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- Principais manifestacoes
- otorrinolaringologicas provocadas pela

sindrome respiratoria aguda grave 2 SARS-
CoV-2: uma revisao narrativa de literatura

Luce Cheljea Biniakounou Makaya

Therezita Peixoto Patury Galvao Castro



RESUMO

Objetivos: Caracterizar as principais manifestacdes otorrinolaringoldgicas apresentadas por
pacientes infectados pela Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) /Doenca
Coronavirus (COVID-19). Métodos: Trata-se de uma revisao narrativa de literatura, conduzi-
da em julho de 2022, baseada na pergunta norteadora “Quais s&o as principais manifestacoes
otorrinolaringologicas apresentadas por pacientes com SARS-CoV-2/COVID-19? elaborada
por meio de pesquisas nas bases de dados de Scielo, Pubmed e Google Académico. A com-
binacdo de palavras “SARS-CoV-2”, “COVID-19” AND “otorhinolaryngological manifestations”
foi utilizada na busca em bases de dados National Library of Medicine (PubMed), Scopus
e Web of Science. Resultados: Dos 25 artigos incluidos, 15 constavam na PubMed e
todos tinham sido publicados em periddicos internacionais. Dentre as manifestagdes ob-
servadas, as disfuncdes olfativas e gustativas foram as que se destacaram. Outras mani-
festacdes observadas envolveram desde a febre, tosse, mialgia, fadiga, tontura e cefaléia.
Conclusao: As disfungdes olfativas e gustativas sdo as manifesta¢des otorrinolaringoldgicas
mais presentes em pacientes com SARS-CoV2/COVID-19. A reversibilidade destas podem
ser rapida ou lenta, limitada ou progredir num quadro mais severo, assim, é importante o
manejo e reconhecimento da infecgao.

Palavras-chave: COVID 19, SARS COV 2, Anosmia, Ageusia, Manifestacdes
Otorrinolaringolégicas.



B INTRODUCAO

Os coronavirus foram identificados desde a década de 1960 em pacientes que apresen-
tavam um resfriado comum, s&o virus envelopados por um genoma de RNA de fita simples
pertencentes a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia Coronavirinae, com
aspecto de uma coroa na microscopia eletrénica possuem 4 proteinas estruturais principais:
proteina do nucleocapsideo (N), proteina transmembrana (M), proteina envelope (E) e pro-
teina spike (S). Tais virus possuem a capacidade de mutagdes e sdo constituidos de varios
géneros alfa, beta, delta e gama podendo infectar animais, aves e seres humanos. Os géne-
ros alfa e beta sdo os mais associados a infeccdo humana (SANTOS NETO, M. P. dos.2022).

Em dezembro de 2019, foram investigados epidemiologicamente e laboratorialmen-
te uma nova infeccdo na cidade de Wuhan na China apds ocorréncia de varios casos de
pneumonia com causas desconhecidas (SANTOS NETO, M. P. dos.2022). A infecgcao por
COVID-19 apresenta varias manifestagcdes como febre, tosse, dor de garganta, dificuldade
respiratéria, dor de cabeca, sintomas olfativos e gustativos (Bhatta S,Gandhi S,Saindani
SJ,Ganesuni D,Ghanpur AD 2020).

O seu mecanismo de acgéo é explicado pela ligacdo da proteina spike (s) do virus a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) que também se expressa no tecido epitelial
do trato respiratorio, endotélio, rim, parénquima pulmonar e células do intestino delgado.
Apos essa ligacao, ocorre endocitose e ativacéo dessa proteina pela serina protease trans-
membrana 2 (TMPRSS2) que cliva a proteina S.

Essa clivagem pode ocorrer de forma direta ocasionando a fuséo entre a membra-
na viral e a plasmatica, com a liberagcdo do RNA do virus no citoplasma que em segui-
da ativa sistemas de deteccéo de acido nucleico, como receptores Toll-like, desenca-
deando a ativacao de fator nuclear — kB (NF-kp) e produ¢do de mediadores inflamatorios
(Weill P, Plissonneau C, Legrand P, Rioux V, Thibault R 2020).

Semelhante ao SARS-CoV e MERS; O SARS COV 2 é altamente fatal e acomete
inicialmente o trato respiratorio superior e inferior. A transmissao é feita principalmente
através de goticulas respiratorias que podem ser expelidas das narinas ou cavidade oral de
pessoas infectadas exteriorizadas no ato de falar, espirrar, tossir ou espirrar que penetram
no corpo humano por via nasal ou bucal, também pode ser por aerossol, por contato direto
com uma pessoa infectada ou por fémites. Os sintomas variam de leves a severos com
manifestagdes tipicas.

Os considerados leves sao febre, tosse, dispnéia, cefaléia, anosmia, ageusia e dor
de garganta. Os severos incluem pneumonia, SIRS(Sindrome da Resposta Inflamatoria

Sistémica) e sepse. E possivel que a transmiss&o do virus ocorra por outras secre¢ées



como sémen e leite materno (Franco, Bernadette Dora Gombossy de Melo, Landgraf,
Mariza e Pinto 2020).

O periodo de incubacéo estima-se entre 5 a 6 dias podendo se prolongar conforme
0 caso com suscetibilidade maior na populacao geral. Apresenta-se como sindrome gripal
em individuos mais jovens tendo a forma mais leve e geralmente o quadro é critico e preo-
cupante em idosos, individuos com comorbidades como diabetes, hipertenséo e os em uso
de inibidor de IECA (Souza, Alex Sandro Rolland et al. 2021).

Com relacéo aos sintomas e sinais otorrinolaringoloégicos, de acordo com os re-
latos registrados, os mais frequentes incluem anosmia, ageusia e surdez subita
(Savtale S, Hippargekar P, Bhise S, Kothule S 2021).

Nessa perspectiva, a otorrinolaringologia sendo uma das especialidades associada a
caracterizacédo da COVID 19, destaca-se no enfrentamento da mesma orientando sua relagéo
com as manifestacdes otorrinolaringolodgicas que o virus pode causar para a comunidade,
assegurando a atencao a saude ao individuo e familia. Nesse ambito, a incumbéncia dessa
especialidade considera-se cumprida com o reconhecimento dos sintomas pelos pacientes,
despertando neles o cuidado com a saude.

Diante do exposto, o estudo tem como objetivo caracterizar as principais manifestacdes
otorrinolaringologicas apresentadas por pacientes com SARS-CoV-2/COVID-19.

Desenho esquematico da estrutura do SARS-CoV-2 (BRASIL.Prefeitura da cidade de Rio de Janeiro 2021).
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B METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura realizada no periodo de julho a no-
vembro de 2022, com vistas a compreender as principais manifesta¢cdées otorrinolaringolé-
gicas causadas pelo SARS COV 2. As bases de dados utilizadas foram SciELO, Pubmed e



Google Académico. As buscas foram realizadas em julho de 2022, tendo como palavra-chave
‘Otorhinolaryngological manifestations caused by COVID 19’. Desta busca foram encontrados
100 artigos que posteriormente submetidos a uma selecéo levando em consideragao os cri-
térios. Os critérios de selecao foram artigos em francés, portugués e inglés publicados entre
os anos de 2018 e 2022 com abordagem direta da tematica desta pesquisa. Os critérios de
exclusdo foram artigos duplicados, que n&o abordaram diretamente a proposta estudada e
gue nao atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apobs analise dos critérios de selecao restaram 25 artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para coleta de seus dados e utilizagcéo para a realizagéo desta revisdo. Os resul-
tados foram apresentados, de forma descritiva, abordando a tematica: As principais mani-
festacdes otorrinolaringolégicas causadas pelo SARS COV 2.

B RESULTADOS E DISCUSSAO
MANIFESTACOES CLINICAS DA COVID 19

A rapida disseminacéao global da COVID 19 exigiu uma otimizag&o no entendimento dos
seus sintomas a fim de providenciar métodos de combate desse agente patogeno. As mani-
festacdes clinicas da COVID-19 estao principalmente relacionadas com o sistema pulmonar
e incluem dispneia, tosse seca, fadiga e em casos graves, SDRA (Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo), insuficiéncia respiratéria e até mesmo morte. A febre, fadiga e tosse seca
séo consideradas as manifestacoes mais frequentes (Borah H, Das S, Goswami A. 2021).

Manifestagdes clinicas extrapulmonares da COVID-19 existem e podem afetar os sis-
temas cardiovascular, renal, hepatica, gastrointesti-nal, ocular, dermatolégico e neurol6gico
(Johnson Kemmian D., Harris Christen, Cain John K., Hummer Cicily, Goyal Hemant, Perisetti
Abhilash 2020 ).



Desenho esquematico das manifestagdes clinicas da COVID 19 especificas a cada 6rgdo (Johnson Kemmian D., Harris
Christen, Cain John K., Hummer Cicily, Goyal Hemant, Perisetti Abhilash 2020 ).
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O SARS COV-2 interfere no sistema neurolégico dos infectados por duas vias principais
que séo a disseminacao hematogénica e a disseminagao retrograda neuronal. A via de trans-
miss&o por disseminacdo hematogénica € secundaria a uma viremia, a qual desencadeia SIRS.

Essa resposta inflamatéria gera mecanismos de penetracao transcelular, paracelular ou
intracelular através da barreira hematoencefalica (BHE). A via transcelular de disseminacao
hematogénica € induzida pela infeccao dos leucécitos e/ou fagocitos na corrente sangui-
nea que posteriormente se tornam um reservatorio para a disseminacao viral atingindo o
SNC. A via paracelular, através da facilitagdo da viremia de alto grau e SIRS pela BHE e
a intracelular podem ser induzidas por viremia de alto grau e ativacéo de citocinas, além
de proteases celulares. A disseminacao retrograda neuronal é a segunda via principal de
invasao viral para o SNC. Esse mecanismo ocorre ap0s 0s virus invadirem os neurénios
periféricos e entrarem no SNC através dos transportes ativos desses neurdnios periféricos
(Alshebi MS,alshouimi RA,Alhumidi HA,Alshaya Al.2020).

Varios mecanismos foram sugeridos para danos cardiacos, com base em estudos con-
duzidos durante as epidemias anteriores de SARS e MERS e a atual epidemia de COVID-19.
Parte da resposta inflamatéria sistémica na COVID-19 grave € a liberagdo de altos niveis
de citocinas (conhecida como sindrome de liberagcdo de citocinas) que podem lesar va-
rios tecidos, incluindo endotélio vascular e midcitos cardiacos (Basu-Ray |, Alimaddah Nk,
Adeboye A, et al. 2022).

O principal local de infec¢éo, transmisséo e coleta de amostras para realizar o teste é
o tecido nasal, nasofaringe e /ou orofaringeo. Contudo as manifestacdes da COVID 19 es-
tejam mais focadas nas vias aéreas inferiores, estas nao sao as unicas, como mencionado

acima existem outras manifestacbes como as neurologicas e das vias aéreas superiores.



Das manifestagcdes da COVID 19 destacam-se as otorrinolaringoldgicas que sao anosmia,
ageusia, surdez subita, dor de garganta manifestagcdes orofaringeas, congestao e obstru-
¢do nasal nas quais estudos afirmam que a dor de garganta é a mais comum (El-Anwar,
Mohammad Waheed et al 2021).

Ageusia e Anosmia

Ageusia € definida como perda total das fun¢des gustativas do paladar e Anosmia a do
olfato. A ageusia é um dos 5 tipos de disgeusia (qualquer tipo de diminui¢cao ou alteracéo do
paladar) e tem geralmente como causa a anosmia, explicado pelo fato dos dois sentidos atua-
rem concomitantemente e possuirem receptores estimulados por sentidos quimicos. Os es-
timulos sensoriais na cavidade nasal e oral sao identificados pelo sistema nervoso periférico
que por sua vez transmite as informacgdes para o sistema nervoso central. Em pacientes
com COVID 19, a ageusia e a anosmia surgem antes das manifestacdes respiratorias e
séo considerados sintomas prodromicos da doenca (Viviane Santos e Paula Milena 2021 ) .

Existe uma variedade de condi¢cbes podendo ocasionar ageusia como danos ao nervo
lingual ou glossofaringeo na sua porcao anterior e posterior, infeccées do trato respiratério
superior, traumas cranio-encefalico, caréncias alimentares e minerais como o zinco, toxinas,
drogas como antibiéticos, condicdes sistémicas como hipotireoidismo ou diabetes mellitus e
radioterapia, pacientes com cancer em qualquer regido da cabeca e pescoco que recebem
radioterapia podem apresentar a ageusia, pois a radioterapia pode lesar as papilas gustativas,
nervos e afetar o fluxo salivar danificando as glandulas salivares, resultando em disfuncéo
gustativa ( Rather, Manu & Jain, Prachi. (2020).

Quanto a anosmia, a principal causa € a infeccao das vias areas superiores que vai
desencadear uma inflamagé@o da mucosa nasal causando edema e secre¢ao prejudicando o
funcionamento do nervo olfatorio que emerge pelas perfuragdes da placa cribriforme. Durante
a fase inicial da COVID 19, a IECA favorece a ligagédo do virus SARS COV -2 as células do
epitélio olfatério e da mucosa oral e este por sua vez aumenta a sua capacidade invasiva
(Viviane santos e Paulo milena 2021).

O epitélio olfativo e oral possui a capacidade de regeneracao, as células gustativas
tém uma vida util média de 10 dias e se renovam continuamente a partir de uma populacéo
de células-tronco no epitélio oral. A peculiaridade de ambos epitélios torna-se a anosmia e
ageusia reversiveis. As duas manifestacdes surgem de forma aguda e sao de rapida recupe-
racdo. Pacientes apresentando lenta reabilitacdo podem manifestar a denominada parosmia
gue seria a disturbio do olfato, dificuldade para identificar os odores podendo haver alteracao
na sua percepcao (Sérgio de Andrade 2021).



Altos niveis de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IFN-y e IL-6 foram observados
no soro de casos confirmados laboratorialmente de pacientes com COVID-19, podendo im-
pedir a proliferacéo de células-tronco e reduzir a vida util das células gustativas maduras,
esse dado explicaria a manifestagado da disgeusia. Uma vez que a gravidade da infecgcao
pela COVID-19 é proporcional aos niveis dessas citocinas pro-inflamatoérias, a qualidade e a
gravidade da disgeusia podem ajudar na identificacao de casos leves, moderados e graves
que podem ser confirmados por meio de testes moleculares (Gong et al., 2020).

Desenho esquematico do epitélio olfatério (JUNQUEIRA, LC; CARNEIRO 2013).
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Surdez subita

A surdez subita € a perda auditiva de origem neurossensorial e € uma das complica-
¢cdes observada em pacientes com COVID-19. A perda auditiva neurossensorial (PANS)
acomete todas as faixas etarias principalmente idades avangadas 40—60 anos e possui
pelo menos 30 decibéis em trés perdas de frequéncias consecutivas = 30 dB dentro de
72 horas. A causa da PANS néo esta totalmente elucidada. No entanto, as hipéteses etio-
patogénicas mais aceitas séao infeccéo viral, anormalidades circulatérias, eventos cere-
brovasculares, as drogas ototoxicas (azitromicina e hidroxicloroquina), doenca autoimu-
ne, ruptura da membrana do labirinto e anomalias do sistema nervoso central (SNC)
(Li C, Zhou H, Feng Y, Zhao Y, Wang J, Chen Z, et al. 2021).

A PANS é mais comum em adultos e pode ocorrer em um ou ambos os lados, no en-
tanto, sdo mais comuns de um lado, os sintomas audio-vestibulares normalmente se mani-

festam apds o diagnéstico de COVID-19 ou durante o periodo de reabilitacdo. O tempo da



confirmacéo da COVID-19 até o inicio da PANS varia de alguns dias a 2 meses. Além da
surdez subita, outras manifestagdes afetando o aparelho auditivo s&o observados: zumbidos,
vertigem, tontura, otalgia e paralisia do nervo facial periférico sendo, zumbido o sintoma mais
comum (SNC) (Li C, Zhou H, Feng Y, Zhao Y, Wang J, Chen Z, et al. 2021).

Existe uma correlagéo entre a infecgéo viral e a surdez subita. Cortex auditivo locali-
zado no lobo temporal possui uma variedade de receptores da ECA 2, ao se ligar a este, o
virus adentra a célula estimulando as citocinas que geram inflamacéao causando danos au-
ditivos. O SARS COV 2 também aumenta o risco de trombose ao infectar a musculatura lisa
dos vasos através do ECA2 desencadeando um processo isquémico ou microtromboses a
nivel de centro auditivo, nervo auditivo ou coclea (BECKERS et al., 2021; MUSTAFA, 2020).

Desenho esquematico que ilustra a estrutura histoldgica das maculas (JUNQUEIRA, LC; CARNEIRO 2013).
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Manifestacoes orofaringeas

As manifestacdes orofaringeas tém predominéncia em pacientes entre 51-65 anos e
menos frequentes na faixa etaria de 19 anos e no sexo masculino. O sintoma mais comum
é tosse seca seguindo pela faringodinia e 0 menos comum seria ulceras bucais. O estudo
em pacientes com infec¢céo do trato respiratorio superior (IVAS), o eritema faringeo foi a
manifestacdo mais comum seguinte de glossite e mucosite bucal. A Ulcera aftosa € a mani-
festacdao de menor apresentacéo (Harshavardhan Anniger ; Monisha R 2021).

Devido ao uso de métodos terapéuticos intensificados, provavelmente exacerbados
pelo SARS-COV-2, observa-se um aumento de casos com manifestacdes faringeas, orais
e dentais associadas com tecidos moles e secrecao de saliva causando xerostomia, esses,
séo efeitos colaterais e podem ser observados mesmo apos a recuperacao da COVID 19.



Esses efeitos se explicam por processos imuno-inflamatérios que tém sido associados com
hiperpigmentacéo da melanina da mucosa oral. Mediadores inflamatérios, como histamina e
metabdlitos do 4cido araquiddnico desencadeiam a melanogénese e citocinas inflamatbrias
como TNF-a e IL-1a induzem a secrecédo de agentes melanogénicos (SCF, HGF, bFGF,
endotelina) por queratindcitos (Harshavardhan Anniger ; Monisha R 2021).

Tanto nas vias respiratorias superiores quanto nas inferiores, a entrada do SARS COV-
2 é favorecida pela enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2). Em casos mais graves,
ocorre infec¢ao dos alvéolos desencadeando um processo inflamatério e edema pulmonar
culminando com a insuficiéncia respiratéria devido ao impedimento das trocas respiratérias.
Nesse contexto pelo ataque do virus no epitélio das vias aéreas podem surgir, faringoamigda-
lite, obstruc&o ou congestao nasal e tosse, este ultimo é o sintoma pulmonar predominante,
a principal razéo para o desenvolvimento desse mesmo € a presenca de pneumonia grave
na COVID-19 (johnson Kemmian D., Harris Christen, Cain John K., Hummer Cicily, Goyal
Hemant, Perisetti Abhilash 2020 ).

B CONCLUSAO

As disfuncdes olfativas e gustativas sao as manifestacdes otorrinolaringolégicas mais
presentes em pacientes com SARS-CoV2/COVID-19. A reversibilidade destas podem ser
rapida ou lenta podendo ser limitada ou progredir em outro quadro. Os sintomas podem gerar
um quadro de COVID-19 precoce e grave exigindo um extremo reconhecimento e manejo
da infeccdo. Tais manifestacbes podem ser associadas a outros sinais e sintomas como
mialgia, tontura, febre que requerem zelo devido ao comprometimento da saude do pacien-
te. A relevancia dessas manifestacdes € indispensavel para os profissionais de saude, pois,
contribuird em adotar medidas de diagnéstico, intervencdao em cada estagio da infeccao.
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