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PALAVRAS-CHAVE

Olfatorio: Resumo

ifl orio; . Introducdo: Apos a laringectomia total, foi relatada a ocorréncia de diminuicao da funcao
Laringectomia; .. = .. Sl . -
Ortonasal: olfatéria e reducao do volume do bulbo olfatério devido a privacao olfatoria causada pela

interrupcéo do fluxo aéreo nasal. Ha evidéncias de que o sistema olfatorio pode ser modulado
pela exposicao repetida a odores em um procedimento denominado treinamento olfatério.
Entretanto, ndo se sabe se qualquer grau de recuperacao do volume perdido do bulbo olfato-
rio é possivel ao eliminar a privacao olfatoria através de reabilitacdo muito tempo depois da
laringectomia.

Objetivo: Este estudo avaliou a recuperacao da funcao olfatoéria e a mudanca no volume do
bulbo olfatoério através da reabilitacao olfatoria de longo prazo apos a laringectomia total.
Métodos: As possiveis causas de disfuncao olfatoria nos participantes do estudo foram avalia-
das através da anamnese detalhada. Como testes olfatorios, foram feitos os testes de limiar de
butanol ortonasal e de discriminacao de odores. Os volumes tridimensionais do bulbo olfatorio
foram calculados com segmentagao manual em imagens de ressonancia magnética coronal pon-
deradas em T2. Na reabilitacao olfatoria, quatro odores diferentes foram aplicados a todos os
pacientes ortonasalmente com uma técnica de bypass laringeo por 30 minutos por dia durante
6 meses. Os testes olfatorios foram feitos antes da reabilitacdo e 6 meses apos a reabilitacao e
as medidas do volume do bulbo olfatério foram feitas por imagens de ressonancia magnética.

Reabilitacao;
Treinamento
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Resultados: Foram incluidos no estudo 11 pacientes com diagndstico de cancer de laringe
avancado, submetidos a laringectomia total e radioterapia pds-operatdria em um seguimento
de 5 a 10 anos. Todos os pacientes eram do sexo masculino e a média de idade foi de 58,18 + 4,17
anos. Em pacientes com laringectomia total, os volumes do bulbo olfatério medidos por ima-
gens de ressonancia magnética foram de 42,25+ 12,8 mm? antes e 55,5+ 11,22mm? apés a
reabilitacdo e esse aumento foi altamente significante. Os escores dos testes olfatorios foram
2,34+1,27 antes e 4,39 40,86 apos a reabilitacdo e esse aumento também foi altamente signi-
ficante.

Conclusdo: Como resultado da reabilitacdo olfatdria aplicada através do fornecimento de fluxo
de ar ortonasal, a funcao olfatéria perdida apds a laringectomia total melhorou consideravel-
mente e o volume bulbo olfatério mostrou aumento significativo. O aumento no volume do bulbo
olfatdrio em pacientes submetidos a laringectomia total através da reabilitacdo olfatoria para
eliminar a privacéo olfatoria devido a interrupcao do fluxo aéreo nasal foi demonstrado pela
primeira vez neste estudo longitudinal prospectivo.

© 2021 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducéo

A perda olfatéria ndo somente afeta negativamente a qua-
lidade de vida, mas pode até mesmo colocar em risco a
seguranca pessoal do paciente, devido a incapacidade de
detectar fumaca ou outros sinais olfatérios de alerta de
perigo.’

0 nervo olfatdrio é um nervo envolvido na fungao sen-
sorial do olfato, somente. O sistema olfatorio consiste no
epitélio, bulbo e nos tratos associados a area olfatoria corti-
cal, também conhecida como rinencéfalo. O bulbo olfatério
(BO) consiste nos aferentes sensoriais das células recepto-
ras olfatoérias localizadas no neuroepitélio olfatéorio. O BO
é considerado o sitio mais importante das vias olfatorias
que conectam as estruturas periféricas e corticais e reflete
o nivel de atividade neural aferente, mantém um grau de
plasticidade ao longo da vida adulta.?

Apos a laringectomia total, o fluxo aéreo nao atinge a
mucosa olfatdria devido a interrupcao do fluxo aéreo nasal;
como resultado, o centro olfatorio é privado de estimu-
los olfatérios. Frequentemente, essa privacao rapidamente
leva a hiposmia e anosmia graves. Apesar de ser relatada
em pacientes laringectomizados, essa perda olfatéria foi
amplamente negligenciada em estudos anteriores.’-3 Como
resultado da privacao do estimulo olfatério, o volume de
BO diminui devido a reducdo do nimero de células ao longo
do tempo.* A respiracdo nasal interrompida em decorrén-
cia da traqueostomia apos a laringectomia leva a uma perda
olfatoria significativa nos pacientes. A capacidade olfato-
ria significativamente deficiente foi observada em pacientes
laringectomizados.”®

Imagens obtidas por ressonancia magnética (RM) sao con-
fidveis e ideais para medidas do volume do BO. O volume
do BO também reflete o estado funcional dessa estrutura
no sistema olfatorio humano, devido a sua plasticidade.
Com relacao as medidas de volume do BO, a disfuncao
olfatoria pds-traumatica e doencas neurodegenerativas tém
sido avaliadas em pacientes submetidos a laringectomia
total e em individuos com olfato normal.”-® Veyseller et al.
demonstraram, em estudos transversais e longitudinais, que

a disfuncéo olfatoria e a reducado do volume do BO ocorrem
em pacientes laringectomizados.’¢

Até o momento, nenhum método eficaz & universal-
mente aceito para o tratamento da disfuncado olfatoria.
A reabilitacdo olfatéria através do treinamento olfatorio
consiste em modular o processo de regeneracao sisté-
mica, ao expor repetidamente o sistema olfatério a odores
especificos. '

Foram relatadas melhorias significativas nos resultados
do teste olfatério em pacientes com disfuncéo olfatdria pos-
-traumatica e pos-infecciosa apds o treinamento olfatério. "
O treinamento é feito uma vez ao dia com quatro odores:
alcool feniletilico (rosa), eucaliptol (eucalipto), citrone-
lal (lim&o) e eugenol (cravo-da-india).'>"* Também existem
estudos sobre a melhoria da funcao olfatoria em pacientes
laringectomizados através da reabilitacao olfatéria.’ '

Este estudo foi conduzido prospectivamente e longitudi-
nalmente em pacientes ap6s laringectomia para demonstrar
melhorias na funcao olfatoéria e mudancas nos volumes do BO
através da reabilitacao olfatéria obtida pela restauracdo do
fluxo de ar nasal.

Método

Este estudo prospectivo foi feito em pacientes internados no
setor de otorrinolaringologia e cirurgia de cabeca e pescoco
com auxilio do departamento de radiologia. O estudo foi
feito de acordo com a Declaracao de Helsinque (WMA 1997).
A aprovacao foi obtida do comité de ética e os participantes
deram seu consentimento por escrito apds serem informados
sobre o estudo (nUmero de aprovacao do comité de ética:
2017-KAEK-120)/2/2020.G-068).

Foram excluidos pacientes com histéria de polipose
nasal, doencas neuroldgicas ou psiquiatricas, traumatismo
cranioencefalico ou cirurgia nasal que pudesse causar com-
prometimento olfatério antes da laringectomia. Exames
otorrinolaringolégicos de rotina, tomografia computadori-
zada dos seios paranasais, testes olfatorios ortonasais e
ressonancia magnética do cranio foram feitos para medir
o volume do BO em todos os pacientes. Ressonancia
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Tabela 1  Variacao dos escores do teste olfatorio CCCRC
Variacao dos escores

Anosmia 0-1,75

Hiposmia grave 2-3,75

Hiposmia moderada 4-4,75

Hiposmia leve 5-5,75

Normosmia 6-7

magnética (RM) do cranio e testes olfatorios ortonasais
foram feitos antes e 6 meses apds a laringectomia. Além
disso, um exame neuroldgico completo e testes de avaliacao
mini-mental, bem como a RM do cranio, foram feitos para
excluir possiveis distirbios cognitivos ou doengas neurode-
generativas.

O teste olfatoério ortonasal desenvolvido pelo Connec-
ticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC) foi
usado.'®" As possiveis faixas de escore obtidas nos testes
ortonasais do CCCRC sao mostradas na tabela 1.

As medidas de volume do BO foram feitas por meio
de imagens de RM (fig. 1) com o dispositivo 1.5T Gene-
ral Electric Signa Excite por avaliacao tridimensional em
secoes coronais Turbo Spin Echo (TSE) ponderadas em T2,
com um método de segmentacdo manual. As secdes tinham
uma espessura de corte de 2mm sem gaps de interseccao
(gap=0). Todas as medidas foram feitas por um mesmo
radiologista experiente, separadamente dos dois lados, sem
saber se as imagens foram obtidas antes ou apos o trata-
mento. As medidas de volume do BO foram calculadas em
mm?3 (figs. 1 e 2).1"12

Pacientes com acimulo de hemossiderina parenquima-
tosa ou meningea pos-traumatica em tecidos cerebrais nas
secoes de RM Gradient Echo Sequence (GRE) ponderadas em
T2 foram excluidos do estudo. Além disso, as sequéncias
convencionais de RM do cranio foram submetidas a triagem
para outros distUrbios organicos cerebrais e os individuos
com qualquer doenca foram excluidos do estudo.

Para a reabilitacao olfatoria, fluxo de ar foi oferecido
a mucosa olfatoria nasal e o acesso das particulas de odor
para a regiao olfatoria foi obtido através de uma técnica de
bypass laringeo. Durante a reabilitacdo olfatoria, o treina-
mento foi feito por 30 minutos por dia durante 6 meses com
quatro odores: alcool feniletilico (rosa), eucaliptol (euca-
lipto), citronelal (limao) e eugenol (cravo-da-india).

Nesta secdo, fizemos uma analise estatistica para inves-
tigar se a reabilitacao ajuda a compensar a reducao nos
escores do teste CCCRC e volumes do BO devido a larin-
gectomia (ou seja, os escores do teste CCCRC e volumes do
BO sao maiores apos 6 meses de reabilitacdo pos-operatoria
em comparacao com o periodo imediatamente apds a larin-
gectomia?). Os resultados com valor de p <0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

As estatisticas descritivas sdo apresentadas na tabela
2. A maioria dos pacientes é de meia-idade (variacdo:
52 a 66 anos). A analise do teste Ancova revelou que a
‘‘idade’’ nao teve um efeito estatisticamente significante
na diferenca nos escores do teste CCCRC e volumes do BO
pré/pos-reabilitacao e, portanto, puderam ser eliminados
com seguranca de analises posteriores.

De acordo com os graficos do tipo box-plot na figura 1,
os escores do teste CCCRC e os volumes do BO foram
visivelmente maiores como resultado da reabilitacao, de
acordo com a nossa opiniao anterior de que a reabilitacao
ajuda a aumentar os escores do teste CCCRC e os volu-
mes do BO. O teste de Wilcoxon para amostras pareadas
também confirmou que os escores do teste CCCRC pos-
-reabilitacao e os volumes do BO eram maiores do que os
valores pré-reabilitacdo medidos com 6 meses de intervalo
(altamente significante estatisticamente, com p-valores de
0,001) (fig. 3).

Resultados

Foram incluidos 11 pacientes com diagnostico de cancer de
laringe avancado. Todos os pacientes eram do sexo mascu-
lino. O paciente mais jovem e o mais velho tinham 52 e
66 anos, com média de 58,18 4-4,17 anos. Todos os pacien-
tes tinham histéria de tabagismo - média de 25 (variacao de
10 a 40) cigarros/dia.

Em todos os 11 pacientes laringectomizados, o volume
médio do BO antes da reabilitacdo foi de 42,5 (com
um desvio-padrao de 12,8 e variacdo de 28,5-62,5) mm?
(tabela 2), enquanto o volume médio do BO medido apos 6
meses de reabilitacao olfatdria foi de 55,5 (com um desvio-
-padrao de 11,22 e variacdo de 39,5-77,5) mm?. O volume
do BO foi significantemente maior ap6s, em comparacao com
antes da reabilitacao olfatéria (p <0,001) (fig. 1).

Os escores médios do CCCRC (limiar de butanol e os
escores de identificacao de odor) foram 2,3 + 1,27 (variacao
de 0,50-3,25) e 4,39 +0,86 (variacao de 2,50-5,25) (de 7)
antes e apo6s a reabilitacao olfatoria de 6 meses, respec-
tivamente. O aumento do escore apds a reabilitacdo (no
fim de 6 meses) foi estatisticamente significante (p <0,001)
(fig. 1). De acordo com o sistema de pontuacao do teste
CCCRC, o escore de 2,3 em pacientes antes da reabilitacao
indicou hiposmia grave, enquanto o escore de 4,39 apds a
reabilitacdo demonstrou hiposmia moderada.

De acordo com os escores do teste CCCRC antes da
reabilitacdo, um paciente tinha hiposmia moderada, trés
hiposmia grave e seis anosmia. Apds a reabilitacao, trés paci-
entes tinham hiposmia leve, cinco hiposmia moderada e dois
hiposmia grave (tabela 3).

Discussao

Devido a traqueostomia feita apds a laringectomia total, a
via aérea nasal é interrompida e o neuroepitélio especi-
alizado na olfacdo é privado de particulas de odor.® Dois
mecanismos que podem explicar potencialmente a perda
olfatoria apds a laringectomia sdo a interrupcao do fluxo
de ar nasal apos a laringectomia e o comprometimento
dos mecanismos de feedback neurossensorial apés multi-
plas lesdes de nervos periféricos durante a cirurgia.> O BO
exibe plasticidade ao longo da vida adulta, com base em
dois mecanismos neurobiologicos principais; um esta rela-
cionado a continuidade da neurogénese a partir da zona
subventricular e o outro esta relacionado a continuidade da
sinaptogénese.'®

Foi demonstrado que uma reducao nos volumes do BO,
que resultou em hipoplasia, é o efeito mais importante da
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Figura 1  Medidas tridimensionais do volume do bulbo olfatério (BO) direito em um paciente do sexo masculino de 66 anos, em
imagens de ressonancia magnética ponderada em T2 coronal (a, primeira linha), axial (b, linha do meio) e sagital (c, linha inferior).
0 volume do BO direito do paciente era de 76 mm? ap6s a reabilitacdo olfatéria.

Tabela 2 Estatisticas descritivas

Grupo 1 (pré-reab., n=11)

Grupo 2 (pos-reab., n=11)

Variaveis Média DP Mediana Variacao Média DP Mediana Variacao
Idade (anos) 58,18 4,17 58 (52-66) 58,18 4,17 58 (52-66)
CCCRC 2,3 1,27 1,75 (0,5-4,5) 4,39 0,86 4,5 (2-5,25)
BO 42,5 12,8 43 (28,5-63) 55,5 11,22 54,5 (38,5-77,5)

BO, Volume do bulbo olfatério; CCCRC, Escore do teste olfatorio do Connecticut Chemosensory Clinical Research Center.
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Figura 2

Alteracées na medida do volume tridimensional do BO esquerdo em um paciente laringectomizado total em imagens de

ressonancia magnética, antes da reabilitacdo olfatéria (a, b, c, linha superior) e apés a reabilitacao olfatdria (d, e, f, linha inferior),
em imagens de RM coronal (a, d), axial (b, e) e sagital (c, f), respectivamente. O volume do BO esquerdo era de 35 mm?3 e 44 mm3

antes e depois da reabilitacao olfatoria.

[l CCCRC pré-reab [ CCCRC pos-reab

Figura 3

Il BO Pré [ BO Pés

. i
1

Graficos do tipo box-plot para escores do teste olfatorio do CCCRC e volumes do BO pré/pos-reabilitacao.

Tabela 3 Distribuicao dos pacientes entre as categorias de escores do teste olfatorio CCCRC

Categoria Antes da reabilitacao 6 meses apos a reabilitacao
Normal 0 0

Hiposmia leve 0 3

Hiposmia moderada 1 5

Hiposmia grave 3 2

Anosmia 6 0

Total 10 10

privacdo de estimulos olfatorios em animais.* A continui-
dade no fluxo de neuroblastos do BO da zona subventricular
em humanos é descrita no SNC (sistema nervoso central).'®

A neuroplasticidade bulbar estd associada a entrada
de neurénios receptores olfatérios.” A continuidade da

neurogénese, que é sensivel a fatores e estimulos ambi-
entais, resulta em recrutamento neural e a sensibilidade
melhora o volume do BO."

Shehata et al. demonstraram que, em pacientes com
rinossinusite cronica com polipose nasal, a melhoria
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pos-operatoria da funcao olfatéria e um aumento nos volu-
mes do BO ocorreram 6 meses apds a remocao do bloqueio
nasal.?”

Embora os problemas pulmonares e vocais apos a larin-
gectomia total tenham sido amplamente abordados na
literatura, ha poucos estudos sobre a deterioracao da
funcdo olfatoria." Os volumes do BO medidos no pods-
-operatorio em pacientes laringectomizados foram relatados
como menores do que aqueles em um grupo controle de
idade semelhante.>°® A atrofia do neuroepitélio olfatério ou
do BO pode desempenhar um papel no aparecimento de pro-
blemas olfatdrios em pacientes apds a laringectomia.®819:21

A fisiopatologia da reducéo olfatoria em pacientes larin-
gectomizados nao é totalmente compreendida e varias
teorias ja foram propostas. A interrupcao do fluxo de ar
nasopulmonar em pacientes laringectomizados interrompe
automaticamente o mecanismo de aspiracao passiva. Miani
et al. sugeriram que a degeneracao do epitélio olfatorio
pode resultar de atrofia, inflamacao ou desuso. Pacientes
submetidos a laringectomia apresentam degeneracao grave
do epitélio olfatério.??

Em nosso estudo, embora mais de 5 anos tenham se pas-
sado desde a laringectomia e a perda olfatéria, os pacientes
responderam a reabilitacdo olfatéria e tanto a percep¢ao do
odor quanto os volumes do BO aumentaram. Isso demonstra
que, apos sua ativacao, o sistema olfatério pode recuperar
suas funcoes e estrutura anteriores devido a sua plastici-
dade.

Nosso estudo é importante porque mostrou aumentos nos
escores do teste olfatorio CCCRC e nos volumes do BO como
resultado da reabilitacao olfatoria apés a laringectomia.

Conclusao

A funcao olfatoria pode ser recuperada mesmo varios anos
depois da laringectomia com a reabilitacdo olfatoria e, con-
sequentemente, os volumes do BO podem aumentar.
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