),
hipertensao arterial (23,7% vs. 15,5%, P = 0,010) e diabetes mellitus ndo complicado
(10,1% vs. 4,3%, P= 0,005). A propor¢do de mulheres também foi maior no grupo
sintomatico (80,8% vs. 70,6%, P =0,013).

Tabela 1: Comparacio do histérico médico e caracteristicas entre participantes com e sem distirbios de
olfato/paladar

Fator Total Sem distiirbio de Com distiirbio de povalor
olfato/paladar olfato/paladar
Cor
Branca 339 (48.5%) 261 (49.3%) 78 (46.2%)
Parda 242 (34.6%) 180 (34.0%) 62 (36.7%) 0.778
Negra 112 (16.0%) 83 (15.7%) 29 (17.2%)
Outros 5(0.7%) 5(0.9%) 0 (0.0%)
Sexo
Feminino 510 (73.0%) 374 (70.6%) 136 (80.8%) 0.013
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Fator Total Sem distiirbio de Com distiirbio de p-valor
olfato/paladar olfato/paladar
Masculino 188 (26.9%) 155 (29.3%) 33. (19.5%)

Idade > 60 anos 33 (4.7%) 27 (5.1%) 6 (3.6%) 0.534
Obesidade 55 (7.9%) 33 (6.2%) 22 (13.0%) 0.005
Fumante 31 (4.4%) 23 (4.3%) 8 (4.7%) 0.182
Ex-fumante 51(7.3%) 33 (6.2%) 18 (10.7%) 0.058
Ansiedade/depressao 97 (13.9%) 60 (11.3%) 37 (21.9%) <0,001
Asma 46 (6.6%) 24 (4.5%) 22 (13.0%) <0,001
Hipertensao arterial 122 (17.5%) 82 (15.5%) 40 (23.7%) 0.010
DM* sem complicacdes 40 (5.7%) 23 (4.3%) 17 (10.1%) 0.005
DM* com complicagdes 3 (0.4%) 2 (0.4%) 1 (0.6%) 0.557
Doenga cardiaca cronica 10 (1.4%) 8 (1.5%) 2 (1.2%) 1.000
Doenga pulmonar cronica 7 (1.0%) 4 (0.8%) 3 (1.8%) 0.365
Doenga renal cronica 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Doenga hepatica cronica 2 (0.3%) 2 (0.4%) 0 (0.0%) 1.000
Doenga hematologica cronica 2 (0.2%) 1(0.2%) 1(0.0%) 0.418
Doenga neurologica cronica 1(0.1%) 0(0.0%) 1 (0.6 %) 0.237
Doenga reumatoldgica cronica 3(0.4%) 2 (0.4%) 1(0.6%) 0.556
Neoplasia maligna 3(0.4%) 3(0.6%) 0(0.0%) 1.000
HIV positivo 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) -
Sindrome genética 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Uso crénico de corticosteroides 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) -
Uso de imunossupressores 1(0.1%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 0.237

*DM: Diabetes Mellitus

Fonte: Elaborado pelos Autores (2026).

No entanto, na analise multivariada, apenas asma (Razao de Prevaléncia [PR] =
1,73, IC 95% [1,18-2,53], P = 0,005), transtorno de depressao/ansiedade (PR = 1,55, IC
95% [1,13-2,13], P = 0,0006), hipertensdo arterial (PR = 1,43, IC 95% [1,01-2,03], P =
0,044) e diabetes mellitus ndo complicada (PR = 1,59, IC 95% [1,02-2,48], P = 0,041)

permancceram

independentemente associados aos

controlando por raga, idade e sexo.
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Este estudo foi realizado com profissionais de saude sem comorbidades graves,
todos eles atuando ativamente em um hospital publico no Rio de Janeiro em 2020, antes
da implanta¢dao das vacinas contra a COVID-19. Metade dos participantes apresentou
sorologia positiva para SARS-CoV-2, ressaltando o peso significativo da infeccdo entre
os trabalhadores da linha de frente nesse contexto.

A prevaléncia de disturbios de olfato/paladar em nossa coorte foi de 24,2%. Uma
revisdo sistematica de Hannum et al. relatou uma prevaléncia agregada maior de 44%
(IC 95%, 32,2-57,0%), com estimativas variando de 5% a 98% [6]. Essa
heterogeneidade pode ser explicada por diferengas nas caracteristicas populacionais —
por exemplo, prevaléncia maior foi descrita entre individuos brancos [1] — e diferentes
metodologias de estudo, com maior prevaléncia e maior duragdo observadas em estudos
que empregaram testes psicofisicos em comparagdo aqueles que dependiam de sintomas
autorrelatados [7]. A populacdo racialmente diversa do Brasil e o uso de questionarios
de sintomas podem explicar em parte a menor prevaléncia observada aqui.

Como esperado, as mulheres apresentaram maior prevaléncia de distirbios de
olfato/paladar [1].

A asma esteve fortemente associada a disttirbios de olfato/paladar em nosso
estudo. A asma ¢ uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas inferiores,
caracterizada por episddios recorrentes de chiado, tosse, aperto no peito e falta de ar. A
asma ¢ frequentemente associada a rinite alérgica por meio de mecanismos
fisiopatologicos compartilhados, levando ao conceito de "uma via aérea unica". Até
40% dos pacientes com rinite alérgica apresentam sintomas de asma e até 80% dos
asmaticos relatam rinite [8]. A inflamacao cronica das vias aéreas — mediada por células
imunes, citocinas e quimiocinas — cria um ambiente que pode agravar a inflamacdo
induzida pelo SARS-CoV-2 e prejudicar a func¢do sensorial dos neurdnios olfativos. Por
exemplo, a rinite alérgica ¢ principalmente impulsionada por inflamacdo associada as

células T-helper-2 (Th2) na mucosa nasal. As células Th2 liberam moléculas
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sinalizadoras como interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13), desencadeando a
producdo adicional de IgE. Essa complexa interagcdo envolvendo células inflamatorias e
agentes sinalizadores desempenha um papel na resposta de fase retardada e persistente
observada na inflamagao alérgica [9]. Essa sobreposi¢do inflamatoria pode explicar o
aumento do risco de distirbios de olfato/paladar entre asmaticos.

Também observamos uma associagdo entre transtornos de depressdo/ansiedade
prévios ¢ distirbios de olfato/paladar na COVID-19. Varios mecanismos podem
explicar essa relacdo: (i) neuroinflamagdo; (ii) ativagdo microglial; (iii) mudancas
estruturais; ou (iv) viés de resposta.

A neuroinflamagdo ¢ uma via mecanicista potencial. Evidéncias crescentes
indicam uma associagdo bidirecional entre depressao/transtornos de ansiedade e
desregulacdo imunoldgica: a inflama¢do pode induzir sintomas depressivos e,
inversamente, a depressdo pode promover desregulacdo imunoldgica e aumento das
citocinas pro-inflamatorias. Por exemplo, um estudo clinico demonstrou que um quarto
dos pacientes com hepatite C desenvolve um episodio depressivo apos o tratamento
com interferon pré-inflamatério. A inflamacdo sistémica estd associada a sintomas
depressivos centrais de humor baixo e anedonia, bem como sintomas
somaticos/neurovegetativos de fadiga, alteracao do sono e mudangas no apetite.

Estudos relataram niveis aumentados de citocinas pré-inflamatérias em alguns
pacientes depressivos em compara¢do com controles saudaveis e que altos niveis de
citocinas pro-inflamatérias preveem risco futuro de depressdo. Experimentos que
iniclam uma resposta imune induzem sentimentos de depressdo, enquanto os anti-
inflamatérios melhoram os sintomas de pacientes deprimidos. A via IL-6/IL-6R pode
estar causalmente ligada a depressao [10].

A pandemia de COVID-19 revelou uma complexa interacdo entre infecg¢des
virais e transtornos de saide mental. A ativagdo microglial ¢ crucial para responder a

insultos no sistema nervoso central. No entanto, a ativagao prolongada pode contribuir

www.scientificsociety.net

810


https://doi.org/10.61411/rsc31879
http://www.scientificsociety.net/

Scientific Society Journal
ISSN: 2595-8402
DOI: https://doi.org/10.61411/rsc31879

EV|§j /

IENTIFIUA

REVISTA SOCIEDADE CIENTIFICA, VOLUME 9, NUMERO 1, ANO 2026

para desfechos prejudiciais [11]. Estudos post-mortem em pacientes com COVID-19
revelaram assinaturas transcriptomicas de "microglia associada a doenca", semelhantes
as encontradas na neurodegeneragdo, com marcadores de dano axonais como a proteina
precursora amiloide [12]. Modelos experimentais também sugerem que a ativagdo
persistente da microglia pode estar por trds das sequelas neuroldgicas pos-agudas da
infeccao por SARS-CoV-2 [13].

Em relagdo as mudangas estruturais, pacientes com depressdo demonstraram
apresentar uma redu¢do de ~17% no volume do bulbo olfativo em comparagdo aos
controles [14] e esta atrofia pode predispor a déficits olfativos.

Individuos com ansiedade ou depressdao podem ter maior probabilidade de relatar
sintomas em questionarios autoadministrados, o que pode levar a um viés de relato.

A hipertensdo arterial foi outro fator independente associado aos disturbios de
olfato/paladar. Viarios mecanismos podem estar envolvidos, incluindo disfungao
endotelial, desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e alteracao
da expressdao da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) no epitélio nasal e
vascular [15,16]. Essas alteracdes podem facilitar a entrada viral, prejudicar a
homeostase vascular e promover inflamagao local, comprometendo a fun¢do olfativa
[17,18].

Por fim, o diabetes mellitus, mesmo na auséncia de complicagdes, esteve ligado
a disturbios de olfato/paladar. Estudos anteriores também descreveram taxas mais altas
de comprometimento olfativo entre pacientes diabéticos em comparagdo com
populagdes nao diabéticas no contexto da COVID-19, mas também em pacientes sem
COVID-19. Sabe-se que o diabetes mellitus esta associado a inflamag¢do cronica e a
disfun¢do endotelial. O diabetes mellitus pode prejudicar a fungdo do tecido linfoide
associado a mucosa, a principal defesa da imunidade nasal, e resultar em disfuncao
olfativa [19,20]. A presenca ou auséncia de complicagdes ndo parece influenciar no

comprometimento olfativo [21].
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5. Consideracoes finais

Este estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, o nimero de participantes com
doengas cronicas graves (por exemplo, diabetes mellitus complicado, doenga cronica
renal ou hepatica, disturbios hematoldgicos ou reumatologicos, malignidades, HIV,
sindromes genéticas ou uso cronico de corticosteroides/imunossupressores) era muito
pequeno. Os profissionais com condi¢des de satide mal controladas clinicamente foram
orientados a permanecer em casa durante a pandemia e, portanto, ndo estavam
representados. Desta forma, nossos achados ndao podem ser generalizados para essas
populagoes.

Em segundo lugar, distarbios de olfato/paladar foram avaliados por meio de
questionarios autoadministrados, baseando-se na percepcdo subjetiva. Estd bem
estabelecido que a autoavaliagdo subestima a prevaléncia em comparacdo com testes
psicofisicos objetivos. Assim, a verdadeira prevaléncia de disfungdo olfativa em nossa
amostra provavelmente ¢ maior do que o relatado. Em contrapartida, reclamagdes
subjetivas sdo altamente relevantes do ponto de vista do paciente e refletem diretamente
a qualidade de vida, o que justifica sua avaliagdo neste estudo. O viés de resposta,
especialmente entre participantes com ansiedade/depressao, nao pode ser descartado.

Por fim, este foi um estudo de centro unico realizado em um instituto de saude
no Rio de Janeiro, o que pode limitar a generalizagdo de nossos achados a outras
populagdes ou regides geograficas.

Apesar das limitagdes supracitadas, estes resultados possibilitam reflexdes a
respeito dessas associagdes e sdo precursores de novos desenhos de estudo que tragam
luz aos transtornos de olfato/paladar ocorridos no contexto de infecgdes virais.

Outros virus respiratorios além do SARS-CoV-2 podem representar risco de
dano sensorial a longo prazo, trazendo comprometimento de qualidade de vida

irreversivel nas populagdes susceptiveis. Temos urgéncia em conhecer os individuos
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mais vulneraveis e a partir desde conhecimento discutir mecanismos de prevengdo e

tratamento dos disturbios de olfato/paladar pds virais.

6. Indicacao de trabalhos futuros

Este estudo original identificou asma, hipertensdo arterial, ansiedade/depressao e
diabetes mellitus ndo complicada como fatores associados ao desenvolvimento de
distarbios de olfato/paladar da COVID-19 entre profissionais de satide nao vacinados.
Sdo necessarias pesquisas adicionais para desvendar as interagdes precisas entre esses
fatores, expandir a pesquisa para outras populacdes e desenvolver estratégias eficazes
para prevencao, elucidacdo dos mecanismos subjacentes e potenciais alvos terapéuticos,

diagnostico e manejo da anosmia pos viral.
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