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RESUMO

INTRODUGCAO: Entre os sintomas frequentemente relatados apds a infeccao
aguda por SARS-CoV-2, podemos destacar disturbios olfatérios, depressao,
ansiedade e fadiga. Os disturbios olfatérios podem impactar a qualidade de vida dos
pacientes e podem estar associados a psicopatologias. OBJETIVOS: Determinar a
prevaléncia de sintomas de depressdo, ansiedade e fadiga em pacientes com
disturbios olfativos induzidos por COVID-19 de longa duragao; e investigar esse
impacto na qualidade de vida. METODOS: O estudo incluiu 76 pacientes que
tiveram COVID-19 confirmada. A disfungdo olfatéria foi avaliada pelo teste
Connecticut Smell. Os disturbios neuropsiquiatricos foram avaliados pelas escalas
de gravidade da fadiga e de ansiedade e depressao hospitalar. A qualidade de vida
foi avaliada por meio do SF-36. RESULTADOS: 76% dos pacientes eram do sexo
feminino. 52% relataram persisténcia ou surgimento de novos sintomas apés o fim
da fase aguda da infec¢do. 51% dos pacientes apresentaram normosmia, enquanto
36% dos pacientes apresentaram diferentes graus de hiposmia e 13% anosmia.
Dentre os sintomas neuropsiquiatricos, o mais prevalente foi a fadiga com 59% da
amostra, seguido de ansiedade (51%) e depressao (47%). Ao comparar 0s grupos
de pacientes divididos pela quantificacdo da perda olfatédria, foi possivel encontrar
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos nos sub-dominios
capacidade funcional e dor. Ao comparar pacientes com ou sem disfuncéo olfatéria,
foi observado diferenca estatisticamente significante entre os grupos nos sub-
dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude e
aspectos emocionais Esses dados sugerem que pacientes com algum grau de
disfuncdo olfatéria apresentam pior qualidade de vida quando comparados a
pacientes com normosmia. Houve associacao estatisticamente significante entre os
sintomas depressivos e disfungdo olfatéria. CONCLUSAO: A prevaléncia de
sintomas de depressao, ansiedade e fadiga é elevada em pacientes com disturbios
olfativos induzidos pela COVID-19 de longa duragdo, com impacto negativo na
qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: COVID longa; disturbios olfatérios; sintomas psiquiatricos; qualidade
de vida.



ABSTRACT

BACKGROUND: Among the symptoms frequently reported after an acute
SARS-CoV 2 infection, we can highlight olfactory disorders, depression, anxiety and
fatigue. Olfactory disorders can impact patients' quality of life and may be associated
with psychopathology. OBJECTIVE: To determine the prevalence of symptoms of
depression, anxiety and fatigue in patients with olfactory disorders induced by long-
lasting COVID-19; and investigate this impact on quality of life. METHODS: The
study included 76 patients who had confirmed COVID-19. Olfactory dysfunction was
assessed using the Connecticut Smell test. Neuropsychiatric disorders were
assessed using the fatigue and hospital anxiety and depression severity scales.
Quality of life was assessed using the SF-36. RESULTS: 76% of patients were
female. 52% stated persistence or emergence of new symptoms after the end of the
acute phase of the infection. 51% of patients presented normosmia, while 36% of
patients presented different degrees of hyposmia and 13% anosmia. Among the
neuropsychiatric symptoms, the most prevalent was fatigue with 59% of the sample,
accompanied by anxiety (51%) and depression (47%). When comparing the groups
of patients divided by the quantification of olfactory loss, it was possible to find
statistically significant differences between the groups in the subdomains of
functional capacity and pain. When comparing patients with or without olfactory
dysfunction, a statistically significant difference was observed between the groups in
the subdomains functional capacity, physical aspects, pain, general health and
emotional aspects. These data suggest that patients with some degree of olfactory
dysfunction present worse quality. of life when compared to patients with normosmia.
There was a statistically significant association between depressive symptoms and
olfactory dysfunction. CONCLUSION: The prevalence of symptoms of depression,
anxiety and fatigue is high in patients with olfactory disorders induced by long-lasting
COVID-19, with a negative impact on the quality of life of these patients.

Keywords: Long COVID; olfactory disorders; psychiatric symptoms; quality of life.
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1. INTRODUGAO

Em dezembro de 2019 surgiram os primeiros casos de pneumonia por causa
desconhecida em Wuhan, na China (Ministério da saude, 2019). A nova doencga se
espalhou rapidamente devido a sua alta taxa de transmissibilidade, sendo
caracterizada como uma pandemia a partir de margo de 2020, pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) [1, 2]. A coronavirus disease 2019 (COVID-19) é uma
doenca causada pelo virus da familia Coronaviridae, conhecido como Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) [2]. Apesar de ter predilegédo
por um quadro respiratorio, trata-se de uma doenca que pode afetar multiplos
sistemas na sua fase aguda [3, 4].

Inicialmente, a infeccdo aguda pelo virus SARS-CoV-2 pode variar sua
apresentacao clinica desde um quadro assintomatico até um paciente grave (5%)
que requer cuidados em centro de terapia intensiva (CTI) [5]. Na maioria casos,
apresenta-se com sinais e sintomas inespecificos de um quadro infeccioso viral
agudo, como febre, tosse, dispnéia, fadiga, diarréia, mialgia, nauseas, vomitos,
cefaleia [1, 5]. A partir de margo de 2020, surgiram diversos relatos de pacientes
com manifestagdes neuroldgicas, psiquiatricas e sensoriais, ainda na fase aguda,
como a perda de olfato e paladar, alteracbes da memodria, fadiga, ansiedade,
depressao, cefaléia, disturbios do sono. [6, 7, 8].

Os mecanismos fisiopatolégicos ainda sao bases de diversos estudos atuais.
A entrada do virus SARS-CoV-2 ocorre, principalmente, pela mucosa nasal. O virus
interage com o receptor denominado ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2),
no qual é expresso em diversas células do organismo, inclusive em células
endoteliais, pericitos e astrocitos [6, 7, 9, 10]. Inicialmente, as células imunoldgicas
reconhecem o0s componente virais e iniciam a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias como interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
[11].

Esse processo gera manifestagdes virais inespecificas agudas, porém, em
alguns individuos, pode ocorrer uma desregulagdo do sistema imunoloégico com
elevada liberagdo de citocinas, culminando em diversas complicagcdes endoteliais
como disfuncdo plaquetaria e disturbios da coagulacdo. Os efeitos isquémicos e
neuro inflamatorios gerados pelo estado trombético e pela tempestade de citocina
[7, 10, 12], combinado a infecgao direta do sistema nervoso central (SNC) através
bulbo olfatério, geram desordens neuropsiquiatricas e neurossensoriais [13].
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Passado a fase aguda, em alguns pacientes, os sintomas podem persistir ou
se prolongar. Segundo a OMS, 10 a 20% dos pacientes que tiveram COVID-19
complicam com manifestagdes a médio e longo prazo, denominada como “COVID
longa” ou “condigdo pos-COVID-19” [14]. A definicdo atual do CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) caracteriza a COVID longa como sintomas
persistentes por um periodo maior que 4 semanas apos a infeccdo por SARS-CoV-
2 [15].

Acredita-se que a fisiopatologia dessa sindrome esteja relacionada a um
mecanismo multifatorial resultante de desregulagdo imune, dano viral persistente,
vasculopatias, etc. [6, 16]. Teorias mais recentes indicam que podem ocorrer tanto
producdo de autoanticorpos por reacdo cruzada com o SARS-CoV-2 e o
hospedeiro, quanto inflamagao cronica devido a persisténcia viral, aumento de
citocinas e desregulacao de células imunes [12, 17]. A autoimunidade foi associada
a niveis elevados de anticorpos antinucleares em pacientes com condicdo pos-
COVID-19 [10].

Todo esse mecanismo gera uma sintomatologia variada, com uma
diversidade de mais de 200 sintomas, dificultando o manejo e avaliagdao ampla do
paciente [12]. O processo neuroinflamatério e desregulagdao imunoldgica
persistente podem gerar manifestagbes neurologicas em 55% dos pacientes [3].
Os sintomas mais prevalentes sédo fadiga, cefaléia, anosmia, ageusia, sintomas
psiquiatricos, declinio cognitivo/“névoa cerebral”, disturbios do sono, entre outros.
[16, 18, 19].

Cabe ressaltar a influéncia e contexto das alteragbes psicossociais da
pandemia como isolamento social, processo de luto, estresse em profissionais de
saude, desemprego e dificuldades financeiras. Esses fatores quando combinados a
COVID longa, principalmente com manifestagdes psicopatologicas, impactam
negativamente a qualidade de vida e funcionalidade diaria [14, 20, 21].

Apesar de diversos estudos, ainda ha lacunas sobre as evidéncias e
elucidacbes acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos, incidéncia e espectros
clinicos da condigdo pdés-COVID-19. Dessa forma, torna-se importante o estudo
sobre caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes que apresentam
disturbios olfatérios (D.O) e neuropsiquiatricos induzidos pela COVID longa, além
de avaliar o impacto desses sintomas na qualidade de vida.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia de sintomas de
ansiedade, depresséo e fadiga em pacientes com disturbios olfatorios resultantes
de COVID-19 de longo prazo e avaliar o impacto desses sintomas na qualidade de
vida desses pacientes.

3. JUSTIFICATIVA

Dada a relevancia atual no contexto da pandemia de COVID-19, torna-se
imprescindivel a caracterizagao fidedigna a respeito das complicagdes e desordens
neuropsiquiatricas que podem persistir apds a infecgao por SARS-CoV-2. Além
disso, vale ressaltar a importancia de se estudar e mensurar os impactos
cognitivos nas fungdes diarias dos pacientes que o sdo acometidos pela condigéo
p6s-COVID-19, quadro que acarreta perda da qualidade de vida e prejuizos
psicossociais. Apesar de diversos estudos acerca dessa tematica, faz se
necessario uma avaliagdo ampla e detalhada sobre as manifestagbes sensoriais e
psiquiatricas, possibilitando uma melhor gestdo de recursos e manejo adequado
dos pacientes com sequelas e complicacbes da COVID-19.

4, METODOLOGIA

41. AMOSTRA DE DADOS

Um estudo transversal foi realizado em uma coorte de pacientes com COVID-
19, monitorados para manifestagbes neuroldgicas tardias no Hospital Universitario
Gaffreé Guinle, de margo de 2021 até dezembro de 2023. Os critérios de inclusao
foram: pacientes com diagndstico prévio de COVID-19, maiores de 18 anos. Como
forma leve foi considerado pacientes que nao necessitaram de internagdo. Forma
moderada e grave foram pacientes que precisaram internar em enfermaria ou CTI,
respectivamente. Para o diagnostico de COVID-19 prévia, foi utilizado o autorrelato
de realizagao do teste rapido para COVID-19.

Os critérios de exclusdao foram: pacientes com diagndstico de doencgas
neuropsiquiatricas prévio a infeccdo por SARS-CoV-2, pacientes com doencgas
sinonasais como asma, bronquite, sinusite, epistaxe ou cirurgias de via aérea
superior, tabagistas. Este estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes éticas
da Declaragcao de Helsinki. Todos os pacientes concordaram em participar do
estudo e assinaram um termo de consentimento informado. O estudo foi aprovado
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pelo conselho de ética (protocolo numero CAAE: 33659620.1.1001.5258).

4.2. INSTRUMENTOS DE COLETA

Todos os testes foram aplicados no mesmo dia por 2 pesquisadores
capacitados.

4.2.1. Dados sociodemograficos

Os dados sociodemograficos, epidemioldgicos e clinicos foram coletados por
meio de um formulario na plataforma google, no qual o paciente respondia antes da
realizacao dos testes de triagem para condi¢gao p6s-COVID-19.

4.2.2. Quantificacao da perda olfatéria

As funcgdes olfativas foram avaliadas por meio do CST (Connecticut Smell
Test), previamente validado para o portugués brasileiro por Fendlio GH e colegas
em 2022 [22]. Este teste avalia tanto o limiar olfativo quanto a identificagdo de
diferentes odores, permitindo uma avaliagdo quantitativa e qualitativa da fungao
olfatéria. Pontuacgbes para o teste de limiar de butanol e testes de identificagdo
foram subsequentemente calculadas para chegar a uma pontuagdo composta para
capacidade olfativa, classificada como normosmia (pontuagcéo 6—7), hiposmia leve
(5-5,75), hiposmia moderada (4-4,75), hiposmia grave (2-3,75) e anosmia
(0-1,75). O tempo total para aplicagao dos testes foi de 25 minutos.

422A1. Teste de limiar olfativo com butanol

Para o teste do limiar olfativo, utilizou-se butanol (nbutilalcool) diluido em
sete diferentes concentracées (4%, 1%, 0,4%, 0,1%, 0,05%, 0,01% e 0,005%). As
diferentes concentracées de butanol foram colocadas em frascos ambar, com a
solugdo total totalizando 60mL. Os frascos foram numerados de 1 a 7, da maior
para a menor concentragdo. Um frasco contendo agua destilada sem odor (frasco
8) foi utilizado como controle.

O teste de limiar foi realizado apresentando ao individuo dois frascos
idénticos de 60mL alternadamente, um contendo agua destilada (frasco 8) e o
outro uma solugao de butanol. Com os olhos fechados, os sujeitos foram instruidos
a ocluir uma das narinas enquanto o frasco era colocado na narina nao ocluida,
solicitando ao sujeito que inspirasse suavemente para identificar a presenca do
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odor. Caso o individuo ndo conseguisse identificar o odor, frascos com solugdes
mais concentradas de butanol eram apresentados consecutivamente, mantendo a
alternancia com o frasco 8. O teste era iniciado expondo o individuo a menor
concentragédo de butanol (0,005%) até a deteccdo do frasco com a concentragéo
subsequente maior, sendo feito reteste quando necessario. Duas identificagdes
corretas do frasco contendo o odorante determinaram a concentragdo minima
definida como o limiar olfativo do individuo para a cavidade nasal testada. Os
mesmos passos foram repetidos na cavidade nasal contralateral. A pontuacgao
variou de 0 a 7 pontos, sendo 0 o individuo que ndo conseguiu identificar o frasco
contendo o odorante em qualquer concentracdo e 7 o individuo que identificou o
odor no frasco com menor concentragao.

4.2.2.2. Teste de identificagao de substancias

Foram utilizadas 8 substancias para o teste de identificacdo de substancias:
café em po, canela em po, pd de talco (Johnson&Johnson®), farelo de amendoim
moido (Pacoquita®), chocolate em po6 (Nescau®), sabao neutro (Palmolive®),
naftalina e Vicks. Estavam todos dentro de frascos opacos. Os sujeitos entdo
escolhem uma lista impressa contendo os itens corretos, bem como um numero
igual de itens distratores. A capacidade de sentir Vicks indica fungao intacta do
nervo trigémeo. Foi facilmente identificado por todos os sujeitos e nao foi incluido
na pontuacao final. As pontuacdes possiveis variavam de 0 a 7 itens corretamente
identificados. Pontuacdes para ambas as narinas foram calculadas em média para
chegar a pontuacéo final.

4.2.3. Fatigue Severity Scale (FSS)

A FSS é composta por nove itens que avaliam a intensidade da fadiga e sua
gravidade em relagdo a determinadas atividades. Os itens s&o pontuados em uma
escala Likert, onde um é “discordo totalmente” e sete € “concordo totalmente”. O
numero total de pontos pode variar de nove a 63, com valores iguais ou superiores
a 28 indicando a presencga de fadiga [23].

4.2.4. Hospital Anxiety Depression Scale (HADS)

E uma escala de autoavaliacdo que identifica a presenca de sintomas de
ansiedade e depressdo. E composto por 14 questdes, divididas em sete sub-
dominios. As pontuagdes sdo baseadas em uma escala Likert de quatro pontos,
variando de zero (nunca) a trés (sempre). Pontuagdes 0-7 indicam
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ansiedade/depressao improvavel, 8-11 possivel ansiedade/depressdo e
pontuacbes entre 12-21 pontos indicam provavel ansiedade/depressao.
Pontuagdes mais altas sugerem maior intensidade dos sintomas clinicos. A HADS
foi previamente validada para a populagao brasileira [24].

4.2.5. Medical Outcomes Study 36 - Item Short-Form Health Survey (SF-
36)

O SF-36 ¢é uma escala amplamente utilizada para avaliar a qualidade de vida
relacionada a saude, e sua confiabilidade e validade foram documentadas em
portugués [25]. E composto por 36 questdes que abrangem oito sub-dominios da
saude. Cada sub-dominio foi pontuado em uma escala métrica de 0 a 100, com
uma pontuagao >50 pontos refletindo melhor qualidade de vida

4.3. ANALISE ESTATISTICA

Para avaliacdo da normalidade da distribuicido dos dados, foi aplicado o teste
Kolmogorov Smirnov. Estatisticas descritivas foram obtidas para variaveis
demograficas e clinicas. A analise dos dados sera realizada de acordo com a
distribuicdo dos dados. O teste ANOVA foi utilizado para comparar as médias dos
sub-dominios do SF-36 nos grupos de pacientes divididos pela classificagdo da
perda olfatéria. O teste T foi utilizado para comparar as médias dos sub-dominios
do SF-36 entre os grupos com e sem disturbio olfatério. O teste Qui-quadrado de
Pearson foi utilizado para associar a presencga de sintomas de fadiga, ansiedade e
depressao de pacientes com e sem disturbios olfatérios quantificados pelo
Connecticut Smell test. A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05. As
analises estatisticas serdo realizadas usando o IBM SPSS (Statistics for Windows
versao 22.0; IBMCorp., Armonk, NY, EUA).

5. RESULTADOS

A amostra foi composta por 76 pacientes, com idade mediana de 34.5 [26-
46.75] anos. 76,3% dos pacientes era do sexo feminino. A média de tempo entre o
inicio dos sintomas de COVID-19 e a aplicacéo dos testes foi de aproximadamente
23 meses. A maioria dos pacientes (73,7%) teve COVID-19 em 2020 e 2022.
97,4% dos pacientes apresentaram quadro leve de COVID-19, 2,6% moderado e
nenhum paciente teve COVID-19 grave.

Aproximadamente 52% dos pacientes relataram persisténcia ou surgimento
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de novos sintomas apés o fim da fase aguda da infecgdo. Apds a triagem com CST,
foi observado que 48,7% da amostra apresentava algum grau de disfungéo
olfatéria. 7,9% dos pacientes relataram parosmia como um sintoma da condicéo
pos COVID-19. Os dados clinicos e epidemiolégicos podem ser observados na
tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas da amostra (n=76).

Variaveis n (%) ou mediana [IQR]
Idade, anos (mediana) 34.5 [26- 46.75]
Sexo (%)

Feminino 58 (76,3)

Masculino 18 (23,7)
Ano infecgao por COVID-19 (%)

2020 30 (39,5)

2021 16 (21,1)

2022 26 (34,2)

2023 4 (5,3)
Quadro agudo de COVID-19 (%)

Leve 74 (97,4)

Moderado 2 (2,6)

Grave 0(0)
Sintomas apos a fase aguda (%) 40 (52,6)
Disturbio olfatério objetivo (%) 37 (48,7)
Parosmia (%) 6 (7,9)
Total 76

Notas: IQR = Intervalo interquartil; n= nimero de pacientes

De acordo com o teste olfativo de Connecticut, 51% dos pacientes testados
apresentaram normosmia, enquanto 36% dos pacientes apresentaram diferentes
graus de hiposmia e 13% anosmia, como podem ser observados na figura 1.
Dentre os sintomas neuropsiquiatricos, mais da metade dos pacientes preencheram
critérios para sintomas de fadiga (59,2%) e ansiedade (51,3%). A prevaléncia de
depressdo na amostra foi de 47,4% (figura 2).



20

CLASSIFICAGAO OLFATORIA DE ACORDO COM O SCORE
NO TESTE DE CONNECTICUT

B Normosmia M Hiposmialeve M Hispomia moderada M Hiposmiagrave M Anosmia

Figura 1. Quantificacdo do comprometimento da fungéo olfativa avaliada

pelo Connecticut Smell Test

FREQUENCIA DE SINTOMAS
ANSIOSOS, DEPRESSIVOS E FADIGA

Wl Fadiga W Ansiedade m Depressdo

e
L s
L

0 10 20 30 40 50 60

Figura 2. Prevaléncia de sintomatologia depressiva, ansiosa e fadiga na

amostra.

Notas: Sintomas de fadiga = escore >28 pontos no FSS; Sintomas de ansiedade/depresséo = escore
>8 pontos no HADS
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Na analise de qualidade de vida, de acordo com o SF-36, entre os grupos de
pacientes com e sem disfuncido olfatéria mensurados pelo CST, foi encontrado
diferenca estatisticamente significante entre os grupos nos sub-dominios
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude e aspectos
emocionais (p=0,017, p=0,049, p=0,002, p=0,009, p=0,012, respectivamente).
Esses dados sugerem que pacientes com algum grau de D.O apresentam pior
qualidade de vida quando comparados a pacientes com normosmia. Além disso,
pacientes com disfuncédo olfativa apresentaram pior qualidade de vida nos sub-
dominios vitalidade e aspectos emocionais (tabela 2).

Tabela 2. Comparacéo da qualidade de vida entre os grupos de pacientes com e
sem disfuncéo olfativa.

Sub-dominios

SF-36 Sem distarbio Com disturbio olfatério P valor
Média (DP) olfatério

Capacidade Funcional 86,02 (£19,40) 73,64 (£24,51) ,017
Aspectos Fisicos 73,07 (£38,63) 54,72 (£41,17) ,049
Dor 79,07 (£23,96) 59,97 (+28,11) ,002
Estado Geral Saude 66,17 (£18,30) 53,35 (+22,69) ,009
Vitalidade 53,58 (£31,20) 42,70 (£25,86) ,103
Aspectos Sociais 71,47 (£27,94) 64,52 (+28,18) ,284
Aspectos Emocionais 73,50 (£36,81) 49,54 (+44,18) ,012
Saude Mental 65,53 (£23,69) 54,27 (+26,01) ,053

Notas: Verde significa melhor qualidade de vida (médias = 50) e laranja significa pior qualidade de
vida (média < 49). Abreviagbes: SF-36 = Expanded version SF-36 short-form 36-item questionnaire.

DP = desvio padrdo. *p-valor referente ao teste de T

Apds comparar os grupos de pacientes de acordo com a perda olfatéria, foi
possivel encontrar diferenca estatisticamente significante entre eles nos sub-
dominios capacidade funcional e dor (p= 0,013 e p=0,020, respectivamente). O
sub-dominio vitalidade foi afetado em todos os pacientes com disfuncao olfatéria. O
grupo de pacientes com hiposmia, seja ela leve, moderada ou grave, obteve
pontuagdo média abaixo de 50 em diversos sub-dominios como aspectos fisicos,
estado geral saude, aspectos emocionais, saude mental e vitalidade, configurando
0 grupo com pior qualidade de vida, enquanto pacientes com anosmia
apresentaram pontuacgao inferior a 50 apenas no sub-dominio vitalidade. Esses
resultados sdo apresentados na tabela 3.
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Tabela 3. Comparacéo da qualidade de vida entre os grupos de pacientes divididos

pela classificagao da perda olfatéria mensurada pelo CST

Subdominios

SF-36 Normosmia Hiposmia leve Hiposmia Hiposmia grave Anosmia P valor

Média (DP) moderada
Capacidade Funcional 86,02 (+19,40) 79,00 (+19,55) 67,00 (+30,65) 87,50 (+17,92) 62,77 (+22,79) ,013
Aspectos Fisicos 73,07 (£38,63) 47,50 (+39,87) 67,50 (+35,45) 53,12 (+45,19) 50,00 (+48,41) ,261
Dor 79,07 (+23,96) 61,10 (+23,16) 56,10 (+35,76) 71,37 (#31,58) 52,88 (+20,82) ,020
Estado Geral Saude 66,17 (+18,30) 59,60 (+21,75) 46,00 (+23,71) 53,25 (+25,87) 54,66 (£21,17) ,059
Vitalidade 53,58 (£31,20) 43,30 (+22,37) 39,50 (+22,73) 45,00 (+32,18) 43,88 (+30,13) ,593
Aspectos Sociais 71,47 (£27,94) 60,00 (+22,66) 62,50 (+35,35) 65,62 (+25,66) 70,83 (£30,61) 757
Aspectos Emocionais 73,50 (£36,81) 46,66 (+44,99) 53,33 (+44,99) 45,83 (+46,92) 51,85 (+47,46) 71
Saude Mental 65,53 (+23,69) 54,80 (+24,44) 49,60 (+28,35) 55,50 (+27,91) 57,77 (£27,23) ,374

Notas: Verde significa melhor qualidade de vida (médias = 50) e laranja significa pior qualidade de vida (média <

49). Abreviagbes: CST:

questionnaire. DP = desvio padréo. *p-valor referente ao teste de ANOVA.

Connecticut Smell Test;, SF-36: Expanded version SF-36 short-form 36-item

Na analise de associacdo da presenca de sintomas de fadiga, ansiedade e

depressao, entre os pacientes com e sem disturbio olfatério ndo houve correlacao

estatisticamente significante entre D.O e fadiga ou ansiedade, entretanto houve

associagao estatisticamente significante com os sintomas depressivos (p=0,040).

Esses resultados podem ser observados na figura 3.

ASSOCIACAO DA DISFUNCAO
OLFATORIA E MANIFESTACOES
NEUROPSIQUIATRICAS

SEM DISTURBIO OLFATORIO COM DISTURBIO OLFATORIO

25
20
15

10

FADIGA ANSIEDADE DEPRESSAO

Figura 3. Associagao entre disfuncao olfatéria e manifestacoes

neuropsiquiatricas.

Nota: Associagdo de acordo com o Qui-quadrado de Pearson: fadiga e D.O p= ,966;

ansiedade e D.O, p=,065; depressdo e D.O, p=,040.

6. DISCUSSAO
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A amostra analisada foi constituida majoritariamente por mulheres (76,3%),
assim como em outros estudos, onde o sexo feminino é considerado um fator de
risco para COVID longa [26, 27, 28]. Na revisdo sistematica com metanalise
realizada por Notarte et al., 2022 [28], dos 16 artigos utilizados para analisar o sexo
como fator de risco para o desenvolvimento de sintomas de COVID longa, em 14
deles o sexo feminino esteve associado a maior risco para persisténcia dos
sintomas apos a fase aguda. Esta meta-analise revelou que o sexo feminino estava
significativamente associado a um risco de quase 50% maior de sintomas
prolongados [28, 29, 30]. Os mecanismos por tras deste risco aumentado de
COVID-19 a longo prazo permanecem desconhecidos e merecem investigagao.
Horménios sexuais e fatores genéticos tém sido propostos como mecanismos
subjacentes, o que também pode explicar a maior prevaléncia de mulheres na
sindrome p6s-COVID-19 [31].

Em relagdo a avaliagcdo quantitativa da fungdo olfatéria, a maioria dos
pacientes do nosso estudo apresentou diferentes graus de hiposmia, variando de
leve a grave. O fato da hiposmia ser mais prevalente que a anosmia em pacientes
com COVID longa chamou nossa atengdo. Esses achados também foram
encontrados no estudo de Garcia-Meléndez et al., 2023 [26], que utilizou o teste
Sniffin "Sticks para quantificar disturbios olfativos. O estudo também encontrou
maior prevaléncia de hiposmia do que de anosmia (41,9% e 30,2%
respectivamente). A maior prevaléncia de hiposmia quando comparada a anosmia
(23,2% versus 18,3%) também foi encontrada no estudo de Martondikova et al.,
2023 [32].

O objetivo principal do presente estudo foi determinar a prevaléncia de
sintomas de depressado, ansiedade e fadiga em pacientes com COVID longa. A
prevaléncia destes sintomas foi elevada, sendo a fadiga a mais prevalente, seguida
dos sintomas de ansiedade e depressao. Além disso, houve associagéo entre D.O
e depressado, condigdo que pode gerar um impacto negativo na saude mental
desses pacientes. Um estudo realizado por MALIK, P. et al, 2021, encontrou
sintomas de ansiedade e depressdo em 38% da amostra estudada [33]. A
disfungdo olfativa relacionada a COVID-19 tem sido relacionada a disturbios do
humor [34] e maior probabilidade de depressao [28].

Varios estudos apontam a fadiga como um dos principais e mais frequentes
sintomas observados em pacientes com COVID-19 de longa duragdao. Na amostra
estudada, mais da metade dos individuos relataram fadiga. Essas descobertas
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também sao encontradas em varios estudos recentes. No estudo realizado por
Cazé et al.,, 2023 [30], pelo menos 50% dos pacientes com COVID longa que
relataram fadiga também apresentavam disturbios olfativos. A alta prevaléncia de
fadiga (87,5%) também foi relatada por Bamps et al., 2023 [35]. Num estudo
recente, a fadiga foi identificada em 55,7% dos individuos com COVID longa e foi
ainda significativamente maior nas mulheres [36].

Nossos resultados indicaram que pacientes com diferentes graus de hiposmia
apresentaram mais sub-dominios do SF-36 alterados, resultando em pior qualidade
de vida geral quando comparados aos pacientes com anosmia, por exemplo, que
apresentaram alteragao apenas no sub-dominio aspecto emocional. Uma hipotese
levantada seria que pacientes com anosmia, por apresentarem perda total do
olfato, adaptaram essa condi¢gdo ao funcionamento diario de suas vidas, de modo
que o disturbio olfatorio total afete com menor intensidade os sub-dominios da
qualidade de vida. Além disso, o sub-dominio aspectos emocionais mostrou-se o
mais alterado em toda a amostra estudada, demonstrando como a perda total ou
parcial do olfato pode afetar negativamente o estado emocional dos individuos.

O impacto da fadiga na qualidade de vida de pacientes com sintomas
persistentes apds a infecgdo aguda por COVID-19, avaliado pelo SF-36, parece
afetar diversos sub-dominios do questionario. No estudo de AlRasheed et al., 2023
[37], houve diferenca estatisticamente significante para os sub-dominios aspectos
fisicos, aspectos emocionais e vitalidade, demonstrando alteragdes na saude fisica
e principalmente mental desses pacientes. Os escores da FSS correlacionaram-se
negativamente com os componentes fisico e mental do SF-36. Nossos resultados
indicaram que a disfuncéao olfativa induzida pela COVID-19 de longo prazo impacta
negativamente certos sub-dominios da qualidade de vida do SF-36 mais do que
outros e isso € comparavel aos resultados de pesquisas anteriores. Mais estudos
sd0 necessarios nesta area.

Uma limitacdo do nosso estudo foi o pequeno tamanho da amostra. Estudos
futuros com populagdes maiores sao necessarios. Aqui fornecemos evidéncias de
que os sintomas neuropsiquiatricos sao frequentes em pacientes com disturbios
olfativos, com impacto negativo em varios sub-dominios da qualidade de vida
desses pacientes. Faltam estudos na literatura sobre tratamentos eficazes para a
reabilitacdo total dos disturbios olfatérios em pacientes com COVID longa. Sao
necessarios estudos de intervencdo sobre disturbios olfativos. Recomendam-se
também revisbes sistematicas com o objetivo de investigar os diferentes tipos de
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intervengdes terapéuticas que podem ser utilizadas na reabilitacdo olfativa desses
pacientes.

7. CONCLUSAO

A alta prevaléncia de sintomas de depressdo, ansiedade e fadiga entre
pacientes com disturbios olfativos induzidos pela COVID longa impactou na
qualidade de vida desses pacientes, o que demonstra a necessidade de um olhar
mais atento a esses pacientes para encaminha-los para programas de reabilitagao
e apoio neuropsicolégico. O manejo desses sintomas pdés-COVID-19 é essencial
para reduzir o impacto negativo da COVID-19 na qualidade de vida desses
pacientes.
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