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DESTAQUES

* Biopsias olfatorias da parte superior do septo nasal ndo afetaram de modo significativo a capacidade olfativa.
e Essas biopsias obtém altas taxas de neuronios olfatorios.

* procedimento descrito também permite a obtencédo de epitélio olfatorio adequado para analise morfoldgica.

PALAVRAS-CHAVE

Olfato: Resumo

M ato; (fatoria: Introducdo: A bidpsia do epitélio olfatorio tem sido Gtil para estudar diversas doencas otorrino-
ucosa ottato Ja’ . laringolodgicas e neurolégicas, incluindo seu potencial para melhor compreender a fisiopatologia

Imunofluorescéncia; . . 2 - - L
Rt por tras das manifestacdes olfatorias na COVID-19. No entanto, a seguranca e eficacia da técnica

Biopsia; < o . . < - .

Neurénios de obtencao de epitélio olfatério humano ainda nao estao totalmente estabelecidas.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo determinar a seguranca e eficacia da coleta de célu-
las do epitélio olfatorio, feixes nervosos e epitélio olfatorio adequados para analise morfologica,
no septo nasal superior.

Método: Durante a cirurgia nasal, 22 individuos sem queixas olfatorias foram submetidos a biop-
sias de epitélio olfatoério do septo nasal superior. A eficacia da obtencao de epitélio olfatério,
a verificacdo de epitélio olfatorio integro e a presenca de feixes nervosos nas biopsias foram
avaliadas por imunofluorescéncia. A seguranca da funcao olfatoria foi testada psicofisicamente
usando testes unilaterais e bilaterais antes e um més apos o procedimento cirurgico.
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Resultados: Epitélio olfatorio foi encontrado em 59,1% dos sujeitos. Das amostras, 50% apre-
sentaram a qualidade necessaria para a caracterizacao morfologica e 90,9% continham feixes
nervosos. Nao houve diferenca nos escores psicofisicos obtidos no teste olfatorio bilateral (Uni-
versity of Pennsylvania Smell Identification Test [UPSIT®]) entre as médias antes da biopsia:
32,3 vs. pos-operatorio: 32,5, p=0,81. Além disso, nenhuma diminuicao significante ocorreu
no teste unilateral (escore médio do teste unilateral 6 vs. 6,2, p=0,46). Nao houve reducao
significante na identificacdo de nenhum dos 56 odorantes diferentes (p> 0,05).

Conclusdo: A técnica descrita para bidpsia de epitélio olfatoério € altamente eficaz na obtencao
de tecido olfatério neuronal, mas tem eficacia moderada na obtencao de amostras adequadas
para analise morfoldgica. A capacidade olfativa permaneceu intacta.

© 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/).

Introducao

As bidpsias da mucosa nasal desempenham um papel impor-
tante na investigacdao da fisiopatologia e no potencial
tratamento de uma série de doencas. Por exemplo, estudos
de bidpsia do epitélio olfatorio (EO) podem elucidar meca-
nismos de perda olfatoria na rinossinusite cronica e na perda
olfatéria pos-infecciosa,’? incluindo a de virus como o SARS-
-CoV-2,375 auxiliar no diagnostico e compreensao de doencas
neuroldgicas, como o Alzheimer,®’ e possibilitar tratamen-
tos inovadores com células-tronco.®

As taxas de sucesso na obtencdao de EO em bidpsias
realizadas em septo nasal variam entre 40% a 89%.°~"> No
entanto, essas taxas nao revelam a quantidade coletada
de EO intacto, uma questao critica para analises morfolo-
gicas, nem fornecem informacdes sobre a porcentagem de
amostras que contém os feixes de nervos necessarios, por
exemplo, para a cultura de neurdnios.

A identificacao de odores envolve uma via aferente
complexa com quase 400 receptores olfativos, cada um
especifico para certas moléculas odoriferas isoladamente
ou em combinagdo.'®"” Em primatas, a distribuicdo des-
ses receptores ndo é homogénea em todo o EO nasal. '@
Portanto, mesmo uma bidpsia medindo alguns milimetros
pode gerar distirbios na funcdo olfatoria. Por esse motivo,
€ importante avaliar se os procedimentos de bidpsia com-
prometem a capacidade de sentir o cheiro de qualquer um
dos varios odorantes. Em estudo anterior,'® observou-se que
biopsias de EO da concha nasal superior ndo comprometeu a
capacidade olfativa dos individuos para identificar quaisquer
dos odorantes especificos. Como essa regido esta perto da
placa cribriforme e tem a maior concentracao de neurdnios
olfatorios,?® presumivelmente, tem redundancia significa-
tiva, de modo a esperar que quaisquer influéncias de um
procedimento de biopsia sejam minimas ou inexistentes.
Embora a seguranca e a eficacia das bidpsias de regides
nasais com epitélios menos densos, como o septo nasal,
tenham sido amplamente avaliadas,'"*?' nenhum estudo pro-
curou determinar especificamente se ocorrem alteracdes na
capacidade olfativa a odorantes especificos nessas regioes a
partir desse procedimento.

O presente estudo avaliou as taxas de eficacia de
obtencao de EO total, EO adequado para analise morfologica
e feixes de nervos do EO em bidpsias de septo nasal superior.

Buscou-se também avaliar a seguranca desse procedimento
quanto a preservacao da funcao olfatoéria unilateral, bilate-
ral e especifica por meio de testes olfatorios padronizados
e validados, testando 56 odores diferentes.

Método
Pacientes do estudo

Este estudo de coorte prospectivo envolveu 22 individuos
que aguardavam cirurgia nasal devido a obstrucao nasal. Os
individuos nao eram fumantes e nao tinham queixas olfa-
tivas ou historia de traumatismo cranioencefalico, doencas
neurodegenerativas e rinossinusite cronica. Durante a cirur-
gia, foi realizada biopsia da mucosa olfatéria do septo nasal
superior de forma unilateral e confirmada a presenca de
EO por imunofluorescéncia. A seguranca foi avaliada bila-
teralmente, testando os pacientes com o validado teste
de identificacdo do olfato da Universidade da Pensilva-
nia (University of Pennsylvania Smell Identification Test -
UPSIT).?>23 Os dezesseis odores da parte de identificacdo do
teste Sniffin’Sticks® foram utilizados para o teste unilateral,
oito odores para a fossa nasal direita e oito para a esquerda,
ocluindo a narina contralateral com Microcopore®.?* Os
voluntarios tiveram seu olfato testado no pré-operatorio e
um més apos a cirurgia. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa local (CAAE: 41491014.1.0000.5231).
Cada participante ou responsavel assinou o termo de consen-
timento apo6s conhecer os métodos e objetivos do estudo.

Coleta de epitélio olfatério

0 mesmo otorrinolaringologista coletou as biopsias de EO sob
anestesia geral. Sem o uso de compressas para evitar danos
ao epitélio, apenas trés gotas de oximetazolina foram apli-
cadas dentro das narinas para vasoconstricao local. Ap6s o
descolamento da mucosa do septo nasal superior, uma amos-
tra de 3 a 5 milimetros de diametro foi colhida com um
instrumento cortante (fig. 1) do septo nasal lateral, medial
a concha superior. Apenas uma bidpsia foi realizada por paci-
ente. Os pacientes nao precisaram de cauterizacao local e
o sangramento local cessou espontaneamente.
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Figura 1

Biopsia realizada em septo nasal superior. A) descolamento da mucosa olfatoria do septo nasal direito (NS) medial a

concha superior (ST) e concha média (MT). B) instrumento de corte removendo o epitélio sem danificar o tecido. C) epitélio olfatorio

colhido.

Figura 2

Epitélio olfatorio humano. Imunofluorescéncia do epitélio olfatério humano adequado para analise morfologica em

biopsia do septo nasal superior com marcacao neuronal. Na figura A, vemos a marcacdo de anticorpo anti-proteina marcadora
olfatoria (OMP 1:100, para neurdnios olfatorios maduros). Nas figuras B e C usou-se o marcador anti-beta tubulina 1l (83 1:100,
total, para neurdnios maduros e imaturos). As setas vermelhas indicam a presenca de feixes nervosos. Barra de escala com 25 pm.

Imunofluorescéncia

A analise da presenca e integridade do EO e dos feixes neu-
ronais foi realizada por imunofluorescéncia. Primeiramente,
as amostras foram fixadas em paraformaldeido (PFA) 4% por
24 horas, depois submersas em solucao de sacarose 30% pelo
mesmo periodo e, em seguida, em uma mistura de solucao
de sacarose 30% com composto Tissue-Tek O.C.T. (Sakura)
por mais 24 horas. Depois disso, as pecas foram congeladas
em composto Tissue-Tek O.C.T. a -80°C até a analise.

Os tecidos foram criosseccionados a 15 micrometros
(Leica CM 1520) e montados em laminas silanizadas (Jiangsu
Huida Medical Instruments, China). As amostras foram enxa-
guadas em 1xPBS (tampao fosfato-salino) em trés lavagens
de 5 minutos em camara Umida. Em seguida, a recuperacao
do antigeno foi realizada em tubos com 2,16 mL de tampao
acetato, 9,84 mL de tampao citrato, 108 mL de agua desti-
lada e 60 mL de Tween 20, em banho-maria a 90°C. Para
choque térmico, as laminas foram colocadas em gelo até
atingirem 25°C. Depois disso, as laminas foram depositadas
em camara Umida e submetidas a trés lavagens com PBS 1x
por 5 minutos cada e o bloqueio antigénico foi realizado com
solucao de PBSt 0,1% e BSA 3% (albumina de soro bovino).
Subsequentemente, mais trés lavagens de 5 minutos com
PBS foram feitas, e as laminas foram incubadas durante a
noite com anti-OMP primario (anti-Olfactory Marker Protein

polyclonal antibody, Biorbyt) ou anti-Blll (anticorpo mono-
clonal anti-beta tubulina Ill, Thermo Fisher), diluido na
proporcao de 1:100 em solucao PBSt 0,1% (tampao fosfato-
-salino com triton) e BSA 2%.As biopsias foram entao lavadas
trés vezes com PBS 1x durante 5 minutos e incubadas com
anticorpo secundario (anti-coelho conjugado com DyLight®
650-GtxRb-003-D650NHSX 1:100 ou anti-rato conjugado com
FITC - F2761 1:200) por 2 horas. As laminas foram mon-
tadas usando Fluoreguard Mounting Medium (SCYTEK). Os
cortes foram avaliados usando um microscopio confocal
Leica Microsystems CMS TCS SP8 (Wetzlar, Alemanha). Os
controles negativos foram feitos a partir de laminas com
tecido sem aplicacdo do anticorpo primario. A presenca de
EO foi confirmada quando o epitélio foi marcado por anti-
-OMP ou anti-lll. O espécime foi considerado adequado para
caracterizacao morfologica quando no minimo 200-um de EO
estava presente em todas as camadas celulares. A presenca
de feixes nervosos foi avaliada na lamina prépria da mucosa.

Analise estatistica

As taxas de eficacia para obter EO foram expressas em
porcentagens. As variaveis continuas, como idade e esco-
res UPSIT, foram expressas em médias e desvios-padrao.
Antes e depois da bidpsia, os escores dos testes olfativos
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foram comparados pelo teste-t de Student, apods verificacao
da normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Fizemos essa
comparacao apenas nos pacientes que apresentaram epité-
lio olfatorio ou feixes de nervos nas amostras coletadas (20
de 22). Teoricamente, os pacientes sem neuronios olfatorios
nao teriam razao para exibir capacidade olfatéria diminuida.
0 nivel de significancia foi estabelecido em 0,05. A avaliacao
da perda da capacidade de identificar odorantes especificos
foi realizada com intervalos de confianca de 95%; se os inter-
valos antes e depois da biopsia se cruzassem, considerou-se
que o aumento ou diminuicao da capacidade olfativa nao
ocorreu. Um tamanho amostral de oito participantes pré e

pos-biopsia forneceria poder adequado para rejeitar a hipo-
tese nula. Aumentamos nossa amostra em caso de perda
de seguimento. A determinacao do tamanho da amostra foi
baseada em uma diferenca clinicamente significante de qua-
tro pontos na média dos escores UPSIT, poder de 90%, desvio
padrao de seis pontos e nivel alfa de 5%.

Resultados

Os vinte e dois pacientes tinham idades entre 14 e 58 anos
(média=31,1, DP=12,5); quinze homens e sete mulheres.
EO foi obtido em 59,1% das amostras. Mucosa olfatoria sem

Tabela 1 Comparacado da porcentagem de acertos por odor na prova olfatoria bilateral antes e um més depois da coleta de

epitélio olfatorio

Depois

(% de respostas corretas, IC

95%)

Odor Antes
(% de respostas corretas, IC
95%)

Pizza 64,7 (37,7 - 84,7)

Chiclete 76,5 (48,2 - 91,9)

Mentol 82,4 (53,7 - 94,9)

Cereja 82,4 (53,7 - 94,9)

Oleo para motor
Hortela

Banana
Cravo-da-india
Couro

70,6 (42,9 - 88,5)
94,1 (62,7 - 99,3)
82,4 (53,8 - 94,9)
94,1 (62,7 - 99,4)
100

Coco 82,4 (53,5 - 94,9)
Cebola 94,1 (62,7 - 99,4)
Suco de fruta 88,2 (59,1 - 97,5)
Talco 94,1 (62,7 - 99,4)
Jasmim 64,7 (37,7 - 84,7)
Canela 88,2 (59,1 - 97,5)
Gasolina 17,6 (5,1 - 46,3)
Morango 100

Café 64,7 (37,7 - 84,7)
Gengibre 94,1 (62,7 - 99,3)
Maca 76,5 (48,2 - 91,9)
Perfume 94,1 (62,7 - 99,4)
Flor 76,5 (48,2 - 91,9)
Péssego 82,4 (53,7 - 94,9)
Pneu 94,1 (62,7 - 99,4)
Picles 47,1 (23,5 - 71,9)
Abacaxi 82,4 (53,7 - 94,3)
Framboesa 88,2 (59,2 - 97,5)
Laranja 82,4 (53,7 - 94,9)
Nozes 58,8 (32,7 - 80,7)
Melancia 100

Solvente 82,4 (53,8 - 94,9)
Grama 70,6 (42,9 - 88,5)
Fumaca 88,2 (59,1 - 97,5)
Madeira 64,7 (37,7 - 84,8)
Uva 82,4 (53,7 - 94,9)
Alho 94,1 (62,7 - 99,4)
Sabao 94,1 (62,7 - 99,4)
Gas natural 94,1 (62,7 - 99,4)
Rosa 58,8 (32,8 - 80,8)
Amendoim 70,6 (42,9 - 88,5)

64,7 (37,7 - 84,8)
70,6 (42,9 - 88,5)
88,2 (59,2 - 97,5)
88,2 (59,2 - 97,5)
52,9 (28,0 - 76,5)
94,1 (62,7 - 99,5)
58,8 (32,7 - 80,7)
88,2 (59,2 - 97,5)
100

88,2 (59,2 - 97,5)
100

94,1 (62,7 - 99,4)
100

70,6 (42,9 - 88,5)
70,6 (42,9 - 88,5)
17,7 (5,1 - 46,3)
100

47,1 (23,5 - 71,9)
100

100

82,4 (53,7 - 94,9)
88,2 (59,2 - 97,5)
100

88,2 (59,2 - 97,5)
47,1 (23,5 - 71,9)
94,1 (62,7 - 99,4)
100

88,2 (59,2 - 97,5)
58,8 (32,7 - 80,7)
94,1 (62,7 - 99,4)
76,5 (48,2 - 91,9)
64,7 (37,7 - 84,8)
88,2 (59,2 - 97,5)
70,6 (42,3 - 88,5)
88,2 (59,2 - 97,5)
88,2 (59,2 - 97,5)
88,2 (59,2 - 97,5)
94,1 (62,7 - 99,4)
52,9 (28,0 - 76,5)
88,2 (59,1 - 97,5)
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lesdo tecidual e propria para analise morfologica foi encon-
trada em 50% e feixes nervosos em 90,9% das amostras
(fig. 2).

Nao houve diferenca na funcéo olfatdria bilateral antes
e depois da biopsia (escore médio UPSIT antes: 32,3 de 40,
DP: 1 vs. depois: 32,5, DP=1, p=0,81). Seis dos 22 pacien-
tes apresentaram piora do escore UPSIT apos a biopsia, um
deles por um ponto, trés por dois pontos, os outros dois por
trés, um por cinco pontos e o Ultimo por oito pontos. Da
mesma forma, nao foram detectadas diferencas significante
s entre as médias do teste olfatorio unilateral do lado em
que a bidpsia foi realizada (média antes: 6 de 8, DP=0,3 vs.

depois: 6,2, DP=0,3; p=0,46) e na cavidade nasal contrala-
teral (média antes: 5,7, DP=0,4 vs. depois: 6,2, DP=0,3;
p=0,19). Ao comparar a variacdo dos escores pré e pos-
-biopsia nos lados biopsiados e nao biopsiados, nao houve
diferenca estatisticamente significante (média do lado biop-
siado: 0,2, DP=0,2 vs. lado nao biopsiado: 0,5, DP=0,4,
p=0,44).

A capacidade de identificar cada odor permaneceu
intacta nos testes bilateral (tabela 1) e unilateral de ambas
as fossas nasais (tabelas 2 e 3). Os pacientes nao apresenta-
ram complicacdes pos-operatorias, tais como sangramento
nasal, dor, infeccao ou fistula liquérica (FL).

Tabela 2 Comparacao da porcentagem de acertos por odor na prova olfatoria unilateral antes e um més depois da biopsia na

mesma fossa nasal da biopsia

Depois

(% de respostas corretas, IC 95%)

Odor Antes
(% de respostas corretas, IC 95%)

Laranja 88,9 (37,4 - 99,1)

Couro 55,6 (19,5 - 86,6)

Canela 445 (13,4 - 80,5)

Hortela 100

Banana 88,9 (37,4 - 99,1)

Limao galego 66,7 (26,2 - 91,9)

Alcacuz 445 (13,4 - 80,5)

Solvente de tinta
Alho

33,4 (8,1 -73,8)
100

Café 71,4 (21,5 - 95,8)
Maca 42,9 (9,1 - 84,9)
Cravo-da-india 100

Abacaxi 85,7 (25,7 - 99,1)
Rosa 100

Funcho 100

Peixe 100

100
55,6 (19,5 - 86,6)
66,7 (26,2 - 91,9)
100

88,9 (37,4 - 99,1)
44,5 (13,4 - 80,5)
55,6 (19,5 - 86,6)
55,6 (19,5 - 86,6)
87,5 (31,9 - 99,1)
87,5 (31,9 - 99,1)
37,5 (8,7 - 79,2)
100

75,0 (27,3 - 95,9)
87,5 (31,9 - 99,1)
100

100

Tabela3 Comparagao da porcentagem de acertos por odor na prova olfatoria unilateral antes e um més depois da biopsia em
fossa nasal contralateral

Odor Before After
(% of correct answers, 95% Cl) (% of correct answers, 95% Cl)

Laranja 71,4 (21,5 - 95,8) 100

Couro 85,7 (25,7 - 99,1) 100

Canela 85,7 (25,7 - 99,1) 50,0 (14,4 - 85,7)

Hortela 100 100

Banana 100 100

Limao galego 57,1 (15,1 - 90,9) 62,5 (20,8 - 91,4)

Alcacuz 71,4 (21,5 - 95,8) 75,0 (27,6 - 95,9)

Solvente de tinta
Alho

42,9 (9,1 - 84,9)
88,9 (37,4 - 99,1)

Café 33,4 (8,1 - 73,8)

Maca 33,4 (8,1 - 73,8)

Cravo-da-india 55,6 (19,5 - 86,6)
Abacaxi 77,8 (32,9 - 96,1)
Rosa 66,7 (26,2 - 91,9)
Funcho 88,9 (37,4 - 99,1)
Peixe 88,9 (37,4 - 99,1)

25,0 (4,1 - 72,4)
88,9 (37,4 - 99,1)
55,6 (19,5 - 86,6)
11,1 (0,9 - 62,6)
88,9 (37,4 - 99,1)
88,9 (37,4 - 99,1)
100

88,9 (37,4 - 99,1)
100
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Discussao

Este estudo mostrou que bidpsias de septo nasal supe-
rior ndo afetaram significativamente a capacidade olfatoria
dos pacientes. A funcao unilateral, bilateral e a capaci-
dade de identificar cada um dos 56 odores testados nao
foram comprometidas, confirmando a seguranca da técnica.
E importante ressaltar que a técnica foi altamente eficaz na
obtencao de amostras com feixes de nervos, apresentando
excelente capacidade de coleta de tecido neuronal olfaté-
rio. Também foi obtida quantidade significativa de mucosa
adequada para analise morfologica.

A seguranca da bidpsia de EO do septo superior foi com-
pativel com nosso estudo anterior realizado com espécimes
da concha nasal superior.”” Nossos achados também foram
analogos a outros estudos que mediram a capacidade olfa-
tiva bilateral e unilateral apos bidpsias de septo nasal para
obter EO."?" E importante ressaltar que nossa pesquisa
foi a primeira a demonstrar a manutencao das capacidades
olfativas individuais de cada cavidade nasal.

Pode-se considerar que a preservacao do olfato em nossa
amostra pode ser decorrente da melhora da funcao nasal
apos a cirurgia, compensando uma perda associada a bidp-
sia. No entanto, ainda ha controvérsia se as cirurgias nasais
realmente melhoram a capacidade olfatoria. Usando tes-
tes bilaterais, um aumento nos escores dos testes olfativos
foi observado apds esse tipo de procedimento cirurgico,?
especialmente em pacientes com olfato menos apurado.
No entanto, outros autores descreveram uma diminuicao
em pacientes com escores pré-operatorios mais elevados.?
Curiosamente, em nossos pacientes, quando as capacidades
de identificacao foram testadas na cavidade nasal contrala-
teral a bidpsia, nenhuma diferenca foi encontrada na funcao
olfatéria. Logo, esses dados corroboram que a cirurgia nasal
per se nao interfere nesse sentido e confirma a seguranca
da coleta de EO da forma que descrevemos.

Levando em consideracao que confirmamos a presenca
de EO por imunofluorescéncia, obtivemos 59,1% de eficién-
cia na obtencao de EO de nossas bidpsias, sendo 50% dos
espécimes com a qualidade necessaria para analise mor-
fologica detalhada. Estudos anteriores que coletaram EO
do septo superior obtiveram sucesso em 40% a 76% das
bidpsias.®'>?' Quando utilizada apenas a imunoistoquimica,
a taxa de obtencao do epitélio olfatoério parece ser cerca de
20% maior.'"'° E provavel que as etapas adicionais necessa-
rias para o processamento da imunofluorescéncia resultem
em mais comprometimento da quantidade relativamente
pequena do tecido coletado. Essa ideia é apoiada por nossa
descoberta de feixes de nervos na maioria das amostras
(90,9%), independentemente da presenca de EO em muitos
casos. Portanto, acreditamos que a técnica de recuperacao
antigénica, que visa expor melhor os epitopos e obter uma
marcacdo mais definida,>?”-?% pode ter contribuido para a
perda do epitélio durante o procedimento. Embora essa des-
vantagem da técnica de imunofluorescéncia permita multi-
plos marcadores ao mesmo tempo, uma imunohistoquimica
caracteristica ndo pode ser obtida. Por fim, a grande quan-
tidade de feixes nervosos indica que a bidpsia dessa regiao é
eficiente para obter nervos olfatérios, o que é muito Gtil para
a obtencdo de células-tronco olfatérias. Uma alternativa
para a obtencado de uma melhor caracterizacao morfologica

do EO seria coletar uma quantidade maior de mucosa nasal,
mas isso potencialmente prejudicaria mais essa funcao qui-
miossensorial. Outra possibilidade é realizar a bidpsia na
parte superior da concha superior. Uma coleta anterior de
EO nessa regiao mostrou que o EO adequado para analise
morfoldgica estava presente em 62% dos espécimes.'®

Quanto as limitacdes, destacamos a nao inclusao neste
estudo de individuos em idades extremas (criancas ou ido-
sos) e o pequeno tamanho do espécime. Por exemplo,
sabe-se que os idosos possuem menos EO que os jovens,?
tornando esse tipo de procedimento potencialmente mais
prejudicial para a funcao olfativa nessas populacoes. Assim,
a seguranca dos procedimentos aqui descritos ainda precisa
ser avaliada nesses grupos.

Conclusoes

A coleta do epitélio olfatorio do septo superior nao cau-
sou nenhum disturbio olfatério ao sentir o cheiro com uma
ou ambas as narinas. Também nao afetou a capacidade de
identificar os 56 odorantes individuais testados. A técnica
retratada obteve de modo efetivo tecido olfatorio neuronal
utilizado para células-tronco e apresentou eficacia mode-
rada em fornecer amostras sem danos, adequadas para
analise morfologica.
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