. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE
doi.org/10.51891/rease.v12i9.30403

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS E PERSPECTIVAS NO MANEJO DA ANOSMIA
POS-COVID-19: UMA REVISAO DE LITERATURA

THERAPEUTIC STRATEGIES AND PERSPECTIVES IN THE MANAGEMENT OF POST-
COVID-19 ANOSMIA: A LITERATURE REVIEW

Caio Francisco Silva de Oliveira Pinheiro!
Hudson Pedro Ivo Junior?
Nina de Azevedo Aragio Viana’
Ramon Fraga de Souza Lima?*

RESUMO: A perda de olfato persistente apés a infecgdo pelo COVID-19 constitui uma das sequelas
mais frequentes da pandemia, comprometendo a percepgio sensorial, a seguranca alimentar, a interagio
social e a qualidade de vida dos pacientes. Diante da elevada prevaléncia desse quadro e da auséncia de
um protocolo terapéutico bem estabelecido, diferentes estratégias vém sendo investigadas para
favorecer a recuperagio da fungio olfatéria. O objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias cientificas
mais recentes sobre os avancos e as perspectivas no manejo da anosmia pés-viral associada ao SARS-
CoV-2. Trata-se de uma revisio da literatura realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual
em Satde (BVS), utilizando os descritores "COVID-19", "Anosmia" e "Treatment", combinados pelo
operador booleano AND. Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e 2026, disponiveis na integra
e relacionados ao tema proposto. As evidéncias demonstraram que o treinamento olfatério permanece
como a estratégia com maior respaldo cientifico, enquanto terapias adjuvantes, como plasma rico em
plaquetas, vitamina A e neuromodulagdo, apresentam resultados promissores, embora ainda
heterogéneos. Conclui-se que o manejo deve ser individualizado e fundamentado nas melhores
evidéncias disponiveis, sendo necessérios estudos adicionais para consolidar protocolos terapéuticos
mais eficazes.
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ABSTRACT: Persistent olfactory loss following COVID-19 infection is one of the most common
sequelae of the pandemic, impairing sensory perception, food safety, social interaction, and patients'
quality of life. Given the high prevalence of this condition and the absence of a well-established
therapeutic protocol, several strategies have been investigated to promote olfactory recovery. This
study aimed to analyze the most recent scientific evidence on advances and future perspectives in the
management of post-viral anosmia associated with SARS-CoV-2. This is a literature review conducted
using the PubMed and Virtual Health Library (VHL) databases, employing the descriptors "COVID-
19," "Anosmia," and "Treatment,” combined with the Boolean operator AND. Studies published
between 2021 and 2026, available in full text and related to the proposed topic, were included. The
evidence showed that olfactory training remains the intervention supported by the strongest scientific
evidence, whereas adjunctive therapies, such as platelet-rich plasma, vitamin A, and neuromodulation,
have shown promising but still heterogeneous results. It is concluded that management should be
individualized and based on the best available evidence, while further studies are needed to establish
more effective therapeutic protocols.
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INTRODUCAO

A perda de olfato persistente apds a infec¢io pelo COVID-19 constitui uma das
manifestacdes mais frequentes da sindrome pés-COVID, podendo persistir por semanas,
meses ou até anos apds a resolugio da fase aguda da doenga. Essa alteragdo sensorial pode
manifestar-se como anosmia, hiposmia ou parosmia e repercute diretamente sobre a percepg¢io
de odores, a seguranga alimentar, a identificagcio de riscos ambientais, o estado nutricional e a
qualidade de vida. Embora a recuperagio espontinea ocorra em parcela significativa dos
individuos, um ndmero considerdvel de pacientes evolui com comprometimento prolongado
da funcio olfatéria, tornando essa condi¢do um importante desafio para a pratica clinica e para
a satde ptblica (ROCHMAWATI E, et al., 2024; ELIGULASHVILI A et al., 2024).

Os mecanismos envolvidos na persisténcia da disfun¢io olfatéria ainda ndo estdo
completamente esclarecidos, porém evidéncias recentes sugerem que o comprometimento do
neuroepitélio olfatério, a lesdo das células de sustentacdo, a resposta inflamatéria local e
alteracdes na regeneracdo neuronal desempenham papel central nesse processo. Além disso,
modificagdes no processamento central dos estimulos olfatérios e fendmenos de
neuroplasticidade também tém sido implicados na manutencdo dos sintomas, especialmente
nos casos de longa dura¢do. O melhor entendimento desses mecanismos tem impulsionado o
desenvolvimento de novas estratégias diagndsticas e terapéuticas voltadas i recuperagio
funcional dos pacientes (SCHMIDT F, et al., 2024; MEHRAEEN E, et al., 2024
METHWANI DA, et al., 2024).

Nas altimas décadas, o manejo da disfuncio olfatéria evoluiu consideravelmente,
sobretudo apds a pandemia, quando o grande nimero de individuos acometidos estimulou a
realizagdo de ensaios clinicos e revisdes sistemdticas. O treinamento olfatério consolidou-se
como a principal estratégia terapéutica recomendada devido a sua seguranca e aos beneficios
demonstrados em diferentes estudos. Paralelamente, novas interven¢des passaram a ser
investigadas, incluindo vitamina A, 4cido alfa-lipoico, plasma rico em plaquetas, insulina
intranasal, bloqueio do ginglio estrelado e técnicas de neuromodulagio, ampliando as
perspectivas para pacientes com recuperac¢io insatisfatéria apds as abordagens convencionais
(TAHERI A, et al., 2024; FIGUEIREDO LP, et al., 2024; MOFFA A, et al., 2024; ALBAZEE
E, et al., 2025).

Apesar do expressivo crescimento da produgio cientifica, ainda persistem importantes

limitacdes relacionadas a heterogeneidade dos protocolos terapéuticos, aos diferentes métodos
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utilizados para avaliacdo da funcio olfatdria e a variabilidade dos resultados observados entre
os estudos. Além disso, muitas das terapias emergentes permanecem fundamentadas em
evidéncias de baixa ou moderada qualidade, dificultando sua incorporacio rotineira na pratica
clinica. Esse cendrio reforca a necessidade de sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis,
identificando os tratamentos com maior potencial de beneficio e as principais lacunas que ainda
necessitam ser esclarecidas (BAE AY, et al., 2024; LECHIEN JR e SAUSSEZ S, 2025; AL-
TALHI AA, et al., 2026).

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias
cientificas mais recentes acerca dos avangos e das perspectivas relacionadas ao tratamento da
anosmia persistente apds a infeccio pelo COVID-19, enfatizando os principais métodos
diagnésticos, as estratégias terapéuticas atualmente disponiveis e as abordagens emergentes
que poderio contribuir para a recuperagio da func¢io olfatédria e para a melhoria da qualidade

de vida dos pacientes.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura desenvolvida com o objetivo de sintetizar as
evidéncias cientificas acerca dos avangos no tratamento da anosmia persistente apds a infecc¢do
pelo COVID-19, contemplando as principais estratégias terapéuticas atualmente disponiveis e
as perspectivas futuras para o manejo dessa condi¢do. A pesquisa bibliogrifica foi realizada
nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), utilizando os descritores
"COVID-19", "Anosmia" e "Treatment", combinados pelo operador booleano AND. Foram
incluidos estudos publicados entre 2021 e 2026, disponiveis na integra, classificados como
ensaios clinicos controlados, estudos observacionais e revisdes sistematicas, que abordassem
estratégias diagndsticas e terapéuticas relacionadas a disfungio olfatéria persistente apds a
infec¢do viral. Foram excluidos artigos duplicados e publicagdes que nio apresentavam relagdo
direta com a temdtica proposta. Apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade e da anélise

critica dos estudos recuperados, 26 artigos compuseram a amostra final desta revisdo.
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Figura 1. Fluxograma da Metodologia.

FLUXOGRAMA DO METODO

“COVID-19” AND “Anosmia” AND “Treatment”

B PUBMED

R Critério de inclusao:
n=484 ------- publicados entre

2024 e 2026.

Texto completo
n=91 |------ py s
gratuito.
Estudos observacionais,
n= 73 """" ensaios clinicos controlados
e revises sistematicas.

Critério de exclusao:
n=14 Ersesas artigos fora do tema

e duplicados.

Critério de inclusdo:
publicados entre
2024 e 2026.

Texto completo
e gratuito.

Estudos observacionais,
ensaios clinicos controlados
e revisGes sistematicas.

Critério de exclusdo:
artigos fora do tema
e duplicados.

Fonte: Elaborado pelos autores com auxilio de inteligéncia artificial (ChatGPT, Open AI) para organizagio e
sistematizagdo, 2026.

RESULTADOS

Foram incluidos 26 estudos publicados entre 2024 e 2026, compreendendo ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas, metanélises e pesquisas
prospectivas que investigaram os aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos da anosmia
persistente apds a infec¢do pelo COVID-19. A anélise das evidéncias possibilitou a organizacio
dos principais achados em: caracteristicas clinicas e evolu¢io da disfuncdo olfatéria, métodos
de avaliacdo diagndstica, treinamento olfatério e terapias convencionais, tratamentos
emergentes e perspectivas futuras para a individualizagdo do manejo (Tabela 1).

As evidéncias reunidas demonstraram que a disfung¢io olfatéria persistente permanece
entre as sequelas mais frequentes da infec¢do pelo COVID-19, podendo perdurar por meses ou
até anos apds a fase aguda. Além da reducdo ou auséncia da percepgdo dos odores, observou-se

elevada ocorréncia de alteracdes qualitativas, como parosmia e fantosmia, frequentemente
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associadas a prejuizos na alimentagio, na seguranga pessoal, na interagio social e na qualidade
de vida. Também foi evidenciado que a recuperacio da funcio olfatéria apresenta
comportamento heterogéneo, sendo influenciada por fatores como idade, intensidade do
acometimento inicial, tempo de evolucio dos sintomas e caracteristicas individuais dos
pacientes, o que reforca a complexidade fisiopatolégica dessa condi¢io (KASIM; ABBAS, 2024;
METHWANI et al., 2024; KREESAENG et al., 2024; ROCHMAWATI; ISKANDAR;
KAMILAH, 2024).

Outro eixo explorado pelos estudos refere-se ao aprimoramento das estratégias
diagnésticas para avaliacdo da fun¢io olfatéria. Métodos psicofisicos padronizados
demonstraram elevada capacidade para quantificar alteracdes relacionadas ao limiar, a
discriminagio e a identificacio dos odores, permitindo maior precisio tanto na confirmagio
diagnéstica quanto no acompanhamento evolutivo dos pacientes. Paralelamente, instrumentos
de triagem de rdpida aplicacdo, como o Alcohol Sniff Test, evidenciaram boa aplicabilidade
clinica por apresentarem baixo custo, ficil execucdo e potencial para utilizagio em diferentes
niveis de atencdo a saude, favorecendo o rastreamento e a monitorizacdo da recuperagio
funcional (MODESTO et al., 2024; SCHMIDT; AZAR; GOEKTAS, 2024).

No que se refere as abordagens terapéuticas, o treinamento olfatério permaneceu como
a intervencdo com maior nivel de evidéncia cientifica, apresentando beneficios consistentes na
recuperacdo parcial ou completa da funcgio olfatéria, especialmente quando instituido
precocemente e mantido por periodos prolongados. Ensaios clinicos recentes também
avaliaram sua associagdo com vitamina A sistémica, icido o-lipoico e outras terapias
adjuvantes, porém os resultados permaneceram heterogéneos entre os diferentes protocolos e
populacdes estudadas. Embora algumas estratégias combinadas tenham demonstrado potencial
para potencializar a recuperagio clinica, ainda nio existem evidéncias suficientes para
estabelecer superioridade consistente em relagdo ao treinamento olfatério isolado, refor¢cando
a necessidade de padronizacdo das intervengdes propostas (FIGUEIREDO et al., 2024;
TAHERI et al., 2024; CANTONE et al., 2024; MEHRAEEN et al., 2024).

Entre as modalidades terapéuticas emergentes, destacaram-se o plasma rico em
plaquetas, a insulina intranasal, a estimulac¢do transcraniana por corrente continua e o bloqueio
do ginglio estrelado, intervencdes que vém demonstrando resultados promissores na
recuperagio da funcio olfatéria em pacientes com sintomas persistentes. Revisdes sisteméticas,

metandlises e estudos prospectivos apontaram melhora clinica em parcela significativa dos
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individuos submetidos a essas abordagens, embora a heterogeneidade metodolégica, o reduzido

tamanho amostral e o curto periodo de acompanhamento ainda limitem a consolidagio dessas

terapias na pratica clinica. Em conjunto, as evidéncias indicam uma tendéncia crescente a

adogdo de estratégias terapéuticas individualizadas, fundamentadas na gravidade do quadro

clinico, no tempo de evolugio da disfungio e na incorporagio progressiva de novas modalidades

de tratamento respaldadas pelas melhores evidéncias cientificas disponiveis (MOFFA et al.,
2024; BAE et al., 2024; LECHIEN; SAUSSEZ, 2025; FIEUX et al., 2025; ALBAZEE et al., 2025;
VESTITO et al., 2025; PETERSON et al., 2024; AL-TALHI et al., 2026; ALBILASI et al.,

2026).

Tabela 1. Sintese das principais evidéncias no manejo da anosmia persistente apés COVID-19.

funcio olfatéria

MODESTO DS, et al., 2024.

Grupo de
. E: . Estudos analisados Principais evidéncias
evidéncias
METHWANI DA, et al., 2024. | A anosmia persistente é uma das sequelas mais
KASIM MF; ABBAS AM, | frequentes do COVID-19, podendo persistir por
Caracteristicas 2024. meses ou anos. Além da redugdo ou auséncia do
clinicas e evolugio | ROCHMAWATI E, et al, | olfato, alteragdes qualitativas como parosmia e
da disfuncdo | 2024. fantosmia sio comuns, associadas a impactos na
olfatéria KREESAENG P, et al., 2024. alimentacdo, seguranga e qualidade de vida. Fatores
ELIGULASHVILI, A. et al, | como idade, gravidade inicial e tempo de evolugio
2024. influenciam a recuperagio da funcio olfatéria.
Testes psicofisicos padronizados para identificagdo,
L discriminagdo e limiar olfatério sdo referéncia para
Avaliagio . L .
. L. SCHMIDT F, et al., 2024. avaliagdo objetiva. Ferramentas de triagem, como o
diagnéstica da

Alcohol Sniff Test, apresentaram boa sensibilidde,
baixo custo e aplicabilidade clinica em diferentes

niveis de atengio 4 satde.

FIGUEIREDO et al., 2024.

O treinamento olfatério apresenta o maior nivel de

evidéncia para recuperacio da funcio olfatédria,

FIEUX et al., 2025.
ALBAZEE et al., 2025.
AL-TALHI et al., 2026.

Treinamento TAHERI et al., 2024. especialmente quando iniciado precocemente. A
olfatério e terapias | CANTONE, E. et al., 2024. associagdo com vitamina A e outras terapias
convencionais MEHRAEEN et al., 2024. adjuvantes mostrou resultados varidveis, sem
beneficio consistente em relagio ao treinamento
isolado.
MOFFA et al., 2024. . .
Intervengdes como plasma rico em plaquetas (PRP),
BAE et al., 2024. . L . _ .
insulina intranasal, estimulagdo transcraniana por
. PETERSON et al., 2024. i . L.
Terapias corrente continua e bloqueio do ginglio estrelado
LECHIEN; SAUSSEZ, 2025. . ~
emergentes demonstraram potencial para acelerar a recuperagio

da funcdo olfatéria em casos persistentes. No

entanto, ainda hé4 limitacdes metodolégicas e
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ALBILASI et al., 2026. necessidade de estudos multicéntricos para

confirmar eficicia e seguranga.

As evidéncias apontam para uma abordagem

MEHRAEEN et al., 2024. individualizada, considerando gravidade, tempo de
Perspectivas MOFFA et al., 2024. evolucdo e caracteristicas clinicas de cada paciente.
futuras para o | LECHIEN; SAUSSEZ, z202s. A padronizagio dos protocolos e a realizagdo de
tratamento ALBAZEE et al., 2025. ensaios  clinicos de alta qualidade serdo
AL-TALHI et al., 2026. fundamentais para consolidar recomendagdes

terapéuticas e ampliar as opgSes de tratamento.

Fonte: Elaborada pelos autores PINHEIRO, Caio; JUNIOR, Hudson; VIANA, Nina; 2026.

DISCUSSAO
Aspectos fisiopatolégicos e impacto clinico da anosmia pés-COVID-19

A perda persistente do olfato consolidou-se como uma das manifestacdes clinicas mais
relevantes da sindrome pés-COVID, devido a sua elevada frequéncia e as repercussdes
funcionais observadas em longo prazo. Embora muitos individuos apresentem recuperagio
espontinea nas primeiras semanas apds a infeccio, uma parcela significativa evolui com
disfuncio olfatéria prolongada, comprometendo a percepgio sensorial, o reconhecimento de
odores ambientais, a seguranca alimentar e a qualidade de vida. Esse impacto ultrapassa a esfera
clinica, envolvendo aspectos nutricionais, psicolégicos e sociais, o que reforca a importincia do
reconhecimento precoce dessa condi¢io e da implementagio de estratégias terapéuticas
direcionadas. (METHWANI DA, et al, 2024; KASIM MF; ABBAS AM, 2024;
ROCHMAWATIE, et al., 2024).

Nos dltimos anos, avangos na compreensio dos mecanismos envolvidos modificaram
de forma significante a interpretacdo dessa sequela. Atualmente, sabe-se que a persisténcia da
perda olfatéria ndo decorre exclusivamente da agressdo viral inicial, mas resulta da interacdo
entre lesdo do neuroepitélio olfatério, resposta inflamatéria prolongada, comprometimento das
células de sustentagio e alteraces nos processos de regeneragio neuronal. Além disso, estudos
sugerem que modificacdes funcionais em estruturas centrais relacionadas ao processamento
dos estimulos olfatérios também podem contribuir para a manutencio dos sintomas,
justificando a variabilidade clinica observada entre os pacientes e a recuperacdo incompleta em
parte dos casos. (GERHARDS C, et al., 2024; KREESAENG P, et al., 2024; ROCHMAWATI

E, et al., 2024).
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Outro aspecto relevante refere-se aos fatores progndsticos capazes de influenciar a
evolucio clinica da disfuncio olfatéria. A literatura indica que a intensidade da perda inicial, o
intervalo até o inicio das intervencdes e caracteristicas individuais relacionadas & capacidade
regenerativa do sistema olfatério estio entre os principais determinantes da recuperagio
funcional. Esses achados reforcam que a resposta clinica apresenta comportamento
heterogéneo e nio pode ser explicada apenas pela gravidade da infecgio aguda, evidenciando a
participagio de mecanismos biolégicos individuais ainda parcialmente esclarecidos.
(KREESAENG P, et al., 2024; KASIM MF; ABBAS AM, 2024).

Em conjunto, esses achados demonstram que a anosmia pés-COVID deve ser
compreendida como uma condi¢io multifatorial, cuja evolu¢io depende da interagio entre
mecanismos periféricos e centrais envolvidos na percepcio olfatéria. A ampliacio do
conhecimento sobre esses processos representa um dos principais avancos recentes na 4rea, pois
fornece bases para o desenvolvimento de interven¢des mais direcionadas e contribui para
explicar por que pacientes com caracteristicas clinicas semelhantes podem apresentar respostas
terapéuticas distintas. Sob essa perspectiva, a compreensio dos mecanismos envolvidos torna-
se fundamental para interpretar os resultados das diferentes modalidades de tratamento

discutidas nas secdes seguintes.

Avaliacdo diagnéstica da fungdo olfatéria

A avaliagio diagnéstica da disfungio olfatéria passou por importantes transformacdes
apés a pandemia, impulsionadas pela necessidade de identificar precocemente individuos com
maior risco de persisténcia dos sintomas e acompanhar de forma objetiva a recuperacio
funcional. Durante os primeiros periodos da emergéncia sanitaria, o reconhecimento da perda
do olfato baseava-se, em geral, no relato subjetivo dos pacientes. Entretanto, a variabilidade da
percepcio individual e a dificuldade em quantificar a intensidade do comprometimento
evidenciaram limitaces dessa abordagem, favorecendo a incorporacio de métodos
padronizados capazes de proporcionar maior precisio diagnéstica e reprodutibilidade clinica.
(METHWANI DA, et al., 2024; KASIM MF; ABBAS AM, 2024).

Nesse cenério, os testes psicofisicos assumiram papel central na avaliagio da fungio
olfatéria, permitindo mensurar de maneira objetiva alteracdes relacionadas a identificacio,
discriminagio e percepcio dos odores. Além de ampliarem a acuricia diagnéstica, essas

ferramentas possibilitam acompanhar a evolugio clinica durante o tratamento, sendo
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fundamentais para avaliar a resposta terapéutica e documentar a recuperacio funcional. Essa
mudanca representa um avanco relevante, pois reduz a dependéncia exclusiva da percepgio
subjetiva do paciente e favorece decisdes clinicas baseadas em parimetros mensuréveis.
(MEHRAEEN E, et al., 2024; SCHMIDT F, et al., 2024).

Entre os instrumentos de triagem recentemente investigados, o Alcohol Sniff Test
(AST) destaca-se pela simplicidade de aplicacdo, baixo custo e potencial utilizagdo em
diferentes cendrios assistenciais. Os estudos disponiveis sugerem que esse método apresenta
capacidade satisfatéria para identificar alteracdes olfatérias de forma rdpida, podendo auxiliar
na selecio de pacientes que necessitam de avaliagio especializada ou acompanhamento
prolongado. Embora nio substitua testes psicofisicos mais abrangentes, sua utilizacdo amplia
as possibilidades de rastreamento, especialmente em servigos com menor disponibilidade de
recursos, favorecendo o diagnéstico precoce e a estratificacdo inicial dos casos. (MODESTO
DS, et al., 2024).

Apesar dos avangos observados, permanecem desafios relacionados 4 padronizacdo dos
protocolos diagnésticos e a definicio dos instrumentos mais adequados para diferentes
contextos clinicos. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, a diversidade dos testes
empregados e a auséncia de consenso quanto aos critérios avaliativos dificultam a comparacio
direta dos resultados e limitam a elaborag¢do de protocolos amplamente aceitos. Assim, os dados
atuais reforcam a necessidade de associar uma avaliagio clinica criteriosa a métodos objetivos
de mensuracdo da fungio olfatéria, permitindo acompanhamento mais preciso da evolugio dos

pacientes e fornecendo bases mais consistentes para a escolha das estratégias terapéuticas.

(MEHRAEEN E, et al., 2024; MODESTO DS, et al., 2024; SCHMIDT F, et al., 2024).

Estratégias terapéuticas e perspectivas atuais

O tratamento da anosmia persistente associada 8 COVID-19 permanece como um dos
principais desafios na abordagem da sindrome pés-aguda relacionada 2 infec¢io pelo SARS-
CoV-2, principalmente em razido da complexidade dos mecanismos envolvidos e da
heterogeneidade da resposta clinica entre os pacientes. Ao contririo do que se observa nas
alteracdes olfatdrias transitérias de infecgdes respiratérias comuns, a disfunc¢do prolongada
apresenta caracteristicas multifatoriais, envolvendo altera¢des no microambiente do epitélio
olfatério, processos inflamatérios sustentados e modificagdes nos mecanismos de

reorganizacio neural. Dessa maneira, as estratégias terapéuticas atuais nio se concentram
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apenas na modula¢io da inflamacdo inicial, mas também na estimulacio dos processos

regenerativos e na recupera¢io funcional das vias envolvidas na percep¢io olfatéria.

(METHWANI DA, et al., 2024; KASIM MF; ABBAS AM, 2024; ROCHMAWATIE, et al,,
2024).

Entre as modalidades terapéuticas disponiveis, o treinamento olfatério destaca-se como
a intervencdo com maior suporte cientifico e permanece como a principal abordagem
recomendada para individuos com comprometimento prolongado do olfato. Essa estratégia
consiste na exposi¢io repetida e sistematizada a diferentes estimulos odoriferos, geralmente
realizada por periodos prolongados, com o objetivo de estimular a regeneracio das células
receptoras olfatérias, favorecer a adaptacio neuronal e promover a ativagio das 4reas cerebrais
relacionadas ao processamento dos odores. Diferentemente de terapias farmacolégicas, essa
abordagem atua sobre mecanismos de neuroplasticidade, considerados fundamentais para a
recuperacdo de déficits sensoriais persistentes. (GERHARDS C, et al., 2024; KREESAENG P,
et al., 2024).

Os estudos recentes indicam que os beneficios da reabilitagio olfatéria nio estdo
restritos 2 melhora quantitativa da capacidade de identificar odores, mas também envolvem a
recuperacdo qualitativa da percepcdo olfatéria. Muitos individuos acometidos pela infeccdo
evoluem, no inicio, para quadros de hiposmia ou parosmia, caracterizados por redugio ou
distorcdo da percepgio dos estimulos odoriferos, respectivamente, alteracées que podem gerar
impacto emocional significativo e interferir na alimentagio. Nesse sentido, a estimulacio
olfatéria continua parece exercer papel relevante na reorganizagio das conexdes neurais e na
adaptacdo progressiva do sistema olfatério, embora a velocidade e a magnitude da recuperagio
permanecam variaveis entre os individuos. (ROCHMAWATTI E, et al., 2024; KREESAENG
P, et al., 2024).

Apesar da consolida¢do do treinamento olfatério como estratégia terapéutica inicial,
diferentes estudos tém investigado intervenc¢des complementares capazes de potencializar seus
efeitos. Entre essas abordagens, destacam-se terapias direcionadas & modulagdo da inflamagio
local e 3 melhora do ambiente regenerativo do neuroepitélio olfatério. O uso de corticosteroides
tépicos, por exemplo, tem sido avaliado devido ao potencial efeito anti-inflamatério,
especialmente em individuos com altera¢des concomitantes da mucosa nasal. Entretanto, os

resultados permanecem heterogéneos, uma vez que a inflamacio isoladamente nio explica
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todos os casos de comprometimento olfatério prolongado, limitando sua utilizagdo como
terapia exclusiva. (KASIM MF; ABBAS AM, 2024; METHWANI DA, et al., 2024).

Além dos corticosteroides, terapias antioxidantes e suplementacGes nutricionais
também vém sendo avaliadas como possiveis estratégias adjuvantes. A hipétese dessas
intervencgdes baseia-se no papel do estresse oxidativo e da inflamagdo crdnica na manutengio
das alteragdes do epitélio olfatério, buscando favorecer condi¢des mais adequadas para a
regeneracdo celular. Contudo, apesar da plausibilidade bioldgica, essas abordagens ainda
apresentam limitacSes relacionadas 4 auséncia de protocolos padronizados, diferencas entre
doses utilizadas e baixa uniformidade metodolégica dos estudos disponiveis. Assim, sua
aplicacdo permanece dependente de avaliacdo individualizada e necessita de evidéncias clinicas
mais robustas antes de uma recomendagio ampla. (ROCHMAWATI E, et al., 2024).

Outro aspecto relevante refere-se ao desenvolvimento de terapias combinadas, que
associam diferentes mecanismos de ag¢io com o objetivo de superar as limitagdes das
abordagens isoladas. A associacdo entre reabilitacio olfatéria e terapias farmacolédgicas
representa uma das principais linhas de investigacdo atuais, pois permite atuar
simultaneamente na estimulagio neural e na modulacdo de processos inflamatérios envolvidos
na manuten¢io dos sintomas. Embora resultados iniciais sejam promissores, ainda sio
necessarios ensaios clinicos com maior rigor metodolégico, nimero ampliado de participantes
e periodos de acompanhamento prolongados para determinar quais combinacdes apresentam
maior beneficio clinico e quais grupos possuem maior probabilidade de resposta. (GERHARDS
C, et al., 2024; MEHRAEEN E, et al., 2024).

A auséncia de uma terapia universal eficaz reforca a necessidade de um manejo
individualizado da anosmia p6s-COVID-19. Aspectos como duracdo dos sintomas, intensidade
do comprometimento inicial, presenca de alteracdes qualitativas do olfato e resposta as
intervengdes previamente instituidas devem ser considerados na definicio da conduta
terapéutica. Dessa maneira, o acompanhamento longitudinal associado 4 avaliacdo objetiva da
funcdo olfatéria torna-se essencial para ajustar as estratégias de tratamento e identificar
precocemente individuos com evolugdo desfavordvel. (SCHMIDT F, et al, 2024
MEHRAEEN E, et al., 2024).

Portanto, embora avancos importantes tenham sido alcancados na compreensio e no
tratamento da anosmia associada & COVID-19, permanecem desafios relacionados a

padronizagio das condutas terapéuticas e a identificagdo de intervencdes capazes de acelerar a
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recuperacio nos casos prolongados. O cenério atual aponta para um modelo de cuidado baseado
na integracio entre reabilitacgio sensorial, terapias adjuvantes e acompanhamento
personalizado, refletindo a complexidade da interacio entre regeneracdo periférica,
neuroplasticidade e resposta inflamatéria. Essa perspectiva amplia as possibilidades futuras de
manejo e reforca a necessidade de estudos direcionados ao desenvolvimento de estratégias mais

eficazes e individualizadas.

Fatores associados 4 persisténcia da anosmia e determinantes do prognéstico clinico

A evolugio da disfungio olfatéria apés a COVID-19 apresenta grande variabilidade
entre os individuos, com diferentes padrdes de recuperacio ao longo do tempo. Enquanto
alguns pacientes apresentam melhora espontinea nas primeiras semanas ou meses apds a
infeccdo, outros permanecem com alteracSes olfatérias prolongadas. Essa heterogeneidade
indica que a persisténcia dos sintomas nio depende exclusivamente da ocorréncia da infeccio,
mas da interacio entre caracteristicas clinicas, fatores individuais e mecanismos relacionados
4 recuperacio funcional do sistema olfatério. (KASIM MF; ABBAS AM, 2024;
ROCHMAWATIE, et al., 2024).

Entre os fatores associados a persisténcia da anosmia, a intensidade inicial da perda
olfatéria destaca-se como um dos principais indicadores prognésticos descritos na literatura.
Individuos que apresentam maior comprometimento funcional no inicio do quadro tendem a
apresentar recuperagio mais lenta, embora a gravidade inicial isoladamente nio seja suficiente
para determinar o desfecho final. A existéncia de trajetérias distintas entre pacientes com
apresentacdes semelhantes reforca a influéncia de fatores individuais na evolugio da condigio.
(KREESAENG P, et al., 2024; GERHARDS C, et al., 2024).

O tempo de evolucio dos sintomas também representa um importante elemento na
avaliacdo prognéstica. A persisténcia da alteracdo olfatéria por periodos prolongados estd
associada a maior dificuldade de recuperacio completa, tornando fundamental o
acompanhamento longitudinal desses pacientes. Além disso, a duragdo dos sintomas auxilia na
defini¢do da necessidade de investigagio complementar e na individualizacio das estratégias
de manejo, especialmente nos casos que apresentam pouca resposta inicial as intervencdes
instituidas. (METHWANI DA, et al., 2024; SCHMIDT F, et al., 2024).

Caracteristicas individuais também podem influenciar a recuperagio funcional,

incluindo idade, condi¢des prévias das vias respiratdrias superiores e capacidade individual de
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recuperacio sensorial. O envelhecimento, por exemplo, estd associado a alteragdes fisioldgicas
que podem interferir na recuperagio de diferentes funcdes sensoriais, incluindo o olfato.
Entretanto, a contribuicio isolada desses fatores ainda nio estd completamente definida, sendo
necessarios estudos longitudinais para estabelecer sua real influéncia prognéstica. (KASIM
MF; ABBAS AM, 2024; ROCHMAWATI E, et al., 2024).

A influéncia das variantes do SARS-CoV-2 também modificou o padrio
epidemiolégico das alteragdes olfatérias observadas durante a pandemia. Estudos
demonstraram reducdo da frequéncia de anosmia em algumas variantes mais recentes,
possivelmente relacionada as diferengas nas caracteristicas virais e na interagio com o
hospedeiro. No entanto, a ocorréncia de casos persistentes permanece relevante, indicando que
a alteragdo olfatdria continua sendo uma manifestacdo clinica importante mesmo diante da
evolugio do cendrio epidemiolégico. (METHWANI DA, et al., 2024; MEHRAEEN E, et al.,
2024).

A relagio entre a gravidade da COVID-19 inicial e a persisténcia da perda olfatdria
também permanece objeto de investigacio. Embora casos graves tenham sido associados a
maior ativagio inflamatéria sistémica e maior comprometimento de diferentes érgios, a
anosmia costuma ocorrer em individuos com quadros leves ou moderados, demonstrando que
a intensidade da infec¢io respiratéria nio necessariamente acompanha a magnitude da
alteracdo olfatéria. Esse achado reforga a caracteristica peculiar do sistema olfatério como uma
via sensorial vulnerdvel a infec¢do pelo SARS-CoV-2, podendo apresentar comprometimento
significativo mesmo na auséncia de manifestacdes sistémicas intensas. (GERHARDS C, et al.,
2024; ROCHMAWATIE, et al., 2024).

Além da anosmia completa, alteracdes qualitativas como parosmia e fantosmia também
apresentam relagio com a evolucio clinica prolongada. Ainda que essas manifestacées possam
ocorrer durante fases de recuperacio funcional, sua persisténcia indica alteracio continua na
percepcdo dos estimulos odoriferos e deve ser considerada na avaliagdo progndstica dos
pacientes. Dessa forma, a anélise da qualidade da percepgio olfatéria, e ndo apenas da presenga
ou auséncia do olfato, torna-se importante para uma compreensio mais precisa da evolugio
clinica. (KREESAENG P, et al., 2024; ROCHMAWATI E, et al., 2024).

Apesar dos avancgos recentes, ainda ndo existem marcadores clinicos ou laboratoriais
amplamente validados capazes de prever individualmente quais pacientes apresentario

recuperacio completa ou persisténcia dos sintomas. A identificagio de indicadores
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prognésticos permanece uma das principais 4reas de investigagdo, com potencial para
aprimorar a estratificagio dos pacientes e direcionar estratégias de acompanhamento mais
adequadas. (GERHARDS C, et al., 2024; MEHRAEEN E, et al., 2024).

Dessa forma, a persisténcia da anosmia p6s-COVID-19 deve ser compreendida como
resultado da combinacdo entre fatores clinicos e individuais que influenciam a trajetdria de
recuperacio. O reconhecimento desses determinantes permite uma abordagem mais
personalizada, favorecendo o acompanhamento de pacientes com maior risco de evolucio

prolongada e contribuindo para modelos assistenciais mais direcionados.

Impacto na qualidade de vida e perspectivas futuras no manejo da condigdo

Embora a perda persistente do olfato seja com frequéncia considerada uma manifestagio
clinica de menor gravidade quando comparada a outras complicagdes da COVID-19, suas
repercussdes demonstram impacto significativo na vida cotidiana dos individuos acometidos.
O olfato exerce papel fundamental na percepgio ambiental, na interagio social, na identificago
de riscos e na experiéncia alimentar. Dessa maneira, a persisténcia da anosmia ou de alteragdes
qualitativas, como parosmia e fantosmia, ultrapassa o comprometimento sensorial isolado e
pode afetar aspectos funcionais, emocionais e comportamentais. (METHWANI DA, et al.,
2024; ROCHMAWATIE, et al., 2024).

Entre os principais impactos funcionais da disfunc¢do olfatéria persistente destaca-se o
comprometimento da alimentagio. A reducdo ou auséncia da percep¢io dos odores interfere
diretamente na experiéncia gustativa, uma vez que os estimulos olfatérios participam da
formacdo da percepcio dos sabores. Como consequéncia, muitos individuos relatam
diminui¢io do prazer alimentar, reducdo do interesse pelas refei¢des e alteragdes no padrio
alimentar. Nos casos associados a parosmia, determinados alimentos podem apresentar odores
distorcidos ou desagradaveis, favorecendo aversdes alimentares e podendo contribuir para
prejuizos nutricionais quando a alteracdo se mantém por periodos prolongados. (KASIM MF;
ABBAS AM, 2024; ROCHMAWATIE, et al., 2024).

Além dos efeitos sobre a alimentacio, a perda da fungio olfatéria apresenta implicacdes
importantes relacionadas a seguranca individual. O olfato atua como mecanismo de alerta para
situagdes potencialmente perigosas, como vazamentos de géis, fumaca, alimentos deteriorados
e exposicdo a substincias nocivas. A incapacidade de identificar esses estimulos pode aumentar

a vulnerabilidade dos individuos em determinadas situagdes do cotidiano, tornando necesséria
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a adog¢io de medidas preventivas e orientagdes especificas para pacientes com
comprometimento persistente. Esse aspecto reforca que a anosmia nio deve ser interpretada
apenas como uma alteragdo sensorial isolada, mas como uma condi¢io capaz de interferir na
autonomia e na seguranca do paciente. (METHWANI DA, et al., 2024).

As consequéncias psicolégicas também representam uma dimensio relevante da
sindrome olfatéria p6s-COVID-19. O olfato possui forte associagio com memorias, emogdes e
experiéncias sociais, e sua perda pode gerar sentimentos de frustragio, ansiedade, reducio da
autoestima e isolamento social. Pacientes com alteracdes persistentes costumam relatar
dificuldade em participar de situacdes envolvendo alimentacio, intera¢do familiar e atividades
sociais, principalmente quando apresentam parosmia associada. Esses impactos demonstram a
necessidade de reconhecer a carga emocional da doenca e incorporar aspectos psicossociais no
acompanhamento clinico, evitando uma abordagem limitada apenas 4 recuperagio objetiva da
funcio olfatéria. (KREESAENG P, et al., 2024; ROCHMAWATTI E, et al., 2024).

Apesar dos avancos obtidos nos tltimos anos, diversos desafios ainda permanecem no
manejo da anosmia pés-COVID-19. A auséncia de protocolos terapéuticos universalmente
estabelecidos, a heterogeneidade dos métodos diagnésticos e a diversidade dos critérios
utilizados para definir recuperacdo olfatéria dificultam a comparacdo entre estudos e limitam
a elaboragio de recomendagdes clinicas mais especificas. Além disso, a evolucdo natural da
doenca ainda apresenta grande variabilidade, tornando necessiria uma abordagem
individualizada baseada na duracdo dos sintomas, gravidade do comprometimento e resposta
is intervencdes realizadas. (MEHRAEEN E, et al., 2024; SCHMIDT F, et al., 2024).

Nesse contexto, uma das principais necessidades atuais consiste no desenvolvimento de
protocolos padronizados para avaliacdo e acompanhamento da funcdo olfatéria. A utilizagio
combinada de testes psicofisicos, avaliagio clinica detalhada e instrumentos capazes de
mensurar o impacto funcional da doenga pode permitir uma caracterizagdo mais precisa dos
pacientes e favorecer a escolha das estratégias terapéuticas mais adequadas. Além disso, a
padronizagio metodolégica dos estudos futuros é fundamental para determinar com maior
seguranca a eficicia de novas intervencdes e estabelecer recomendacdes baseadas em evidéncias
mais robustas. (MEHRAEEN E, et al., 2024; MODESTO DS, et al., 2024).

Outro campo promissor envolve a investigagio de biomarcadores capazes de predizer
evolucio clinica e resposta terapéutica. A identificacdo de marcadores associados 2 inflamagio

persistente, regeneracio neuronal e alteracbes nas vias centrais do processamento olfatério
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poderia contribuir para uma medicina mais personalizada, permitindo reconhecer
precocemente pacientes com maior risco de persisténcia dos sintomas e direcionar intervencdes
especificas. Embora essa drea ainda esteja em desenvolvimento, representa uma das principais
perspectivas para aprimorar o manejo da anosmia relacionada 8 COVID-19. (GERHARDS C,
et al., 2024).

Além disso, futuras estratégias terapéuticas deverio considerar modelos multimodais,
integrando diferentes abordagens capazes de atuar sobre os multiplos fatores envolvidos na
manutengio da disfungio olfatéria. Entretanto, a consolidagio dessas interven¢des depende de
estudos clinicos com maior rigor metodolégico, amostras mais amplas e acompanhamento
prolongado, permitindo avaliar n3o apenas alteracGes nos testes olfatérios, mas também
beneficios reais sobre a funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes. (KREESAENG P, et
al., 2024; GERHARDS C, et al., 2024).

Desse modo, tal quadro deve ser compreendido como uma condi¢do clinica
multidimensional, cuja relevincia ultrapassa a perda isolada de uma fungio sensorial. Seus
efeitos sobre alimentacdo, seguranca, aspectos emocionais e participacdo social demonstram a
necessidade de uma abordagem integrada e individualizada. O avango do conhecimento
cientifico, associado ao desenvolvimento de métodos diagnésticos mais precisos e estratégias
terapéuticas direcionadas, representa um caminho fundamental para reduzir o impacto

prolongado dessa manifestacio e melhorar os desfechos dos individuos acometidos.

CONCLUSAO

A anosmia persistente associada & COVID-19 representa uma manifestacio clinica
relevante da sindrome pés-COVID, devido as suas repercussdes funcionais, emocionais e
sociais. As evidéncias analisadas demonstram que essa condi¢io apresenta cariter
multifatorial, envolvendo alteracdes no neuroepitélio olfatério, processos inflamatérios
persistentes, comprometimento da regenera¢do neuronal e possiveis modificacdes nas vias
centrais relacionadas ao processamento dos odores. Nesse contexto, a avaliacio objetiva da
funcio olfatéria, por meio de testes padronizados associados a anélise clinica individualizada,
apresenta papel fundamental para o diagnéstico, acompanhamento evolutivo e direcionamento
terapéutico. O treinamento olfatério permanece como a principal estratégia com evidéncias
favordveis, embora a wvariabilidade da resposta clinica e a auséncia de protocolos

universalmente estabelecidos reforcem a necessidade de abordagens personalizadas.
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Além do comprometimento sensorial, a disfuncdo olfatéria relacionada a infecgio pelo
SARS-CoV-2 apresenta impacto significativo na qualidade de vida, afetando aspectos
alimentares, seguranca individual, bem-estar psicolégico e interagdo social. Dessa forma, o
manejo adequado dessa sequela deve considerar uma abordagem multidisciplinar, integrando
reabilitagdo olfatéria, acompanhamento funcional e suporte is repercussdes psicossociais.
Apesar dos avangos recentes na compreensio dos mecanismos envolvidos, permanecem
lacunas relacionadas aos fatores prognésticos, biomarcadores de recuperagio e
desenvolvimento de novas terapias. Portanto, estudos futuros s3o essenciais para aprimorar as
estratégias diagndsticas e terapéuticas, permitindo uma assisténcia mais eficaz, individualizada

e baseada em evidéncias aos pacientes acometidos.
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