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Resumo:

Introducdo: A COVID-19, uma infeccdo respiratéria aguda causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2, cursa com um amplo espectro de gravidade, desde casos
assintomaticos até infeccdo grave e Obito. Dentre os principais sintomas
caracteristicos da doenca, encontram-se a anosmia e a disgeusia -
respectivamente, alteracdo do olfato e do paladar. Estudos prévios mostram que
pacientes com a presenca destes sintomas podem ter melhor prognostico e menor
incidéncia cumulativa de morte. Objetivo: Explorar a relacdo da alteracdo do olfato
e/ou do paladar com o progndéstico (gravidade da doenca e a mortalidade) de
pacientes internados por COVID-19. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo
(NUTRICOVID19) com 1.331 pacientes (= 18 anos), hospitalizados com COVID-19,
entre junho e dezembro de 2020 em um hospital publico de referéncia no sul do
Brasil. Regressdes de Poisson e de Cox foram utilizadas para as andlises da relacdo
entre a alteracdo do olfato e/ou do paladar e a gravidade da doenca dos pacientes:
tempo de internacdo hospitalar (TIH), necessidade de oxigenioterapia, internacao
em UTI (UTI), necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva (VMI) além da
mortalidade. Resultados: A amostra deste estudo teve uma mediana de idade de 62
anos. Os pacientes com alteracéo do olfato e/ou do paladar tiveram menor TIH em
dias (9 vs 11), menor necessidade de VMI (22%; 35,1%) e menor mortalidade
(17,1%; 29,2%) comparados aqueles sem estes sintomas. Apds ajuste, pacientes
com alteracdo do olfato e/ou do paladar apresentaram uma probabilidade 33%
menor de necessitar de VMI do que os pacientes sem estes sintomas (RP: 0,67; IC
95% = 0,50 — 0,88), mas a relacédo destes sintomas com a mortalidade perdeu sua
significAncia estatistica. Concluséo: Alteracdo do olfato e/ou do paladar mostrou-se

fator protetor para VMI.

Palavras-chave: COVID-19, Anosmia, Disgeusia, Progndstico
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Quadro 1 - Medidas de prevaléncia de alteracdo do olfato e/ou do paladar
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TEMA

Alteracéo do olfato (anosmia) e do paladar (disgeusia) em pacientes com
COVID-19.

DELIMITACAO DO TEMA

Alteracdo do olfato e/ou do paladar em pacientes adultos internados por

COVID-19 em um grande hospital publico, Porto Alegre, RS.

QUESTAO DE PESQUISA

Existe diferenca entre as caracteristicas demogréficas, nutricionais, clinicas
e no prognéstico de pacientes internados por COVID-19 com e sem alteracdo do

olfato e/ou do paladar?



1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 foram identificados os primeiros casos de uma nova
doenca respiratéria até entdo desconhecida em Wuhan, na China. Apds se propagar
pelo pais asiatico com uma velocidade impressionante, a doenca rapidamente
atingiu a Europa e os Estados Unidos, levando a declaracao de estado de pandemia
mundial pela OMS em marcgo de 2020. Até fevereiro de 2023, estima-se que 0 novo
coronavirus tenha infectado mais de 754 milhdes de individuos e ocasionado mais
de 6,8 milhdes de mortes ao redor do globo, sendo que destes, 37 milhdes de casos
e 699 mil mortes ocorreram no Brasil, equivalendo a 4,9% dos casos e 10,27% dos
Obitos, respectivamente (OMS, 2023; MS, 2023).

A doenca possui como principal modo de transmissédo o contato com pessoas
infectadas e apresenta um amplo espectro de gravidade, podendo gerar casos
completamente assintométicos ou resultar em uma infeccdo grave para a qual se
necessita de terapia intensiva, suporte ventilatorio invasivo e que pode levar ao 6bito
do individuo (ORAN; TOPOL, 2021; WU; MCGOOGAN; 2020; STOKES et al., 2020).
Os principais sintomas referidos por agueles infectados séo tosse e febre (STOKES
et al.,, 2020) sendo que mialgia, fadiga, diarreia, nauseas, inapeténcia, cefaleia,
anosmia (perda de olfato) e disgeusia (disfuncao do paladar) também sao sintomas
comuns encontrados nos casos (BERGER, 2020). Em 2020, a prevaléncia de
sintomas do olfato e do paladar aparecia com uma variabilidade significativa entre
diferentes estudos, variando entre 5,1 e 5,6% a 85,6 e 88,8%, respectivamente
(MAO et al.,, 2020; LECHIEN et al.,, 2020a). Acredita-se que um dos possiveis
motivos para tal amplitude é a diferenca nas metodologias de cada estudo (TONG et
al, 2020). Nota-se que, com o0 aparecimento de novas variantes da doenga, a
prevaléncia de certos sintomas pode variar significativamente, sendo a variante
Omicron responséavel por um nimero muito menor de casos de alteragéo do olfato e
do paladar quando comparada com subvariantes prévias como a Alpha e Gamma
(BUTOWT; BILINSKA; VON BARTHELD, 2022).

Em relacdo as caracteristicas demograficas, foi verificado que mulheres e
pessoas mais jovens tendem a desenvolver estes dois sintomas com maior

frequéncia quando comparadas com homens e individuos com idade mais avancada
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(NOUCHI et al, 2020; TALAVERA et al.,, 2020). Uma hipétese levantada para
explicar esta diferenca entres faixas etarias € que ha uma menor taxa de notificagdo
destes sintomas em pacientes com idade mais avancada, em razdo de uma perda
destes sentidos ja presente previamente a doenca atual (SAUSSEZ; LECHIEN;
HOPKINS, 2020). Ademais, Pereira et al (2022) sugeriram que, devido ao fato de
individuos com idade mais avancada apresentarem um maior risco de desenvolver
delirium como um sintoma da COVID-19, haveria um relato menor de outros
sintomas tais quais a alteracdo do olfato e do paladar.

Segundo estudos realizados, pacientes que desenvolvem anosmia e
disgeusia tenderam a apresentar um curso de doenca mais leve, com uma menor
taxa de internacdo hospitalar, de internacdo em UTI e menor mortalidade (LECHIEN
et al., 2020a; NOUCHI et al, 2020; TALAVERA et al., 2020). Esse fato pode ser
potencialmente explicado por uma resposta inflamatéria local mais intensa no inicio
da infeccao resultando em uma menor disseminacdo do virus pelo organismo e,
consequentemente, levando a um curso de doenca mais leve (SAUSSEZ; LECHIEN;
HOPKINS, 2020). Outra possivel explicacdo € a subnotificacdo destes sintomas em
pacientes mais graves pela incapacidade da obtencdo destes dados devido ao
estado clinico do paciente ao ser internado. Por fim, estudos ja descreveram uma
associacao negativa entre o desenvolvimento de alteracao do olfato e/ou do paladar
e a presenca de comorbidades prévias como hipertensdo, diabetes mellitus e
doencas cardiovasculares (NOUCHI et al., 2020; TALAVERA et al., 2020), por outro
lado também foi encontrado um pior prognéstico para pacientes portadores de tais
comorbidades (GENG et al., 2021). Levando isso em consideragdo, € possivel
levantar a hipétese de que pacientes com alteracdo do olfato e/ou do paladar
apresentam, de maneira geral, um curso de doenca mais leve ao compara-los com
os individuos sem estes sintomas, uma vez que O Qrupo que apresenta esta
alteracdo também apresenta menor prevaléncia dos fatores de risco responsaveis
por um agravamento do quadro infeccioso.

Tendo estes dados em vista, o0 atual estudo tem como objetivo contribuir para
0 conhecimento sobre a relacdo entre a alteracdo do olfato e/ou do paladar com as
caracteristicas dos pacientes infectados por COVID-19, incluindo a gravidade da

doenca e mortalidade, durante o primeiro ano da pandemia no Brasil.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ESTRATEGIA DE BUSCA

Inicialmente, realizou-se uma revisdo no Medical Subject Heading — MeSH, e
nos Descritores em Ciéncias da Saude — DeCS sobre os termos utilizados para
indexagao relacionados ao tema. Os termos “COVID-19”, “SARS-COV 2” e “corona
virus” foram combinados com os termos “adult”, “symptoms”, “comorbidity”,
“prevalence”, “epidemiology”, “nutrition”, “anosmia”, “ageusia”, “dysgeusia”, “loss of
apetite”, “anorexia”, “weight loss”, “oral intake”, “prognostic’ e “population
characteristics” através dos operadores booleanos AND e OR em diferentes
configuracbes para a busca bibliografica nas bases de dados MEDLINE/PubMed e
Scielo.

Foram selecionados artigos em portugués, inglés e espanhol, publicados
entre os anos de 2020 e 2022. Os titulos dos artigos encontrados e seus respectivos
resumos foram lidos e aqueles considerados relevantes para a abordagem do tema
foram resgatados para serem analisados na integra. Publicagbes de interesse
citadas nos artigos achados na busca inicial também foram localizadas e capturadas
para incluirem a lista de referéncias desse trabalho.

Apos a realizacdo da procura de artigos cientificos nas bases de dados acima
mencionadas e verificacao de referéncias de potencial interesse, foram selecionados
59 artigos para a revisdo bibliografica deste documento. Os desenhos dos
estudos/tipos de artigos selecionados e seus respectivos numeros foram: revisdes
(10), revisbes sistematicas (14), estudos de caso-controle (2), estudos
observacionais transversais (10), estudos observacionais longitudinais (13), ensaios
clinicos randomizados (1), cartas ao editor (4), estudos de casos/séries de casos (3),

estudos ecoldgicos (1) e estudo de caso qualitativo (1).

2.2. COVID-19

Em dezembro de 2019, iniciava-se na cidade de Wuhan, na China, o
primeiro surto de uma doenca até entdo desconhecida, causada por um tipo novo de
virus respiratorio. Apos disseminar-se rapidamente pelo pais asiatico, a doenca néo
tardou a atingir a Europa e os Estados Unidos, culminando por fim em uma

pandemia de escala global. Até fevereiro de 2023, estima-se que 0 novo coronavirus
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tenha infectado mais de 754 milhdes de individuos e ocasionado mais de 6,8
milhdes de mortes ao redor do globo, sendo que destes, 37 milhGes de casos e 699
mil mortes ocorreram no Brasil, equivalendo a 4,9% dos casos e 10,27% dos 0bitos,
respectivamente (OMS, 2023; MS, 2023). O virus, que veio a ser popularmente
conhecido como “o novo coronavirus”, ou SARS-CoV-2, € 0 agente da coronavirus
disease 2019 (COVID-19), tem sua origem advinda de morcegos, e pertence ao
grupo de B-coronavirus - responsavel também pelas ja conhecidas severe acute
respiratory syndrome (SARS) e middle east respiratory syndrome (MERS),
inicialmente descobertas em 2002 e 2012, respectivamente (KUMAR et al., 2020).

A doenga possui como principal forma de disseminagao a transmisséo direta
entre pessoas. Uma revisao sistematica de 212 artigos com metandlise realizada por
Li et al (2020) demonstrou que as principais fontes de transmisséo da doenca foram
relacionadas a viagens (58,1%, 95% IC 51,1 - 64,8), contato com proximos (43,1%,
95% IC 37,2 — 49,2) e, por fim, transmissdo comunitaria (27,4%, 95% IC 18,4 —
38,7).

2.2.1 Severidade

A COVID-19 apresenta um espectro de severidade variado, e sua evolugao
se mostrou especialmente relacionada a fatores como idade e comorbidades prévias
dos individuos infectados. Em casos mais leves, a doenc¢a pode apresentar sintomas
semelhantes aos da gripe, como tosse, coriza, febre e mialgia. Nos casos mais
graves, pode ocorrer o desenvolvimento da sindrome de angustia respiratéria aguda
(SARA), que pode vir a necessitar de intervengdes mais intensivas, desde
suplementacdo com oxigénio até intubacdo orotragueal, uso da posicdo prona e
utilizacao de oxigenacao por membrana extra-corpérea (ECMO) (MA et al., 2020).

Na metanalise realizada por Li et al (2020), foi visto que, de maneira geral, as
pessoas que desenvolveram um caso severo da doenca apresentavam idade mais
avancada quando comparadas as que tiveram sintomas leves (60,4 anos, 95% IC
57,8 — 63,1 vs 44,6 anos, 95% IC 42,8 — 46,3, p < 0,0001) e eram em maior parte do
sexo masculino (60,8%, 95% IC 57,2 — 64,2 vs 47,6%, 95% IC 44,9 — 50,4). Uma
metanalise realizada por Geng et al em 2021 demonstrou que individuos com

comorbidades prévias possuem uma maior chance de desenvolver um caso severo
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da doenca, citando hipertensdo (OR 3,05, 95% IC 2,6-36), diabetes mellitus (OR
2,5, 95% IC 2,1-3,0), doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (OR 3,9, 95% IC
3.0-5.0), obesidade (OR 2,6, 95% IC 1,7-4,1) e neoplasia (OR 2,3, 95% IC 1,9-2,9)
como alguns dos principais fatores de risco para tal evolugéo.

Segundo um relatério do centro de controle de doencas da China, publicada
em abril de 2020, dentre 44.415 casos confirmados, a distribuicdo da severidade da
doenca se deu da seguinte maneira: 81% de casos leves, 14% de casos severos
(com necessidade de hospitalizacdo) e 5% de casos criticos (com necessidade de
admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTIl)). Foi achada uma letalidade de
2,3% entre os casos confirmados e de 49% entre 0s casos criticos (WU,
MCGOOGAN, 2020). JA4 o centro de controle de doencas dos Estados Unidos
encontrou, em um relatorio publicado em junho de 2020, uma taxa de hospitalizacao
de 14% entre os individuos infectados, 2% de admissdo em UTI e letalidade de 5%
dentre os 1.320.488 casos confirmados até entdo (STOKES et al., 2020). Dentre os
pacientes internados em leitos de UTI, uma revisdo sistematica com metanalise de
29 artigos realizada por Abate, Checkol e Mantefardo (2021) identificou uma
mortalidade de 29% dentre os individuos acompanhados. Ademais, o dano causado
pela doenga ndo se limita somente ao momento no qual o paciente se encontra
internado no Centro de Terapia Intensiva (CTI): existem registros de sequelas a
longo prazo para o sistema cardiovascular - incluindo arritmias, insuficiéncia
cardiaca e miocardite severa -, além de problemas neuroldégicos como cefaleia,
convulsBes, confusdo mental e um potencial declinio cognitivo apdés a alta
(SHEEHY, 2020). Além disso, foi descrito um possivel comprometimento do sistema
cardiovascular mesmo em pacientes manejados em regime extra-hospitalar
(PUNTMANN et al., 2020; RAJPAL et al., 2020).

No Brasil, um estudo ecoldgico realizado por Cavalcante et al (2020), que
utilizou dados do Ministério da Saude, descreveu uma mortalidade de 6,7% entre os
233.142 casos registrados até o més de maio de 2020 no pais. Em relacdo aos
pacientes hospitalizados, Marcolino et al (2021) encontraram, por meio de uma
coorte que acompanhou as internacbes ocorridas entre 0s meses de margo e
setembro de 2020, uma mortalidade intra-hospitalar de 22%, que subiu para 47,6%

entre os pacientes admitidos em UTIs.
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No estado do Rio Grande do Sul, foi criado o Painel Coronavirus, que é
administrado pela Secretaria Estadual de Saude e utiliza como base de dados os
sistemas de notificacbes e-SUS Notifica e o Sistema de Informacdo da Vigilancia
Epidemiolégica da Gripe, que agregam dados referentes a 497 municipios e
contemplam 301 hospitais. O niumero de casos de COVID-19 confirmados até o dia
28 de fevereiro de 2023 ultrapassava 2,9 milhdes em todo o estado, sendo que
destes, 845 mil foram confirmados por meio da realizacdo do teste RT-PCR, 2
milhdes utilizaram o teste rapido e 61 mil foram diagnosticados por meio de outros
testes (SES-RS, 2023). O estado apresenta uma taxa de recuperacéo de 98% dos
casos, uma letalidade aparente de 1,4% e uma taxa de hospitalizagdo de 4% (SES-
RS, 2023). Segundo os registros, até o momento, a maior parte dos individuos
infectados € do sexo feminino (55%), de raca branca (70,8%) e se encontra na faixa
etaria entre 30 e 39 anos (20,8%) (SES-RS, 2023).

2.2.2. Principais Sinais e Sintomas

Uma proporcao significativa da populacdo afetada pelo SARS-CoV-2 nao
apresenta nenhum tipo de sintoma. Uma revisao sistemética realizada por Oran e
Topol (2021) achou uma mediana de casos assintomaticos de 42,5% ao longo de 19
estudos longitudinais; dessa forma, excluiu-se a possibilidade destes casos serem
erroneamente classificados como assintomaticos quando, na realidade, eram pré-
sintomaticos. Nesta mesma revisdo, quatro estudos transversais coletaram uma
amostra representativa da sua populacao (residentes da Inglaterra, da Islandia e de
Indiana, nos Estados Unidos), tendo sido encontrada uma mediana similar, que
correspondeu a 45,6% de casos assintomaticos. Levando-se em consideracao os
pacientes sintomaticos, o relatdrio publicado pelo Centro de Controle de Doencas
dos Estados Unidos registrou as manifestacées mais comuns como sendo tosse e
febre, com uma prevaléncia de 50 e 43%, respectivamente (STOKES et al., 2020).
Em relacéo ao periodo de incubacédo do virus, uma meta-analise realizada por Elias
et al (2021) revelou que, baseado nos dados advindos de 99 estudos realizados
entre janeiro de 2020 e janeiro de 2021, o tempo meédio entre a infeccdo e o
desenvolvimento dos primeiros sintomas € de 6,4 dias (IC 95% 5,8 — 7,0). Outros

sintomas descritos em pacientes infectados séo mialgia e fadiga (42-50% dos casos)
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(BERGER, 2020), diarreia, nauseas e inapeténcia, cefaleia, anosmia (perda de
olfato) e disgeusia (disfuncao do paladar). No Rio Grande do Sul, os sintomas mais
comuns registrados nos pacientes confirmados foram tosse, dor de garganta, febre e
dispneia, estando presentes em 51%, 42%, 34% e 10% dos casos, respectivamente
(SES-RS, 2023).

2.3 ALTERACAO DO OLFATO E DO PALADAR

2.3.1 Caracterizacao

A alteracdo do olfato e do paladar sdo possiveis sintomas dos pacientes
infectados com a SARS-CoV-2. A alteragcdo do olfato pode se apresentar de
multiplas formas, a saber: reducdo do olfato (hispomia), desaparecimento total da
olfacdo (anosmia) e distorcdo dos odores percebidos (parosmia). O paladar também
pode sofrer alteragcbes semelhantes, sendo elas: reducdo na capacidade de se
sentir sabores (hipogeusia), cessacao total do paladar (ageusia) e distorcdo do

paladar (disgeusia).

2.3.2 Fisiopatologia da alteracdo do olfato e paladar

Ao longo dos dultimos trés anos, diversos artigos foram publicados
investigando a causa destes sintomas tao caracteristicos das variantes iniciais da
COVID-19, mas até o momento nenhum foi capaz de elucidar - de maneira definitiva
- 0 mecanismo pelo qual a doenca afeta esses dois dominios sensoriais. Diversas
hip6teses ja foram levantadas para tentar explicar a etiologia deste fenémeno, desde
a apoptose precoce de células olfatérias para evitar uma maior propagacgdo do virus
pelo corpo (NAJAFLOO et al., 2021) até a alteracéo dos cilios presentes nas células
olfativas através da ligacdo do virus SARS-CoV-2 com o centrossomo do cilio,
danificando a estrutura centriolar e resultando na deciliacdo da célula (LI; LI; OU,
2020). Uma das principais hipoteses levantadas esta relacionada a inflamacao dos
tecidos envolvidos na olfacdo, como demonstrado na revisdo sistematica realizada
por TAN et al (2022) que, ao analisar os dados de 115 pacientes com COVID-19

avaliados em 18 estudos observacionais, encontrou uma prevaléncia de
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opacificacdo da fenda olfativa significativamente maior nos individuos com anosmia
(63%, IC 95% = 0,4-0,8) vs pessoas com olfacdo normal (4%, IC 95% = 0,1-0,3).
Por outro lado, alguns estudos realizados com o intuito de investigar a fisiopatologia
destes sintomas descartam esta hipotese baseado nos seus achados. Chung et al
(2020) realizaram um estudo envolvendo 18 pacientes com diagndéstico positivo para
COVID-19 (considerados casos) e outros 18 individuos saudaveis (considerados
controles); todos foram submetidos a testes objetivos de olfacéo, e os pacientes com
disfuncédo olfatoria confirmada realizaram TC, endoscopia e biopsia nasal para
verificagdo de inflamagdo no tecido envolvido. Dentre 0s seis pacientes com
anosmia, apenas dois apresentaram obstrucdo bilateral da fenda olfatéria na TC, e
nao houve evidéncia significativa de inflamacdo dos tecidos ao se realizar a
endoscopia nasal e a biopsia. Abdelalim et al (2021) realizaram um ensaio clinico
randomizado e controlado avaliando a eficacia do uso de spray corticoesteroide local
para o tratamento de anosmia em 50 pacientes com este distlrbio; contudo, nao foi
identificada nenhuma diferenca significativa na pontuacdo da Visual Analog Scale
(VAS) dos dois grupos apos trés semanas de acompanhamento, indicando que a
etiologia da alteracdo do olfato nédo se deve a inflamacao local. Segundo Chung et al
(2020), uma possivel causa para a perda de olfato seria a invasdo dos neurdnios
olfatérios pelo virus, causando assim um desbalangco em sua homeostase e uma
subsequente disfuncdo quimiossensorial. Essa hipétese é corroborada por outros
estudos que demonstraram que 0s coronavirus, incluindo o SARS-CoV-2, séo
potencialmente neuroinvasivos (DESFORGES et al, 2014; NETLAND et al, 2008;
PAJO; ESPIRITU; APOR; JAMORA, 2021). Um estudo publicado por Shelton et al
em janeiro de 2022 envolvendo a andlise genémica multi-ancestral de individuos que
contrairam COVID-19 e reportaram disgeusia e/ou anosmia em um questionario
online encontrou dois genes - UGT2A1 e UGT2A2 - que podem ter uma associacao
significativa com o desenvolvimento destes sintomas, providenciando assim um link
genético ao mecanismo biolégico destes sintomas.

Em relagcdo a disgeusia, estudos encontraram uma expressao significativa da
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) nas células da cavidade oral. Por meio
da investigacao de 32 sequéncias de RNA de tecidos da cavidade oral provenientes
de duas bases de dados publicas, XU et al (2020) confirmaram a possibilidade de

expressdo da ECA principalmente na lingua, e em quantidades significativas.



17

Sabendo-se que esta enzima € considerada uma das principais portas de entrada
para o virus SARS-CoV-2 nas células, acredita-se que esta relacdo possa ser
responsavel pela perda de paladar experienciada por parte dos individuos infectados
(BIGIANI, 2020). Vaira et al (2020a) acreditam na possibilidade do virus se ligar ao
receptor de &cido sidlico presente nas papilas gustativas, acelerando a degradacéo
destas e gerando uma reducdo ou uma perda total do paladar. Em um estudo
publicado em julho de 2021 por Matuck et al, no qual se realizaram biopsias post
mortem de 45 glandulas salivares provenientes de 24 pacientes com diagndstico
confirmado de COVID-19 por RT-PCR, encontrou-se uma quantidade significativa de
particulas virais condizentes em tamanho e formato com a familia Coronaviridae no
citoplasma celular, nas células acinares e no limen ductal destas glandulas, além de
uma degeneracao de organelas em células que aparentavam ter uma infeccao viral.
Tal estudo corrobora a hipétese levantada por Lozada-Nur et al (2020) de que o
virus possa afetar as glandulas salivares no inicio da doenca, e a subsequente
disfuncéo delas resulte em uma alteracdo do paladar logo no inicio do quadro. Um
estudo conduzido por Mufioz-Prieto et al. publicado em 2022 realizou uma analise
proteOmica da saliva de pacientes infectados com COVID-19 leve e grave para
comparar a expressao de determinadas proteinas em relacdo a saliva de individuos
saudaveis. Um dos principais achados do estudo foi uma menor concentracédo de
proteinas da familia das cistatinas tipo 2 na saliva de individuos infectados, estas
proteinas estao relacionadas a deteccdo de estimulos quimicos para a percepc¢éao de
sabores amargos, sugerindo entdo que este processo esteja prejudicado nestes
pacientes. Por fim, uma hip6tese levantada por Lechien et al (2020b) envolve a
afeccdo da regido do cérebro responsavel pelo paladar, que em muitos casos se
sobrepfe a regido responsavel pela olfacdo, indo ao encontro da hipotese proposta
por Chung et al (2020) relacionada a anosmia.

Um estudo observacional de Printza et al (2020a) realizou uma entrevista
telefébnica com 177 pacientes diagnosticados com COVID-19, hospitalizados entre
marco e abril de 2020, com o objetivo de obter informagbes sobre alteracdes no
olfato e paladar desses individuos. Dentre os pacientes entrevistados com hiposmia,
42,9% deles apresentaram esse sintoma anteriormente a qualquer outro sintoma da
doenca. Tal descoberta, junto ao achado de que existe uma forte relagdo entre o

desenvolvimento subito de anosmia/disgeusia e um diagnéstico positivo de COVID-
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19 (BOSCUTTI et al., 2021), levou pesquisadores a sugerirem a utilizacdo destes
sintomas — especialmente na auséncia de outros sintomas do trato respiratério -
como uma ferramenta de triagem preliminar para pacientes com suspeita de
infeccdo, a fim de que se possa realizar isolamento e testagem mais precoces
reduzindo, assim, a disseminacdo do virus (COSTA et al, 2020; TONG et al, 2020;
AZIZ et al, 2021).

De maneira geral, a recuperacéo parcial ou total do senso de olfato e paladar
ocorre nas primeiras duas semanas da doenca (COSTA et al, 2020; VAIRA et al,
2020b). No entanto, estudos mostraram que alguns pacientes podem continuar com
estes sintomas por um més ou mais; um estudo de caso-controle prospectivo
realizado por Riestra-Ayora et al (2021) acompanhou 320 individuos entre os meses
de marco e outubro de 2020, e detectou uma melhora dos sintomas (parcial ou total)
ocorrendo, na maior parte dos casos, nos primeiros dois meses do curso da doenca.
Ja um estudo transversal realizado por Printza et al (2020b), no qual foram
entrevistados 182 pacientes com o diagndstico de COVID-19 sobre a perda de olfato
e paladar durante o curso da doencga, encontrou que 88% dos individuos que
apresentaram algum destes sintomas alcancaram a recuperacdo em até 61 dias.
Além disso, o estudo realizado por Carvalho-Schneider et al (2021), que
acompanhou 150 casos nédo criticos de COVID-19 por 2 meses, determinou a
anosmia como sendo o sintoma mais relatado ap6s 30 e 60 dias (28 e 23% dos
casos, respectivamente) de inicio da doenca. Todos estes achados vao ao encontro
da revisdo sistematica realizada por Jafar et al publicada em novembro de 2021 que,
ao analisar 44 estudos publicados até marco de 2021 com desenhos e metodologias
variadas, também identificou uma taxa de recuperacdo da olfacdo mais prevalente
nas primeiras duas semanas sendo que alguns casos persistiram até 6 meses apos

a infecgao.

2.3.3 Prevaléncia de sintomas do olfato e/ou paladar

A prevaléncia destas manifestacdes € bastante variavel entre os diferentes
estudos que a descrevem, podendo estar presentes em 5,1 a 85,6%, e 5,6 a 88,8%

dos casos, respectivamente, conforme demonstrado no quadro 1.
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Prevaléncia de

Prevaléncia de alteragao

Autor Pais Delineamento Instrumento de coleta Populagéo de estudo n ~
alteracéo do olfato do paladar
12% 13%
. - (hospitalizados) (hospitalizados)
Nouchi Estudo observacional Questionario Pac_lentes hospltal|zaqos, 65% 60%
Franca ) pacientes ambulatoriais e 390 - .
et al (2020) transversal personalizado acientes de atencio primaria (ambulatoriais) (ambulatoriais)
P caop 33% 43%
(atencgdo primaria) (atencgdo primaria)
Printza Estudo observacional Individuos com diagndstico
et al Grécia Entrevista por telefone | positivo de COVID-19 em dois 150 39% 36%
transversal L P
(2020a) hospitais referéncia
Mao et al . Estudo observacional Dados deApr.ontuarlo Pacientes hospitalizados 214 5,1% 5,6%
(2020) China . eletrénico
retrospectivo
Fantozzi Italia Estudo observacional | Questionario NHANES | b o ies hospitalizados 326 41,4% 59,5%
et al (2020) retrospectivo modificado
Korkmaz Turquia Estudo obseryamonal VAS Pacientes hospitalizados 116 37,9% 41,4%
et al (2020) prospectivo
- . Profissionais da salde em
Vaira et al - Estudo de coorte Teste OpjetIVO _reahzado isolamento
(2020b) Italia rospectiva através de ligagdo domiciliar/pacientes 345 69,9% 44.9%
prosp telefénica/ CCCRC ar/p
hospitalizados
. Bélgica L Pacientes hospitalizados e
Lechien . Questionario SN .
Franca Estudo observacional ; ~ profissionais da salde com
etal Espanha rospectivo personalizado e Versdo infeccdo confirmada por a4l 85,6% 88,8%
(2020a) ¥ prosp reduzida do sQOD-NS & P

Italia

laboratorio
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. . Estudos/métodos Prevaléncia de Prevaléncia de alteracao
Autor Pais Delineamento . p 12 N =
incluidos alteracéo do olfato do paladar
1.627
Caso-controle (alteragdo do
o Séries de casos ¢
Tong et al ) Revisdo observacionais 98.9% / 98.9% olfato) 52,7% 43,9%
(2020) sistematica/Metanalise retrospectivas ’ ' 1.390 (IC 95% 29,6%-75,2%) (IC 95% 20,5%-68,9%)
P X (alteracéo do
Transversais
paladar)
Aziz et al Reviséo Coortes 52% -
- i 0,
(2021) sistematica/Metanélise Transversais 99,4% L0741 (1c 95% 42,50-61,6%)
Caso controle
Caso-controle
. . Transversais
Qiuetal Revisdo . o 47% i
(2021) sistematica/Metandlise Retrospectivos 99,6% 16.478 (IC 95% 29%-—65%)
Prospectivos
Coortes
Amorim Transversais
Reviséo Estudo de caso o 38%
dos Santos sistematica/Metandlise Séries de casos 99% 59.998 i (IC 95% 33%-43%)
et al (2021)
Coortes
Siglas: National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES); Visual Analog Scale (VAS); Questionnaire of Olfactory Disorders-Negative
Statements (sQOD-NS); Connecticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC); Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)
Fonte: Autor
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Assim sendo, existem algumas possiveis explicacdes para essa variabilidade
nas prevaléncias. Uma delas € atribuida as diferentes metodologias de coleta de
dados, isto é, certos estudos fizeram uso de métodos objetivos para a definicdo da
presenca de anosmia e disgeusia, ao passo que outros obtiveram informacdes
provenientes dos prontuarios dos pacientes ou apenas questionaram sobre a
presenca destes sintomas sem que a alteracdo do olfato e do paladar fizesse parte
do foco central do estudo, resultando em um possivel sub relato desses sintomas
(COSTA et al, 2020; AZIZ et al, 2021; RIESTRA-AYORA et al, 2021). Foi observado
que, de maneira geral, estudos com ferramentas objetivas para a avaliacdo destes
sintomas —como por exemplo o teste de olfacdo do Connecticut Chemosensory
Clinical Research Center (CCCRC), o University of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT), o National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) e a
versdo reduzida do Questionnaire of Olfactory Disorders-Negative Statements
(SQOD-NS)- reportaram uma maior prevaléncia de perda de olfato ou de paladar
guando comparados a estudos que utilizaram métodos subjetivos ou ndo validados
de avaliacdo —por exemplo escalas de analise visual, autoreportagens e dados
obtidos de prontuarios eletrénicos (TONG et al, 2020). Outra possivel explicacéo é a
mutacao do virus a medida que ele se espalhou pelos diferentes paises, levantando
a possibilidade de que a cepa inicial, presente na China, seja diferente daquela que
atingiu a Europa; dessa forma, os sintomas por elas causados poderiam ser
diferentes (COSTA et al, 2020; RIESTRA-AYORA et al, 2021). Ao longo do ano de
2020 duas linhagens do virus foram as mais prevalentes entre os casos analisados:
as variantes B.1.1.33 e B.1.1.28 — que deu origem a variante P.1, mais conhecida
como Gamma (FIOCRUZ, 2022; O'TOOLE A et al, 2021). Um estudo por Luna-
Muschi et al. em 2022 realizou o sequenciamento genbmico de todos o0s
profissionais da salde de um hospital terciario que obtiveram um teste de PCR
positivo para COVID-19 e encontrou uma menor prevaléncia tanto de sintomas do
olfato quanto do paladar em individuos infectados pela variante Gamma quando
comparados com individuos infectados por outras variantes (25% vs 46%, p < 0,001

e 21% vs 38%, p < 0,001, respectivamente).
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2.3.4 Fatores associados a alteragao do olfato e paladar

Até o momento, notou-se uma maior prevaléncia destes sintomas em
individuos mais jovens e do sexo feminino, mas sem uma explicacdo definitiva para
tal constatacdo. Em um estudo de coorte retrospectiva realizado por Talavera et al
(2020) que avaliou 576 pacientes hospitalizados por COVID-19, dos quais 146
apresentaram anosmia/hiposmia, foi descoberta uma relagdo estatisticamente
significativa entre a idade e a presenca desse sintoma, sendo que o0 grupo que
apresentou anosmia possuia uma mediana de idade menor que 0 grupo sem essa
alteracéo (61,3 anos vs 69,12 anos, p < 0,001). Além disso, foi encontrado que, ao
se comparar os individuos com alteracdo no olfato versus aqueles sem esse
sintoma, a prevaléncia da anosmia foi significativamente maior em pessoas do sexo
feminino (51,4% vs 40,7%) (TALAVERA et al., 2020). Esse achado condiz com um
estudo transversal que realizou entrevistas pessoalmente ou por telefone em trés
grupos de pacientes (hospitalizados (n=198), ambulatoriais (n=129) e de atencédo
priméria (n=63)) que tiveram o seu diagndstico de COVID-19 confirmado por RT-
PCR e achou, na sua andlise multivariada, uma prevaléncia de anosmia
significativamente maior em pacientes mais jovens (46,5 anos vs 60 anos, p < 0,001)
(NOUCHI et al, 2020). Este mesmo estudo também descreveu uma prevaléncia
maior deste sintoma em individuos do sexo feminino ao se comparar 0 grupo que
teve alteracdo de olfato versus o grupo que nao apresentou esse sintoma (55% vs
44%, p = 0,038). Ambos achados sdo corroborados pelo estudo realizado por
Shelton et al (2022) que, ao coletar dados em um questionario on-line sobre 69.841
pacientes (dos quais 68% tiveram testes positivos para COVID-19), identificou uma
diferenca significativa entre a prevaléncia dos sintomas em homens e mulheres
(61% vs 72%, respectivamente p = 5,7x101’8) e entre pessoas mais jovens e de
idade mais avancada (idade média de 41 anos com sintomas e 45 sem sintomas, p
= 2,4x101%9). Uma hipdtese levantada por Pereira et al em 2022 para tentar explicar
essa variabilidade de prevaléncias nas diferentes faixas etarias postula que
individuos com idade mais avancada possuem um maior risco de desenvolver
delirium como um dos sintomas neuroldgicos advindos da COVID-19, dessa maneira
resultando sub relato ou sub registro de outros sintomas como a alteragéo do olfato

e do paladar. Por outro lado, uma possivel explicacdo para a maior prevaléncia de
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sintomas olfativos e gustatérios em mulheres quando comparadas com homens
estaria relacionada a uma resposta humoral e imune a infec¢des virais mais
acentuada em individuos do sexo feminino (LIGUORI et al., 2020; AMORIM DOS
SANTOS et al, 2021).

Em relacdo a associacao da presenca de comorbidades e o desenvolvimento
de alteracdo no olfato e/ou no paladar, os achados até o momento sao conflitantes.
Segundo o estudo de Lechien et al (2020a), que consistiu de uma coorte prospectiva
com 417 pacientes, médicos e enfermeiros com diagnostico positivo de COVID-19
vindos de multiplos hospitais da Bélgica, Franca, Italia e Espanha, ndo foi
encontrada nenhuma associacdo entre a presenca de comorbidades e o
desenvolvimento de anosmia e/ou disgeusia. Um resultado similar foi descrito por
Ninchritz-Becerra et al (2020) no seu estudo prospectivo com 1.043 pacientes com
confirmacgéo de infeccdo por COVID-19 leve a moderada na Espanha. Foi aplicado
um questionario especifico sobre os sintomas e 826 (79,2%) pacientes descreveram
algum tipo de alteracdo no olfato enquanto 718 (68,8%) relataram alteracdes no
paladar, ao se realizar a andlise multivariada nao foi identificada nenhuma relacao
significativa entre a presenca de comorbidades e o desenvolvimento da perda de
paladar ou olfato. Por outro lado, o estudo realizado por Nouchi et al (2020) achou,
na sua analise univariada, que pacientes com anosmia tinham uma menor
prevaléncia de hipertensdo (33% vs 11%, p = 0,011), de diabetes (19% vs 10%, p =
0,032), de nefropatias (7% vs 2%, p = 0,032) e de cardiopatias (16% vs 5%, p =
0,002). J& ao se realizar a analise multivariada foi encontrada apenas menor
prevaléncia de bronquiopatias nos pacientes com anosmia (OR 0,4 IC 95%: 0,2 —
0,9). Em concordancia com este estudo, Talavera et al (2020) também relataram em
seu estudo uma menor prevaléncia de hipertenséo (57,2% vs 37%, p < 0,001) e
doenca cardiovascular (30,5% vs 15,8%, p < 0,001), respectivamente, em pacientes
com anosmia quando comparados a pacientes sem anosmia.

Em uma coorte prospectiva que acompanhou 547 individuos expostos ao
virus entre junho de 2020 e janeiro de 2021, Cheng et al (2022) detectou uma maior
prevaléncia de alteracdo do paladar em pacientes com sobrepeso ou obesidade
gquando comparados com aqueles sem essas comorbidades (17,3% vs 9,7%, p =
0,045); ademais, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na duragéo dos

sintomas comparando estes dois grupos. Enquanto isso, Algahtani et al (2022)
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encontraram, na sua analise multivariada, uma associacdo significativa entre a
obesidade e o desenvolvimento de anosmia ao realizar um estudo transversal
retrospectivo entrevistando 808 individuos infectados por COVID-19 (OR 1,04, p =
0,038). Estes achados vao ao encontro dos dados levantados por Khan, Hichami e
Khan (2020) e por Castillo-L6pez et al. (2020), que indicam que a obesidade esta
diretamente ligada ao olfato e o paladar causando uma reducdo nestes sentidos
independentemente de qualquer infec¢do viral, levantando o questionamento sobre
se as alteracdes encontradas nos estudos acima se devem, de fato, a infec¢do pela

COVID-19 ou se ja eram sintomas presentes anteriormente a doenca.

2.3.5 Tratamento

Em relacdo a possiveis tratamentos para estes sintomas, algumas
estratégias foram aplicadas, tais como a utilizagdo de corticoesteroides na forma de
spray nasal para tratamento topico, realizacdo de lavagem nasal com solugéo salina
e utilizacdo de corticoesteroides via oral. Nos diferentes estudos que avaliaram estas
estratégias, ndo foi encontrada nenhuma diferenca significativa no tempo de
resolucdo dos sintomas ao comparar-se 0 grupo controle aos grupos que receberam
as intervencdes (ABDELALIM et al, 2021; LECHIEN et al., 2020a).

2.3.6 Alteracao do olfato e/ou do paladar e progndstico

Pessoas que apresentam alteracdo no paladar e no olfato aparentam possuir
um melhor prognéstico, geralmente desenvolvendo sintomas leves a moderados
como tosse, mialgia e perda de apetite (LECHIEN et al., 2020a). Individuos que
manifestaram alteracdo no olfato e no paladar estavam presentes em uma menor
proporcao no grupo de pacientes hospitalizados versus pacientes ambulatoriais ou
da atencao primaria segundo o estudo realizado por Nouchi et al (2020) (12%/13%
vs 65%/60% vs 33%/43%, respectivamente, p < 0,001). O estudo realizado por Sanli
et al (2020) detectou niveis séricos de interleucina-6 (IL-6) — uma citocina pro-
inflamatéria — menores em pacientes que apresentaram anosmia quando
comparados aqueles que ndo desenvolveram tal sintoma (16.7 £ 14.23pg/mL vs 60.9

+ 89.3pg/mL), relacionando essa menor concentragdo a um curso de doenga mais
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leve. Tal achado é corroborado pelo estudo retrospectivo multicéntrico realizado por
Ruan et al (2020) que, ao analisar 150 casos confirmados de COVID-19 em Wuhan,
identificou a elevacéo da IL-6 como sendo um dos fatores preditores de fatalidade da
doenca. Por fim, quando comparados a pacientes nos quais estes sintomas néo
foram identificados, individuos que manifestaram anosmia e ageusia possuiam tanto
uma mortalidade quanto uma chance de internacdo em UTI menores, com o estudo
de Talavera et al (2020) descrevendo um Odds Ratio (OR) para mortalidade de 0,18
(IC 95% = 0,07 — 0,047) e internacdo em UTI de 0,44 (IC 95% = 0,23 - 0,84, p =
0,013) e o estudo realizado por Alizadehsani et al (2020), que acompanhou 319
pacientes COVID-19 positivos internados em um hospital no Ird, encontrando uma
sobrevivéncia de 100% para os pacientes com anosmia e ageusia (n= 33 e 31,
respectivamente, p = 0,010 e 0,011).

Saussez, Lechien e Hopkins (2020) levantaram possiveis explicagbes para
esse fendmeno: o fato de pacientes mais idosos apresentarem um risco maior de
desenvolver um caso severo da doenca junto com a perda do olfato que acompanha
o aumento da idade possibilita que essa populacdo ndo identifique uma piora
significativa desse sintoma e, assim, relate-o com menos frequéncia quando
comparada a populacdo mais jovem. Além disso, uma imunidade local mais
avancada pode ser responsavel por uma resposta a infeccdo mais intensa, por um
lado gerando sintomas otorrinolaringoldgicos mais pronunciados e, por outro,
sintomas respiratorios leves. Até o momento nenhuma dessas hipoteses pbéde ser

comprovada por meio dos estudos realizados.

3. JUSTIFICATIVA

A COVID-19 é uma doenca relativamente nova, ainda envolvida em um
expressivo numero de incertezas. Novos estudos surgem a uma velocidade
impressionante, objetivando a elucidacéo dos diferentes aspectos dessa doenca; no
entanto, até o presente momento, sdo escassos 0s dados sobre as caracteristicas
da populacdo infectada que sofre com alteragdo de olfato e de paladar. Parte da
literatura publicada até o momento sugere uma significativa relacdo entre o

desenvolvimento destes sintomas com caracteristicas demograficas como sexo e
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idade, além de uma menor gravidade da doenca e menor mortalidade quando
comparados com individuos que ndo apresentaram a alteragcdo do olfato e do
paladar. Alguns estudos também tentaram estabelecer uma relacdo entre
comorbidades prévias e a presenca destes sintomas - com resultados conflitantes -
mas pouco foi investigada a relacdo do estado nutricional prévio dos individuos com
a prevaléncia dos sintomas de olfato e de paladar.

Tendo em vista a necessidade de maiores esclarecimentos quanto ao perfil
dos pacientes que desenvolvem alteracdo do olfato e do paladar durante a infeccéo
por COVID-19, bem como o prognéstico desses pacientes, o presente estudo visa
agregar a literatura ja existente ao descrever as caracteristicas demograficas de
uma amostra dessa populacéo e o seu perfil clinico-nutricional, bem como investigar
se a presenca de um ou de ambos o0s sintomas mencionados exerce alguma

influéncia no prognéstico dos pacientes hospitalizados por COVID-19.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Investigar a alteracdo do olfato e/ou do paladar e sua relagcdo com o perfil
sociodemogréfico, clinico, nutricional e de gravidade da doenca em pacientes
internados por COVID-19, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), entre
junho-dezembro de 2020.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e nutricionais,
incluindo comorbidades, nos pacientes adultos (218 anos) internados por COVID-19;

- Descrever a ocorréncia da presenca de alteragdo do olfato e/ou do paladar
nos pacientes;

- Investigar a relacdo das caracteristicas sociodemogréaficas e
clinicas/nutricionais com a presenca de alteracdo do olfato e/ou do paladar nos

pacientes;
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- Investigar a relacdo da presenca de alteracdo do olfato e/ou do paladar
com o prognostico dos pacientes (gravidade e status vital na alta), durante a

internacdo até o momento da alta hospitalar.

5. HIPOTESES

- Nao havera relacdo do estado nutricional prévio com a presenca de
alteracdo do olfato e/ou do paladar no momento da internagao hospitalar (NOUCHI
et al., 2020);

- As maiores prevaléncias de alteracdo do olfato e/ou do paladar ocorrerdo
nos pacientes do sexo feminino e naqueles mais jovens (TALAVERA et al., 2020;
NOUCHI et al., 2020);

- A presenca de comorbidades prévias ndo terd relacdo com o
desenvolvimento de alteracdo do olfato e/ou do paladar (LECHIEN et al., 2020a;
NINCHRITZ-BECERRA et al., 2020);

- Pacientes que apresentarem alteracdo do olfato e/ou do paladar como
sintomas iniciais da COVID-19 terdo um curso de doenca mais leve e uma menor
mortalidade até o momento da alta hospitalar (TALAVERA et al., 2020; LECHIEN et
al., 2020a; NOUCHII et al., 2020).



6. ARTIGO CIENTIFICO

28



29

7. CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, observamos que trés das hipéteses
levantadas inicialmente foram confirmadas — mais especificamente, o fato de que os
pacientes que desenvolveram alteracfes do olfato e do paladar apresentaram um
prognoéstico mais favoravel em relacdo aos que ndo desenvolveram estes sintomas,
a constatacdo de que pacientes mais jovens apresentaram estes sintomas com
maior frequéncia quando comparados a pacientes mais velhos e, por fim, a falta de
associacdo estatisticamente significativa entre o estado nutricional prévio dos
pacientes e o desenvolvimento destes sintomas. Por outro lado, outras hipéteses
como a falta de relagcdo entre a presenca de comorbidades prévias com o
desenvolvimento da alteracdo do olfato e/ou do paladar e a maior prevaléncia destes
sintomas em pacientes do sexo feminino demonstraram ser falsas apds nossas
analises. O atual estudo trouxe importantes dados sobre caracteristicas da doenca
no estagio inicial da pandemia, por um lado corroborando achados presentes em
outros estudos de mesmo cunho e, por outro, indo de encontro a certos resultados
prevalentes na literatura atual. Mais estudos devem ser realizados para que se

possa desvendar os mecanismos capazes de explicar os resultados encontrados.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Aspectos nutricionais e sua associacdo com o0

prognaostico de pacientes hospitalizados por Covid-19 em Porto Alegre/RS.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
“Avaliar os aspectos nutricionais e sua associagdo com o prognéstico de pacientes
hospitalizados por COVID-19 em Porto Alegre”. Esta pesquisa esta sendo realizada
pelo Servico de Nutricdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Sua
participacdo nesta pesquisa envolvera responder a algumas perguntas (21) sobre
seu estado de saude e habitos de vida. Os possiveis riscos ou desconfortos com sua
participagdo na pesquisa sdo relacionados a algum questionamento e ao tempo
necessario para responder as perguntas, previsto em cerca de 10 a 20 minutos. Esta
pesquisa ndo trard nenhum beneficio direto a vocé, mas os resultados obtidos com
este estudo serdo utilizados para planejar o melhor cuidado nutricional possivel para
pacientes com COVID-19 nos hospitais de Porto Alegre. Sua participagdo na
pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatéria. Caso vocé decida nédo
participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo havera
nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na
instituicdo. N&ao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa. Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagéo
na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necesséario, sem nenhum custo
pessoal. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacéo
dos resultados. Caso vocé tenha davidas em relacdo a esta pesquisa ou a este
Termo vocé podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel, professora
Zilda de Albuguerque Santos, pelo telefone (51) 3308-5122 ou com o Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, e-mail cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de

segunda a sexta, das 8h as 17h. Este Termo foi enviado a todos os participantes por
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meio eletrénico. Os pesquisadores armazenardo registro (arquivo, imagem ou 4udio)
da concordéncia em participar do estudo. Sugere-se que o0s participantes
armazenem este arquivo eletrénico (salvar imagem ou arquivo em pdf) ou ainda

imprimam este Termo.
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APENDICE 2 - METODOLOGIA

APRESENTACAO DO ESTUDO

A presente proposta € um subprojeto do estudo maior denominado: “Aspectos
nutricionais e sua associacdo com o prognéstico de pacientes hospitalizados por
COVID-19 em Porto Alegre/RS - NUTRICOVID”. Este projeto € coordenado pela
professora Zilda Elisabeth de Albuquerque Santos e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HCPA sob o nimero 2020-0388.

DELINEAMENTO E POPULACAO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com dados secundarios
obtidos a partir dos prontuarios de pacientes adultos a partir de 18 anos e idosos, de
ambos os sexos, hospitalizados por COVID-19 no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre entre 1° de junho de 2020 e 31 de dezembro de 2020.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes adultos e idosos, com idade de
18 anos ou mais, de ambos o0s sexos, com diagndéstico do teste molecular RT-PCR
positivo para COVID-19 e com registro de hospitalizacdo nas unidades de internacéo
do HCPA, a partir de 1° de junho de 2020 até 31 de dezembro de 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo gestantes, nutrizes, pacientes com um tempo de
hospitalizagéo inferior a 24 horas, pacientes que desistiram do tratamento e/ou da
internacdo, pacientes transferidos para outros hospitais durante a internacdo e

pacientes sem dados sobre a presenca de alteracao do olfato e/ou do paladar
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TAMANHO DE AMOSTRA E AMOSTRAGEM

Este subprojeto incluiu toda amostra coletada para o estudo maior, que foi
composta por 1575 pacientes antes dos critérios de exclusao terem sido aplicados.
ApoOs excluidos os casos mencionados nos critérios acima, a amostra final foi de
1331 pacientes. A amostragem do estudo foi sequencial, onde o0s pacientes
incluidos na amostra foram extraidos de uma lista denominada query. A lista &
composta somente por pacientes diagnosticados com COVID-19 (na admisséo ou
durante a internacéo) que ficaram internados entre 1 de junho e 31 de dezembro de
2020. A lista foi disponibilizada pelo setor administrativo do hospital aos membros da
equipe de pesquisa. O poder estatistico calculado a posteriori para testar se existe
associacdo entre alteracdo de olfato/paladar vs. Obito foi de 93.1%. Este valor foi
obtido considerando nivel de significancia de 5%, tamanho amostral igual a 175
sujeitos para o grupo com alteracao do olfato e/ou do paladar e 1156 sujeitos para o
grupo sem alteracdo, com uma mortalidade de 17.1% e 29.2%, respectivamente. O
poder para testar se existe alteracdo de olfato/paladar vs. Internacdo em UTI é 27%.
Este valor foi obtido considerando nivel de significancia de 5%, tamanho amostral
igual a 175 sujeitos para o grupo com alteracdo do olfato e/ou do paladar e 1156
sujeitos para 0 grupo sem alteracdo, percentuais de 41,7% e 47,5%,
respectivamente. Por fim, o poder para testar se existe alteracdo de olfato/paladar
vs. necessidade de VM é 89,6%. Este valor foi obtido considerando nivel de
significancia de 5%, tamanho amostral igual a 175 sujeitos para o0 grupo com
alteracdo do olfato e/ou do paladar e 1156 sujeitos para o grupo sem alteragao,
percentuais de 22,9% e 35,1%, respectivamente. Este calculo foi realizado por meio
da ferramenta PSS Health versao on-line (BORGES et al, 2021).

INSTRUMENTOS

Foi elaborado, pelos pesquisadores, um questionario padronizado abordando
caracteristicas sociodemograficas, clinicas e nutricionais, que inclui também
guestdbes de outros instrumentos validados como a ferramenta Nutrition Risk
Screening 2002 (NRS-2002) - que € utilizada para a triagem de risco nutricional do

paciente na admissdo ao hospital. O questionario desenvolvido foi utilizado no
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formato digital na plataforma Google Forms. Também foi elaborado um detalhado
manual com instru¢des de coleta sobre cada item do questiondrio.

As informacdes foram coletadas por meio da revisdo de prontuarios
eletrbnicos dos pacientes que compdem a amostra. No momento da coleta dos
dados, os pacientes ja receberam alta hospitalar e, dessa forma, o desfecho final
(vida ou 6bito) ja foi estabelecido.

VARIAVEIS EM ESTUDO

Nesta secdo serdo apresentadas as informacbes sobre desfechos,

exposicoes de interesse e covariaveis especificas deste projeto.

PRINCIPAIS VARIAVEIS

- Alteracdo do paladar: Avaliada por meio do relato de reducédo de paladar
(disgeusia) ou perda de paladar (ageusia), no momento da admisséo hospitalar;
- Alteragdo do olfato: Avaliada por meio do relato de reducdo de olfato

(hiposmia) ou perda de olfato (anosmia), no momento da admissao hospitalar.

VARIAVEIS DE PROGNOSTICO

- Status vital: Foi definida na alta (vivo ou morto).

- Gravidade da doenca: Foi definida pelo tempo de internagéo (considerado
o tempo de permanéncia hospitalar na unidade de internacdo e/ou UTI em dias,
conforme periodo calculado entre a data da admisséo e a data da alta hospitalar ou
do Obito, independentemente da trajetéria do paciente dentro do hospital.),
necessidade do uso de oxigenoterapia, necessidade e tempo de internagdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em dias, necessidade e tempo de uso de

ventilagdo mecanica invasiva (VMI) em dias.
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COVARIAVEIS

Foram coletadas informacdes sociodemograficas, clinicas e nutricionais para
caracterizacdo da amostra e controle de fatores de confuséo, a saber:

- Variaveis sociodemogréficas: Sexo (masculino/feminino), idade (<60
anos/z 60 anos), cor da pele/raga (branca/outras), nivel de escolaridade (Baixa
escolaridade/Médio incompleto/Médio completo/Superior), cidade de residéncia
(Porto Alegre/demais cidades do estado do RS);

- Variaveis clinicas: historia pregressa de comorbidades (hipertensao arterial
sistémica, obesidade, diabetes mellitus, doenga cardiovascular, doenga renal
cronica, neoplasias atuais ou pregressas, doencas psiquiatricas, doenca pulmonar
cronica, doenca enddcrina, doencas neurolégicas, doencas reumaticas, doencas
gastrointestinais, doenca hepatica cronica e doencas alérgicas); todas essas
comorbidades foram obtidas com respostas dicotdmicas (sim/ndo) no momento da

internacao hospitalar.

SELECAO E TREINAMENTO DOS ENTREVISTADORES

Participaram da composicdo da equipe de pesquisa alunos de
graduacéo, bolsistas de Iniciacao Cientifica (IC), residentes do HCPA, mestrando e
doutorandos da UNISINOS e da UFRGS. Teve-se como objetivo recrutar 10
pesquisadores, sendo quatro alunos de graduacgéo/bolsistas de IC, quatro
mestrandos e dois doutorandos.

Foi realizado um treinamento online com o0s entrevistadores para a
apresentacdo do questionario e padronizacdo da aplicacdo do instrumento de
pesquisa além da apresentacdo do manual de instrucdes e explicacdo da
metodologia e logistica do estudo.

Além disso, foi gravado e disponibilizado aos membros da equipe um video
autoexplicativo mostrando como coletar os dados nos prontuarios e registra-los de
maneira correta no questionario online. No decorrer da coleta de dados, outros
treinamentos individuais e/ou coletivos foram realizados entre 0s supervisores e
entrevistadores, no intuito de sanar possiveis duvidas e também de qualificar a

coleta de dados.
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ESTUDO PILOTO

O Estudo Piloto teve como objetivo testar a logistica do estudo, complementar
0 treinamento dos entrevistadores e realizar um teste final do instrumento, tendo
sido realizado com uma amostra de pacientes diagnosticados com COVID-19 e
hospitalizados no HCPA em periodo anterior a junho de 2020, a fim de identificar
possiveis dificuldades e falhas, bem como analisar a necessidade de ajustes e

melhorias no instrumento de coleta dos dados.

LOGISTICA DO ESTUDO

O trabalho de campo foi realizado pelo proponente da pesquisa juntamente
com os estudantes da UNISINOS e UFRGS, devidamente treinados para realizar a
coleta de dados que foi feita de maneira completamente remota. Para isso, foi
estabelecida a seguinte rotina:

e Etapa 1: Foi realizada uma reunido com o grupo de pesquisa para definir o
inicio da coleta de dados e os ajustes em relagdo a organizacdo do processo de
trabalho;

e Etapa 2: Selecdo dos alunos e bolsistas de Iniciagdo Cientifica, bem como
de mestrandos e residentes que fariam parte da equipe;

e Etapa 3: Os supervisores do trabalho de campo realizaram um treinamento
para apresentar e explicar o instrumento de pesquisa a todos os membros
envolvidos na coleta de dados (graduandos, bolsistas, residentes, mestrandos e
doutorandos);

e Etapa 4: Foi realizado um pré-teste (estudo piloto) do questionario com
alguns pacientes gue estiveram hospitalizados no HCPA em periodo anterior ao més
de junho de 2020;

e Etapa 5: Apés identificar falhas e/ou dificuldades na aplicacédo do pré-teste,

foram realizados os ajustes no instrumento. Feito isso, a coleta de dados foi iniciada.
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e Etapa 6: Os dados foram transferidos para o banco de dados, onde as
etapas de conferéncia das inconsisténcias, limpeza dos dados e analises

estatisticas foram realizadas.

ANALISES ESTATISTICAS

A analise dos dados foi realizada no programa estatistico SPSS verséo 18.0.3
(Statistical Package for the Social Sciences) (nimero da licenca:
4B6MINO86Z4LZVOAATGHEC89P5TRNTOHAA3XKX5YW7GM2SWHCCTAFYBL3
B3IKPMM7I9N3MSTBXOO8VPKXZHSEXGSTS8). Foi realizada analise descritiva, e
as variaveis continuas foram apresentadas por média e desvio padrdo (DP) ou
mediana e intervalo interquartil (IQR); as variaveis categoricas, em frequéncias
absolutas e relativas, com respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%). Para
verificar a associacdo entre as variaveis independentes e os desfechos, na analise
bivariada foi utilizado o teste Qui-Quadrado, com p-valor de Pearson para
heterogeneidade de propor¢cdes para as variaveis categoricas dicotbmicas e
nominais e p-valor de tendéncia linear para as variaveis categoricas ordinais. Apos a
realizacdo da analise bivariada, as variaveis que apresentaram um valor p<0,1 foram
utilizadas como variaveis de controle para a analise multivariada dos desfechos
investigados. Para estabelecer a associacao da presenca de alteracdo do olfato e
do paladar com os desfechos considerados relevantes na andlise bivariada, foi
utilizada a regressdo de Poisson. Além disso, modelos de regressdo de risco
proporcional de Cox foram empregados para investigar a associacdo independente
de alteracao do olfato e do paladar com o prognéstico (alta ou 6bito). Nas andlises
de sobrevida, a data do inicio dos sintomas foi usada como tempo 0, sendo que, na
auséncia deste dado, foi utilizada a data de internacdo do paciente; as datas de alta

ou de morte foram usadas para definir o tempo de censura ou desfecho correto.

ASPECTOS ETICOS

O projeto “NutriCOVID - Aspectos nutricionais e sua associacdo com 0
prognostico de pacientes hospitalizados por COVID-19 em Porto Alegre/RS” foi

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
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sob o numero CAEE 35890820.7.0000.5327. Este subprojeto foi encaminhado aos
Comités de Etica em Pesquisa do HCPA e da UFRGS, respeitando as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo seres humanos, conforme
descrito na Resolugéo n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

As informacfes sobre o tratamento e progndéstico dos pacientes internados no
hospital por COVID-19 foram coletadas por meio dos prontuarios. Ressalta-se que a
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) néo foi solicitada
aos pacientes no momento da internacdo devido ao alto risco de contagio da
doenca.

Para os participantes, o principal risco relacionado a pesquisa € a
possibilidade de perda do anonimato das informacdes; para evita-lo, somente o
namero de prontudrio de cada paciente foi coletado. Os beneficios decorrentes da
participacdo na pesquisa sdo indiretos, pois os resultados obtidos com este estudo
serao utilizados para identificar os fatores associados ao prognostico e gravidade da
doenca, e planejar o melhor cuidado nutricional possivel para os individuos
infectados pela COVID-19 e internados em hospitais. Além disso, os resultados
serdo discutidos na comunidade cientifica académica, permitindo contribuir com

evidéncias para a assisténcia de pacientes hospitalizados.



