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RESUMO: Introdug¢do: A sindrome inflamatéria aguda ocasionada pela COVID-19
amplifica o processo inflamatorio cronico provocado pela obesidade, levando a uma
cascata inflamatéria ainda mais grave, exacerbando a destruicdo celular dos diferentes
tecidos afetados pela doenca, incluindo os tecidos olfativo e gustativo. Objetivos:
elucidar e resumir a correlacao entre a obesidade, as alteragdes oro-naso-sensoriais, o
processo inflamatorio e a COVID-19. Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa,
que utilizou as bases de dados PubMed, Research Gate e Google Académico. Resultados
e discussao: Como consequéncia direta e indireta da infec¢cdo das células caliciformes
secretoras da mucosa nasal e células epiteliais da lingua, dois dos sintomas mais
marcantes sdo 0os comprometimentos Oro-naso-sensoriais, que em seu estagio mais
avancado podem levar a uma ageusia e/ou uma anosmia, que podem durar apenas a fase
ativa da COVID-19 ou perdurar muito apos a resolugcdo da doenca. Quanto a anosmia e
sua relacdo com a inflamacao ¢ a obesidade, uma conexao recente foi descoberta entre a
apoptose e a inflamag¢do da mucosa olfatdria, onde um aumento significante na atividade
da caspase-3 ¢ associada uma perda marcante dos neurdnios olfativos e suas projecoes
axoniais paralelo a uma expressao aumentada da Iba-1, sugerindo um aumento nas células
pro-inflamatoérias. Conclusio: Tanto a obesidade quanto a infecgdo pelo SARS-CoV-2
levam o corpo a um estado inflamatorio por vezes agudo, por vezes cronico, mas em
ambos, descontrolado. Esse estado inflamatdrio na maioria das vezes acaba por afetar o
epitélio olfatorio e gustativo, causando um prejuizo de fungdo importante e, algumas
vezes, até mesmo irreversivel.
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ABSTRACT: The acute inflammatory syndrome caused by COVID-19 amplifies the
chronic inflammatory process caused by obesity, leading to an even more severe
inflammatory cascade, exacerbating the cellular destruction of the different tissues
affected by the disease, including the olfactory and gustatory tissues. Objectives: to
elucidate and summarize the correlation between obesity, oro-naso-sensory alterations,
the inflammatory process and COVID-19. Methodology: This is a narrative review,
which used PubMed, Research Gate and Google Scholar databases. Results and
discussion: As a direct and indirect consequence of the infection of the goblet cells
secreting the nasal mucosa and epithelial cells of the tongue, two of the most striking
symptoms are the oro-naso-sensory impairment, which in its most advanced stage can
lead to ageusia and /or anosmia, which may only last for the active phase of COVID-19
or last long after the disease resolves. As for anosmia and its relationship to inflammation
and obesity, a recent connection has been discovered between apoptosis and inflammation
of the olfactory mucosa, where a significant increase in caspase-3 activity is associated
with a marked loss of olfactory neurons and their axonal projections. paralleled an
increased expression of Iba-1, suggesting an increase in pro-inflammatory cells.
Conclusion: Both obesity and SARS-CoV-2 infection lead the body to an inflammatory
state that is sometimes acute, sometimes chronic, but in both, uncontrolled. This
inflammatory state most often ends up affecting the olfactory and gustatory epithelium,
causing an important and sometimes even irreversible impairment of function.
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1. Introducao

Em dezembro de 2019, no distrito de Wuhan, no nordeste da China, ocorreu um surto de
pneumonia que se disseminou de forma acelerada pelo mundo. Em margo de 2020, a
Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) decretou a pandemia da sindrome respiratoria
aguda grave, coronavirus-2 (SARS-CoV-2), de elevada transmissibilidade, pertencente
aos virus de RNA envelopado de fita simples. A afeccdo foi denominada doenca
Coronavirus 2019 (COVID-19) (Umakanthan et al., 2020).

A partir de entdo, profissionais da satide passaram a lidar com uma doenga de sinais e
sintomas inespecificos, como febre, tosse, mialgia e cefaleia, os mais comumente
relatados. Outros, como diarreia, dor de garganta e anomalias de cheiro ou paladar
também sdo descritos (Xavier et al., 2020). Nessa perspectiva, os pesquisadores se
aprofundaram na busca por compreender as alteragdes do olfato e paladar associados a
doenga (Polat et al., 2021).

Pesquisadores descobriram que o SARS-CoV-2 causa uma doenga que vai muito além de
unicamente uma sindrome respiratoria, gerando na verdade uma sindrome inflamatoria
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sistémica, utilizando-se dos receptores para a enzima conversora da angiotensina-2
(receptores ACE-2) para infectar diversas células no nosso organismo. O coronavirus
induz aumento dos linfocitos T-helper 1, diversas citocinas pro-inflamatorias, como as
Interleucinas 1 ¢ 6 (IL-1 e IL-6, respectivamente), além de diversas quimiocinas
inflamatoérias, como a quimiocina ligante 2 (CCL2) (Morais et al., 2020).

A inflamacdo ¢ uma conhecida cascata de eventos no corpo humano que envolve a
liberacao pontual de mediadores, a expressao de receptores e respectiva resposta celular,
tudo isso com o simples objetivo de se manter a homeostasia tecidual (Ellulu et al., 2017).
De maneira semelhante com o que ocorre na fisiopatologia da obesidade, pacientes que
apresentam sindrome metabodlica, tem maior produ¢do de adipocinas e citocinas pro
inflamatoérias produzidas pelo tecido adiposo, tais como a Interleucina 6 (IL-6), leptina e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Ellulu et al., 2017).

Em experimentos realizados em camundongos obesos, notou-se que as células gustativas
destes produziam Interleucina 10 (IL-10) e TNF-a (Khan et al., 2020). Enquanto existe
uma grande contribui¢do por parte da epigenética e do polimorfismo genético do
individuo, ndo se pode negar que a obesidade, como processo patolégico, por si s6 gera
processos inflamatorios cronicos no corpo, processos estes que levam a degeneragdo
celular em diversos tecidos (Khan et al., 2020; Ellulu et al., 2017).

Dois tecidos muito afetados por este processo sdo o olfatorio e gustatério, o TNF-a
conhecidamente leva a degeneracdo das células gustativas diminuindo o numero de
células presentes na lingua e com isso levando a uma perda na capacidade gustativa.
Muitas vezes este TNF-a é produzido pelas proprias células gustativas em resposta aos
diversos estimulos pré-inflamatorios do corpo (Khan et al.,, 2020). Também ¢ fato
cientifico consolidado que o TNF-a, a IL-6 ¢ a Caspase-3 estdo associadas a perda
significante de neurdnios sensoriais olfatorios e suas proje¢des axonais, por levarem o
epitélio olfatério a um processo apoptotico indiscriminado, acarretam, com isso, a perda
do sentido olfativo (Khan et al., 2020). A obesidade além de propiciar uma inflamagao
cronica, acaba por debilitar a resposta imune do organismo a invasdes virais (Aminian et
al., 2021; Morais et al., 2020).

A sindrome inflamatoria aguda ocasionada pela COVID-19 acaba por amplificar o
processo inflamatorio cronico provocado pela obesidade, levando a uma cascata
inflamatoria ainda mais grave, exacerbando a destrui¢do celular dos diferentes tecidos
afetados pela doenga, incluindo os tecidos olfativo e gustativo (Aminian et al., 2021;
Morais et al., 2020).

Assim, o objetivo deste trabalho, ¢ elucidar e resumir a correlagdo entre a obesidade, as
alteragdes oro-naso-sensoriais, 0 processo inflamatorio e a COVID-19, estabelecendo a
interacdo entre ambas patologias, os mecanismos inflamatorios envolvidos, e o
surgimento de tais alteragdes.

2. Metodologia

Este trabalho consiste de uma revisdo narrativa de literatura que aborda sobre a correlagdo
entre a obesidade e as alteragdes oro-naso-sensoriais € 0 processo inflamatorio gerado
pela COVID-19, caracterizada por propor a descricdo e o desenvolvimento de um
determinado assunto em um carater mais amplo do que normalmente encontrado em
outros tipos de trabalhos, o trabalho pode ser desenvolvido sob uma otica tedrica ou
contextual, mediante analise e interpretagdao de producdes cientificas pré-existentes. Este
tipo de produgao cientifica realiza um compéndio de diferentes conhecimentos utilizando-
se da descricdo de temas abrangentes com o intuito de identificar lacunas de
conhecimentos para subsidiar a realiza¢do de novas pesquisas (Rother, 2007).



O levantamento dos dados ocorreu entre os dias 15 e 21 de outubro de 2021 e levou em
considerac¢do os dados dos ultimos 7 anos que atendiam aos quesitos do estudo. Foram
utilizadas uma variedade de termos delimitadores de pesquisa € combinagdes nos
arquivos dos bancos de dados PubMed, Research Gate e Google Académico. Os termos
e combinagdes utilizados foram: “COVID-19 and inflammation”, obesity and
inflammation, loss of smell and loss of taste and COVID-19”, “oro-naso-sensory and
COVID-19”, “obesity and oro-naso-sensory, anosmia and ageusia and COVID-19",
“anosmia and ageusia and obesity, obesity and COVID-19".

Foram incluidos estudos completos e gratuitos, disponiveis de forma eletronica que
abordassem a tematica no artigo, publicados em portugués, inglés ou espanhol, no periodo
de 2010 a 2020. Ademais, foram excluidos apostilas, cartas, editoriais, revisoes,
estudo/relato de caso, monografias, anais de eventos cientificos, dissertacdes, teses, livros
e documentos. Foi realizada uma analise descritiva para possibilitar a observancia e a
descri¢ao dos dados, dessa forma, foi possivel reunir as evidéncias cientificas que
abordavam sobre a tematica em questdo. Durante a fase de busca por meio do
levantamento bibliografico, foi realizada uma leitura de titulo e de resumo, e
sequencialmente, os estudos pré-selecionados foram submetidos a leitura na integra.
Além disso, como metodologia para analise dos dados, foi utilizada a analise de conteudo,
sendo definida como um conjunto de técnicas de andlise das comunicac¢des a fim de obter
indicadores que permitam a inferéncia de conhecimentos relativos as condi¢des de
producdo ou recepcao destas mensagens. Para seguimento da andlise temética, o conteudo
das questdes foi organizado e estruturado seguindo as fases sequenciais de pré-analise,
exploragdo do material e o tratamento dos dados incluindo a interpretagao dos resultados
e inferéncias (Bardin, 2016).

Apos essa etapa da leitura na integra, as publicagcdes que se enquadravam nos critérios
pré-determinados como inclusdo, compuseram a versao final desta pesquisa.
Inicialmente, realizamos um processo de busca, avaliagdo primdria e catalogacdo dos
dados obtidos. Obtivemos em nossas pesquisas 1479 produgdes cientificas que se
encaixavam em nossos diferentes descritores e combinagdes. Entre estes, foram
selecionadas 153 producdes e, posteriormente, em uma avaliagdo terciaria, obtivemos o
resultado final de 28 produgdes que foram as que melhor atendiam a todos os critérios
impostos pela pesquisa.

3. Resultados e Discussao
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A obesidade e a inflamacao

Inflamagdo ¢ uma sequéncia ordenada de eventos com o objetivo de manutencdo dos
tecidos e a homeostasia dos 6rgaos. A liberagdo pontual de mediadores e expressdo de
receptores € essencial para completar o processo e restaurar os tecidos a sua condigao
original. A inflamagao ¢ uma resposta do organismo a presenca de um agente patologico
ou de uma injuria tecidual, esta resposta pode possuir um carater protetivo ao tecido ou
um carater destrutivo, sempre servindo ao propdsito de destruir ou diluir o patdégeno ¢ a
injaria tecidual. A inflamacdo pode ser classificada em dois tipos: processo agudo que ¢é
caracterizado por sua curta duragdo, presenga de edema e a migracdo intensa de
leucécitos; processo cronico que € caracterizada por sua duragdo mais prolongada, pela
presenca de macrofagos e linfocitos, pela proliferacdo de vasos sanguineos e pela
proliferag¢do de tecido conectivo (Ellulu et al., 2017).

Na atualidade, diversos estudos demonstram que o tecido adiposo € um participante ativo
e um dos principais agentes na regulagdo e processos fisiologicos e patoldgicos, incluindo
a imunidade e a inflamacdo. Macrofagos sdo considerados um importantissimo
componente do tecido adiposo, participando de multiplas de suas atividades.
Conhecidamente, o tecido adiposo possui a capacidade de producdo e secrecdo de uma
gama de fatores anti e pr6 inflamatdrios, a exemplo: a leptina, a adipocina, a adiponectina,
a resistina, a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), a proteina
quimioatrativa de mondcitos-1 (MCP-1), entre outras diversas citocinas e quimiocinas
(Ellulu et al., 2017; Ferrante, 2007).

E um fato cientifico consolidado que a obesidade ¢é responsavel por causar um grande
estresse no organismo, levando a diversas disfuncdes teciduais. Alguns dos tecidos
afetados incluem, mas ndo se limitam ao: tecido adiposo, tecido hepatico, tecido
musculoesquelético, tecido pancreatico, tecido digestorio, tecido respiratorio e sistema
imune (Ferrante, 2007).

No cenario da obesidade, o tecido adiposo, um tecido de natureza heterogénea rico em
células imunes e adipocitos, estimulado pelo grande excesso de energia e nutrientes
disponiveis na obesidade, responde a esse estimulo com um processo de hiperplasia e
hipertrofia dos adip6citos. Este processo progressivo de hiperplasia e hipertrofia sofrido
pelos adipocitos acaba afetando o aporte sanguineo a essas células, podendo levar a
hipoxia tecidual (Ellulu et al., 2017; Ferrante, 2007).

A hipodxia € proposta como uma das possiveis etiologias da superexpressao das citocinas
pro-inflamatérias em individuos obesos, fendmeno considerado o principal conectivo



entre a obesidade e o processo inflamatorio; a hipoxia € responsavel por excitar a
infiltragdo macrofagica do tecido adiposo e o processo necrotico associado. Tais
processos sao responsaveis por ocasionar a producdo e liberagdo descontrolada de
mediadores pro-inflamatdrias, resultando em uma inflamagdo inicialmente localizada
apenas no tecido adiposo, porém que rapidamente se propaga em um processo
inflamatorio sistémico generalizado e cronico, associado também ao desenvolvimento de
diversas comorbidades comumente atribuidas a obesidade, entre elas, a sindrome
metabolica (Ellulu et al., 2017; Ferrante, 2007; Nyambuya et al., 2019).

Um dos grandes marcos do processo inflamatorio cronico € a alta concentragao basal de
citocinas pro-inflamatorias, principalmente, a TNF-a, a IL-1p, a IL-6 e a MCP-1. Outro
grande marco ¢ o elevado recrutamento dos macréfagos, um dos principais produtores
dos mediadores inflamatérios TNF-a, IL-6 e adipocinas. Outra importante caracteristica
observada em modelos experimentais em animais foi a presenca de estresse oxidativo e
um aumento importante na presen¢a de acidos graxos livres ndo esterificados (NEFA) no
tecido adiposo. Todos esses fatores sdo conhecidos por induzirem a ativagao dos
macrofagos que passam a produzir em alta quantidade os seus mediadores inflamatérios
que induzem um aumento na quantidade de glicose disponivel no sangue que, por sua
vez, auxilia na liberacdo de ainda mais NEFA, criando assim, um ciclo vicioso do
processo inflamatério. Antigamente, pensava-se haver uma distincdo das vias de
sinalizacdo e mediadores do processo inflamatério para a obesidade e para processos
patoldgicos. Porém, nos dias atuais € aceito que ambos os processos utilizam das mesmas
vias de sinalizacdo e mediadores com sua principal diferencga, sendo a intensidade e
cronologia da reacdo inflamatdria, mais aguda e violenta para patdgenos e mais branda,
prolongada e altamente adaptativa para a obesidade (Morais et al., 2020).

Tal processo inflamatoério e estresse oxidativo, atuando sobre o tecido adiposo, sdao
capazes de induzir a apoptose dos adipdcitos que, consequentemente, libera mediadores
quimiotaticos que, por sua vez, promovem a infiltracdo leucocitaria, leucdcitos esses
responsaveis por produzir a resistina e a interleucina-1p (IL-1p) e, também, induzirem a
producdo de mediadores inflamatdrios por parte dos macrofagos e dos adipdcitos. Esse
processo ocorre de modo subjacente ao que ocorre de forma cronica em todos os sistemas
do corpo e das mudangas metabdlicas induzidas pela obesidade, mediadas por um
processo de resisténcia insulinica e desbalango hormonal, desbalango esse, que leva a
uma desregulag¢do da resposta imune do corpo podendo coincidir com as complicagdes
ligadas a obesidade durante processos infecciosos (Ferrante, 2007; Morais et al., 2020).
O TNF-a tem a capacidade de reduzir a sensibilidade insulinica das células, o que acaba
cooperando com a maior liberacdo de NEFA e o consequente desenvolvimento de
comorbidades como: diabetes tipo II, sindrome metabdlica, entre outros. O consequente
acumulo desses acidos graxos em pacientes obesos acabam por ativar as cascatas pro-
inflamatorias das serina-treonina quinases que provocam o tecido adiposo a liberar mais
IL-6. J& a IL-6, uma citocina chave para a fase aguda dos processos de resposta
inflamatoria, ¢ conhecida por estimular a producdo e secre¢do da proteina C-reativa
(PCR), um importante marcador do processo inflamatério, e do fibrinogénio pelos
hepatocitos, além de estimular a liberagdo de linfocitos e plaquetas pela medula éssea e
no processo de ativacao do endotélio e da hemostasia (Ellulu et al., 2017; Morais et al.,
2020).

Quando o tecido adiposo visceral se encontra aumentado, ocorre um processo de liberagao
de quimiocinas, principalmente, as quimiocinas CCL2, CCL5 e CCL8 que sdo
responsaveis por aumentar consideravelmente a taxa de recrutamento de macréfagos para
o tecido adiposo. Em cendrios onde o tecido adiposo visceral se encontra mais esguio, a
proporcao de macrofagos no tecido € consideravelmente menor, nessas circunstancias o



macrofago age na manutencdo da sensibilidade insulinica, através da producdo de
interleucina-10 (IL-10) (Morais et al., 2020).

Quando tratamos de questdes relacionadas a obesidade e ao processo inflamatério nao
podemos deixar de lado a adiponectina, uma proteina hormonio gerada e liberada pelos
adipdcitos e que tem ganhado cada vez mais importancia dentro deste tema, devido aos
seus impactos positivos no processo inflamatdrio, aterosclerose, diabetes mellitus tipo II
e na resisténcia insulinica. Em individuos nao obesos, essa proteina hormodnio possui
capacidades anti-inflamatorias, anti-oxidativas e vasoprotetivas, sendo capaz de reduzir
o risco da aterosclerose, aumentando a produgao local de 6xido nitrico que, por sua vez,
protege os vasos de disfungdes endoteliais e inibe a formagdo de trombos e placas,
diminuindo em até duas vezes os riscos de infarto agudo do miocardio e diminuindo em
sete vezes os riscos de progressdo de calcificagdes coronarianas. Nos hepatdcitos ela atua
aumentando a sensibilidade insulinica, diminuindo a absor¢cdo de NEFAs, reduzindo a
glicogénese e aumentando os processos oxidativos do figado. No sistema nervoso central
tem grande atuagdo na regulacdo do metabolismo, aumentando o gasto energético e
diminuindo o ganho de peso. Além disso, ela também possui efeitos locais sobre o tecido
adiposo, realizando uma superexpressao do gene Adipoq, aumentando a massa do tecido
adiposo pelo aumento da replicagdo de adipécitos (Ellulu et al., 2017; Morais et al., 2020;
Nyambuya et al., 2019).

Diversos estudos comprovam que o ganho de peso e a obesidade sdo capazes de reduzir
significativamente a presenc¢a da adiponectina no corpo, mesmo com a importancia do
tecido adiposo visceral para a producdo e secre¢do da mesma, sendo este o principal
tecido adiposo para a realizagdo dessa fungdo. Esta contradi¢ao, no entanto, pode ser
explicada através de teorias recentes, atualmente existe uma suposi¢ao de que o aumento
da concentracdo sérica dos mediadores inflamatodrios, produzidos e secretados pelos
adipocitos, tem a capacidade de reduzir ou mesmo inibir a sintese e secrecdo da
adiponectina. A baixa dos niveis da adiponectina tem como possivel consequéncia o
aumento da trigliceridemia, o aumento da glicemia, uma diminui¢ao dos niveis de HDL-
colesterol, também podendo ser associada a hipertensdo, maiores riscos de
desenvolvimento sindrome metabolica, maiores riscos de aterosclerose, uma diminuigao
do tamanho das particulas de LDL-colesterol e uma maior presenca de marcadores
inflamatorios no organismo, além de ser associada ao desenvolvimento de diversos
carcinomas. Essa diminuicao somada aos altos niveis de leptina também sao responsaveis
por estimular a transcri¢ao de genes pro-inflamatorios mediados pelo fator de transcrigao
NF-kB (Ellulu et al., 2017; Morais et al., 2020; Nyambuya et al., 2019).

A obesidade possui a capacidade de alterar negativamente tanto a estrutura quanto a forma
do tecido imune, tais disfun¢des ocorrem devido o acimulo de lipideos ectopicos em
orgaos como a medula 6ssea, o timo e os 6rgaos linfoides secundarios, acumulo este que
altera drasticamente a arquitetura do tecido linfoide, a qual ¢ essencial para o
funcionamento adequado do sistema e maturagdo de suas células, comprometendo, desta
forma, a resposta imune do organismo. Curiosamente, este acimulo ocorre de forma
natural no decorrer do envelhecimento, prejudicando a imunidade dos idosos, no entanto,
foi descoberto em experimentos com animais que uma dieta com restricdo em energética
durante o processo de envelhecimento impedia esse processo de acimulo. Por este fato,
podemos constatar que a obesidade pode levar a uma senescéncia prematura da imunidade
(Morais et al., 2020).

Outra importante descoberta da atualidade foi de como a obesidade pode gerar alteracdes
no intestino € em sua microbiota, estudos sugerem que o acumulo de tecido adiposo
visceral, por um mecanismo ainda ndo compreendido, gera uma disfun¢do na microflora
intestinal, por intermédio do estresse oxidativo. Por sua vez, essa disfun¢do da microbiota



causa alteragdes na barreira intestinal, aumentando a sua permeabilidade, permitindo a
passagem de lipopolissacarideos (LPS) para o sangue, induzindo a endotoxemia. Em
pesquisas recentes, foi constatado que a comunicacdo entre os sistemas digestorio,
nervoso ¢ o tecido adiposo ¢ fundamental na manutencdo do balango energético e
comprometimentos nessa comunicagdo, normalmente ocasionados pela obesidade ou
diabetes mellitus II, podem levar ao desenvolvimento da endotoxemia metabolica e,
consequentemente, levar a uma inflamacdo metabodlica e a resisténcia insulinica, em
funcdo da ativagdo dos macrofagos induzida pelo aumento da presenca de LPS no plasma
(Morais et al., 2020).

Por meio de experimentos realizados em ratos obesos, que apresentavam o quadro acima
descrito, foi possivel averiguar uma diversidade de alteragdes no sistema de defesa, entre
elas, a diminuicao dos interferons tipo I (IFN-a e IFN-B), atraso na expressao do IL-6 e
TNF-o que, consequentemente, aumenta as suas concentragdes, um prejuizo na
citotoxicidade das células Natural Killer (NK), redu¢do da capacidade de apresentagado de
antigenos das células dendriticas (CDs) as células T, desta maneira, prejudicando o
recrutamento de mondcitos e linfocitos T-CD8+, reduzindo a produgdo de interleucina-
12 (IL-2) e interleucina-12 (IL-12). Também foi possivel constatar um prejuizo na
produgdo ¢ manutencdo da funcionalidade de células de meméria T-CD8+ antigeno
especificas e uma queda na citotoxicidade dos linfocitos T-CD8+ efetores (Morais et al.,
2020; Nyambuya et al., 2019).

Numerosos estudos apresentaram resultados semelhantes, onde foi possivel verificar uma
clara ligagdo entre a obesidade, um processo inflamatoério cronico € uma consequente
imunossupressao. Nos resultados de tais estudos, observou-se uma ampla queda nas
titulacdes de anticorpos e um grande aumento no nimero de células T-reguladoras
imunossupressoras. Também foi possivel constatar, como a alta na producao e liberagao
de IL-10, uma citocina imunossupressora, ¢ capaz de diminuir a funcionalidade das CDs,
prejudicando seu processo de apresentacdo de antigenos as células T-CD4+ e T-CD8+,
constatou-se também como essa inflamacdo cronica impacta negativamente no nimero
de CDs e em seu processo de maturacdo. Ainda mais, foi possivel averiguar que a
endotoxemia, por meio de sua influéncia sobre os receptores Toll-like-4 (TLR-4) e pela
capacidade de induzir os macrofagos a produzirem as citocinas IL-1B, TNF-a e IL-6,
impacta negativamente a imunidade, j& que essas citocinas influenciam no funcionamento
do fator de transcri¢do NF-kB, induzindo o acimulo e a ativagdo de células supressoras
do derivado mieldide (MDSCs), responsdveis por interromper a maturagdo de
macrofagos, CDs e granulocitos (Khan et al., 2020; Morais et al., 2020).

Outros processos imunossupressores que podem ser associados as altas taxas de indice de
massa corporea (IMC) sdo: a explosdo da atividade oxidativa dos mondcitos, redugdo da
atividade das células-T, o envelhecimento precoce do timo, uma baixa na contagem de
subconjuntos leucocitarios e diminui¢cdo de sua proliferacdo policlonal (Khan et al.,
2020).

A COVID-19, a inflamacgao e as alteracoes oro-naso-sensoriais

A COVID-19 pode apresentar um amplo espectro de manifestacdes, que vao desde o
assintomatico a casos extremamente graves com necessidade de internagdo em Unidades
de Terapia Intensiva (UTIs) (Aminian et al., 2021).

O processo infeccioso do SARS-CoV-2 se inicia com a ligagdo do virus a uma célula
hospedeira, a teoria mais aceita de como esta ligacdo ocorre ¢ pela interagcdo entre a
glicoproteina de superficie viral Spike (proteina S), uma estrutura molecular capaz de
evadir a resposta imune do hospedeiro e detentora de uma mutacdo que aumenta
significativamente sua capacidade de ligacao, com o receptor de membrana ACE2 (sigla



em inglés para enzima conversora da angiotensina 2) da célula hospedeira, permitindo a
entrada do material viral para dentro desta e como consequéncia leva a internalizacdo do
receptor ACE2 levando a diminui¢ao na regulagao deste (Meunier et al., 2021; Strauss et
al., 2020).

Enquanto que o virus possui uma atragdo maior pelas células das vias aéreas que
apresentam o ACE2, tais como as células epiteliais das vias aéreas, as células alveolares,
as cé€lulas do endotélio vascular e os macrofagos alveolares, diversas células no
organismo expressam esse receptor e, portanto, sdo suscetiveis a infec¢do pelo
SARS-CoV-2. O receptor ACE2 tem sido demostrado como um importante regulador do
Sistema Renina-Angiotensina (SRA), portanto, a redugdo de suas fungdes pela invasdo
viral podem resultar em disfungdes do SRA influenciando na pressdo sanguinea, no
balango hidroeletrolitico do corpo, nos processos inflamatérios do corpo e na
permeabilidade vascular da regido afetada (Mahmoud et al., 2021; Strauss et al., 2020).
A internalizagdo do ACE2 resulta em um excesso da funcdo da angiotensina II (Angll),
que pela auséncia dos receptores ACE2 acaba por ndo ter oposi¢do, € uma diminui¢ao
dos niveis de angiotensina-(1-7), um heptapeptideo chave no processo contra regulatério
em inimeros processos fisiopatologicos relacionados aos receptores da angiotensina tipo
1 (ATIR), esse prejuizo das fungdes da angiotensina-(1-7) e do ACE2 em fun¢do da
invasao viral acabam levando a uma deteriora¢ao da func¢ao e lesdao dos tecidos afetados,
principalmente dos pulmdes (Karuppan et al., 2021; Mahmudpour et al., 2020).

O desequilibrio nos niveis de ACE2/ACE e a desregulacdo do eixo angiotensina II /AT1R
do SRA s3o reconhecidos como dois dos principais componentes da famigerada
tempestade de citocinas, fendmeno esse observado em pacientes com COVID-19 que
evoluiram para estados mais graves da doenca. A perda do efeito modulador da
angiotensina-(1-7) através da ligagdo desta com o receptor Mas (MasR), capaz de atenuar
a resposta inflamatoria do corpo, € possivelmente outro contribuinte para o estado hiper
inflamatorio notado nos casos graves de COVID-19 (Karuppan et al., 2021; Mahmudpour
et al., 2020).

Enquanto virus citopaticos como o SARS-CoV-2 sdo capazes de induzir a lesdo e morte
celular como produtos de seu ciclo de replicacao, ciclo que leva a piroptose, uma forma
altamente inflamatdria de morte celular programada que ¢ comumente observada com
virus citopaticos, € ao extravasamento vascular, eventos gatilhos para a subsequente
resposta inflamatoria. Altos niveis de IL-1f sdo liberados durante o processo de piroptose
juntamente a uma diversidade de padrdoes moleculares associados a patégenos (PAMPs),
como o material genético viral, e a padrdes moleculares associados a danos (DAMPs),
incluindo ATP, material genético celular e oligdbmeros ASC, estes sdo entdo detectados
pelas células epiteliais e pelos macrofagos alveolares através de uma variedade de
receptores de reconhecimento de padroes (PRRs), resultando em uma verdadeira onda
inflamatoria local, envolvendo uma secre¢do aumentada de fatores pro-inflamatoérios,
quimiocinas e citocinas como a IL-6, o interferon gamma (IFNy), a MCP1 e a proteina
10 induzida pelo interferon gamma (IP-10), atraindo, assim, células imunes,
notavelmente os linfécitos T e os monocitos (Garcia et al., 2020; Lowery et al., 2021;
Prete et al., 2020; Tay et al., 2020; Zhang; Wirtz, 2022).

Normalmente a resposta inflamatoria inicial seria o suficiente para combater o processo
infeccioso viral, no entanto, nos casos de pacientes infectados com COVID-19,
especialmente aqueles com estadgios mais severos da doenga, ocorre uma disfuncdo da
resposta imune, onde os niveis plasmaticos de IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, fator estimulador
de coldnia de granulocitos (G-CSF), IP-10, MCPI1, proteina inflamatéria de macrofagos
la (MIPla), fator de necrose tumoral (TNF), entre outras citocinas e quimiocinas,
aumentam continuamente, recrutando mais e mais células de defesa, incluindo os



mondcitos inflamatérios CD14+CD16+, células responsaveis por secretar uma variedade
de citocinas incluindo a MCP1, a IP-10 e a MIPla , resultando na chamada tempestade
inflamatoéria (Garcia et al., 2020; Mahmudpour et al., 2020; Tay et al., 2020).

Das diversas células humanas que possuem o receptor ACE2 e sdo sensiveis a infec¢io e
consequente processo inflamatorio do SARS-CoV-2 estdo as células caliciformes
secretoras da mucosa nasal e as células epiteliais da lingua, as papilas gustativas e epitélio
das glandulas salivares. Como consequéncia direta e indireta da infec¢ao dessas células
em especifico dois dos sintomas mais marcantes, e do qual trataremos neste trabalho, sdo
0s comprometimentos oro-naso-sensoriais, que em seu estagio mais avancado podem
levar a uma ageusia e/ou uma anosmia, que podem durar apenas a fase ativa da COVID-
19 ou perdurar muito apos a resolugdo da doenga (Mahmoud et al., 2021; Passarelli et al.,
2020).

As células epiteliais da lingua amplamente apresentam o receptor ACE2, concedendo ao
SARS-Cov-2 uma porta de entrada, porém ainda € desconhecido se as papilas gustativas
e as células gustativas realmente apresentam receptores ACE2, no entanto existe uma
teoria sobre uma porta de entrada alternativa, os receptores Toll-like (TLRs), receptores
sensiveis ao RNA wviral e abundantemente expressos nas células gustativas,
particularmente as de tipo II e tipo III, estes receptores também se provaram sensiveis ao
IFN-y, experimentos com administracdo de IFN-y exdgeno levou a inflamagdo e
consequente morte das células gustativas, essas células também demostraram grande
sensibilidade ao IL-6 com efeitos semelhantes. Essa morte de células gustatdrias por sua
vez traz grande prejuizo na percepcao do paladar (Liskova et al., 2021; Mahmoud et al.,
2021; Meunier et al., 2021).

Outra teoria para a ageusia causada pela infec¢do do SARS-Cov-2 € o possivel dano direto
que ele pode causar aos nervos. Enquanto ainda ndo tenha sido comprovado, a detec¢cao
de receptores ACE2 no sistema nervoso central (SNC) e a infinidade de relatos sobre
pacientes manifestando comprometimentos neurologicos variados, sugerem que este
virus pode infectar e, seja por replicagdo ou por exacerbacao de processo inflamatorio,
danificar ou mesmo destruir células nervosas humanas. Se unirmos essa teoria ao fato de
que o sentido do paladar ¢ transmitido ao SNC através de trés pares de nervos cranianos
diferentes, o nervo facial (NC VII), o nervo glossofaringeo (NC IX) e o nervo vago (NC
X), todos os trés sendo necessarios para uma melhor qualidade na transmissao sensorial
dos sabores primarios (doce, salgado, amargo, azedo, kokumi e umami), ndo ¢ de se
surpreender que qualquer forma de dano em qualquer um desses nervosos pode atrapalhar
de modo significante a capacidade oro sensorial do paciente (Meunier et al., 2021;
Thomas et al., 2021).

A teoria da invasdo e dano direto aos nervos pode explicar também o fendmeno das
alteragdes naso sensoriais, € possivel anosmia, comumente associada a COVID-19.
Estudos observacionais realizados em laboratério propdem que o SARS-CoV-2 ¢ capaz
de infectar os receptores olfativos no epitélio nasal e, através deste, migraria para o bulbo
olfatério e depois para a diversas estruturas da arquitetura cerebral, tal como o bulbo
raquidiano, a por¢do inferior do tronco encefalico, o tdlamo e até¢ mesmo o cortex cerebral.
A partir dessa invasdo existem, em teoria, duas formas de o virus danificar o sentido do
olfato, uma delas ¢ por acdo direta sobre os nervos olfatérios invadidos, seja por
replicagdo ou inflamacdo, levando a um processo neurodegenerativo dos nervos
olfatérios, por outro lado, ao invadir o SNC, o virus pode atuar sobre as microglias, célula
do sistema nervoso central que, entre outros papeis, tem func¢des similares a exercida
pelos leucocitos na corrente sanguinea (Chudzik et al., 2022; Meunier et al., 2021; Riel
et al., 2014).



Como em outras partes do corpo, ao invadir o SNC, o SARS-CoV-2 provoca um
acentuado aumento na presenca de citocinas pro-inflamatdrias induzindo uma ativagao
inflamatéria das microglias o que pode levar a danos significativos na barreira
hematoencefalica e ao acumulo acimulo de agregados toxicos insoluveis em diferentes
regides do encéfalo causando alteragdes neuropatologicas, que podem ocorrer inclusive
nas regides neurais responsaveis por processar ¢ decifrar as informagdes olfativas
transmitidas pelo bulbo olfatorio, comprometendo o sentido do olfato, € no pior dos casos,
levando a completa anosmia (Riel et al., 2014)

Outra teoria para a anosmia causada pela COVID-19 propde que ao invés de infectar o
nervo olfativo, seja invadindo os receptores pela cavidade nasofaringea seja pela via
hematogénica, o virus na verdade se utilizaria da alta incidéncia de receptores ACE2 e
TMPRSS2 na fenda olfativa para infectar as células sustentaculares da mucosa olfatoria,
detentoras de um nimero abundante de receptores ACE2, e que através do processo hiper
inflamatorio e da tempestade de citocinas, destruiria direta e indiretamente essas células
causando um grande prejuizo a arquitetura da mucosa nasal, podendo até mesmo, mais
ainda de forma indireta, afetar os receptores olfativos e as terminagdes axonais dos nervos
olfativos (Fu et al., 2020; Mahmoud et al., 2021; Mullol et al., 2020; Tay et al., 2020).
Qualquer que seja a via que leve a anosmia um fato em comum ¢ a dificuldade na
recuperagdo dos neurdnios olfativos, ja que podem levar meses ou anos para uma
recuperagdo que pode nem mesmo ser completa (Lee et al., 2020; Mullol et al., 2020; Riel
etal., 2014).

Enquanto ndo podem ser considerados os sintomas mais ameagadores ou com maior risco
de vida quando se trata da COVID-19, ¢ inegavel que a anosmia e a ageusia trazem com
sigo um grande potencial de abalo psicoldgico para os pacientes, especialmente quando
levamos em consideracao a importancia de ambos os sentidos no processo de criagao de
novas memorias e associacao destas a sentimentos € vivencias.

A obesidade e as altera¢des oro-naso-sensoriais

Anteriormente estabelecemos e esclarecemos a conexao entre a ageusia e a anosmia com
a COVID-19 e seu processo inflamatério. Agora iremos elucidar a conexao entre a
obesidade e estas alteragdes sensoriais. Apesar de que seu mecanismo fisiopatologico
ainda ndo ¢ plenamente compreendido, ja € um fato constatado que altas taxas de citocinas
pro inflamatdrias, oriundas do processo inflamatorio cronico causado pela obesidade
acaba por diminuir significativamente o numero de papilas gustativas e células
progenitoras gustativas nas papilas da lingua, acredita-se que o TNF-o e a IL-10
circulantes e produzidos pelas papilas gustativas sdo os principais responsaveis por
degenerar o epitélio gustativo, levando a uma perda ou diminuicdo do paladar. Além
disso, a inflamag¢do induzida por LPS ¢ capaz de diminuir o tempo de vida das células
gustativas maduras (Bhutani et al., 2021; Wang et al., 2020).

Quanto a anosmia e sua relagao com a inflamagao e a obesidade, uma conexao recente
foi descoberta entre a apoptose e a inflamag¢ao da mucosa olfatéria, onde um aumento
significante na atividade da caspase-3 ¢ associada uma perda marcante dos neurdnios
olfativos e suas projecdes axoniais paralelo a uma expressdo aumentada da Iba-1,
sugerindo um aumento nas cé€lulas pro-inflamatorias. Estudos realizados in vitro
demonstraram que o TNF-a € capaz de induzir a apoptose nas células componentes do
epitélio olfativo, podendo resultar na perda de neuronios olfativos, demonstrando uma
clara e significante influéncia do aumento da massa corpérea com a diminuicdo da
percepgao olfativa. Ao analisarmos as informagdes supracitadas € possivel enxergar
claramente a associacdo entre a obesidade, processo inflamatdrio cronico causado por



esta e os prejuizos nos sentidos do olfato e paladar (Benkirane et al., 2020; Chen et al.,
2020; Li et al., 2020).

4. Conclusao

Como foi demonstrado ao longo deste trabalho, tanto a obesidade quanto a infecgao pelo
SARS-CoV-2 levam o corpo a um estado inflamatorio por vezes agudo, por vezes
cronico, mas em ambos, descontrolado. Esse estado inflamatorio na maioria das vezes
acaba por afetar o epitélio olfatério e gustativo, causando um prejuizo de fungdo
importante e, algumas vezes, até mesmo irreversivel. Prejuizo esse que representam uma
gama de consequéncias psicologicas para os pacientes, alterando uma parte importante
de suas vidas, seja na composi¢ao de novas memorias, no processo de recordar memorias
afetivas associadas aos sentidos do olfato e paladar ou mesmo no processo da
alimentacdo, considerado por muitos uma atividade prazerosa. A perda ou detrimento de
qualquer uma dessas areas pode facilmente acarretar problemas psicoldgicos naqueles
afetados, podendo leva-los a um processo depressivo.

Atribuindo ainda o fato de que a obesidade, como ja previamente dito, prejudica muito o
sistema de defesa responsavel por combater infecgdes virais € vendo como a infecgao
pelo SARS-CoV-2 tende a agravar e somar o processo inflamatoério preexistente na
obesidade, ndo ¢ de se espantar que esta condi¢ao ¢ um dos maiores e principais fatores
de risco para a gravidade em pacientes com COVID-19 e, muitos desses, que
desenvolvem alteracdes oro-naso-sensoriais tendem a ter um prejuizo maior dessa fungdo
que pode durar por meses e, em alguns casos ja documentados, perdura até os dias atuais.
Por fim, gostariamos apenas de salientar a necessidade da manutencdo do cuidado
preventivo contra a obesidade e a COVID-19, tendo a obesidade como uma pandemia
que continua a piorar a cada dia sem um sinal claro de melhora, afetando cada dia mais a
sociedade e a COVID-19, também uma pandemia, s6 que esta apresentando vacina € um
certo controle, mas que, no entanto, ainda apresenta muita incerteza quanto ao seu futuro
e se haverda mesmo um fim.
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