Disturbios da Olfagdo
Introducéo

A olfagdo é o primeiro 6rgdo dos sentidos a se desenvolver embriologicamente. E
um dos fatores que permitem ao ser humano compreender e se relacionar com 0 meio
ambiente, sendo importante para uma boa qualidade de vida. Além disso, serve como
importante instrumento de a erta contra incéndios, escapes de gas e alimentos estragados.

Sua disfuncéo acarreta importantes perdas sociais, principalmente em bombeiros,
empregados de empresas de perfumes ou gourmets. A sua auséncia ou ateracdo dependem
do estado anatdémico do epitélio nasal e dos sistemas nervosos central e periférico.

Minimas ateracbes na olfacdo pode ser um sina precoce em desordens
neurol 6gicas como na doenca de Alzheimer e de Parkinson.

Epidemiologia

Os disturbios da olfacédo séo uma queixa fregiente, acometendo acima de 2 milhdes
de adultos nos EUA. Estas alteragGes ocorrem em metade da populagdo entre 65 e 80 anos
e em torno de 75% da populagdo acima dos 80 anos de idade.

Anatomia e histologia

A regido postero-superior das fossas nasais (teto da cavidade nasal, cornetos
superiores e por¢ao superior do septo nasal) também chamada de olfatéria, é constituida
pela mucosa olfatéria tendo &rea de cerca de 2,5 cm?® (Figura 1). Ela é formada pelos
neurénios bipolares, que possuem dois prolongamentos, um que se dirige para a membrana
basal e outro que se estende até a superficie do epitélio olfatorio formando uma dilatacéo
chamada de vesicula olfatéria de onde se originam 15-20 cilios sensoriais que se projetam
pela camada de muco. Esses neurdnios possuem capaci dades regenerativa Unica dentre os
neuronios sensitivos.
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Seus axonios finos, ndo-mielinizados, apresentam uma das menores velocidades de
conducdo. Grupos desses axonios se organizam em feixes,originado o | par craniano (nervo
olfatério) e passando a placa cribiforme do 0sso etmoidal até o bulbo olfatério. Cerca de 25
milhSes desses receptores olfatorios se encontram presentes em cada cavidade nasal dos
adultos jovens. O bulbo olfatdrio localiza-se ono topo da placa cribiforme, na base do
cortex frontal. Nele encontram-se 0s neurdnios pos-sinapticos, cujas fibras sdo
predominantemente aferentes, formando novos agrupamentos e fazendo conexdo para
outras partes do encéfalo: lobos frontal e temporal, tAlamo e hipotdlamo.

Ainda na regi&o olfatéria das fossas nasais encontramos outras células importantes,
tais como as células basais, que sdo as células tronco progenitoras do epitélio olfatério, e
originam as células do epitélio olfatério. Quando uma destas Ultimas células morre, existe
um mecanismo que desencadeia divisdo e diferenciacdo das células basais em um novo
neurdnio olfatorio, caracteristica ndo encontrada em neurénios do sistemas visua ou
auditivo. Existem também as células de sustentacdo, produtoras de muco, mantenedoras do
equilibrio eletralitico local e que fazem o aicerce desse epitélio sensorial e as células
microvilares, de funcdo incerta. O muco presente recobrindo todo o epitélio € produzido
pelas glandulas de Bowman e contém imunoglobulinas A e M, lisozima, lactoferrina e
proteinas de ligacdo para agentes odoriferos.

Fisiologia

Primeiramente € necessario que o agente desencadeador do estimulo olfatorio
(odorifero) entre na cavidade nasal, o que pode ser acangado tanto pelas narinas durante a
inspiracdo quanto pelas coanas na expiracdo, portanto, 0 mesmo precisa ser volétil. Cerca
de 15% do ar inspirado atinge a regido do epitélio olfatério, mas para que sgjam
desencadeados estimulos de transducéo esse agente necessita ser parcialmente hidrofilico
para conseguir difundir-se pela camada de muco.

ApoGs essa etapa a molécula odorifera tem que alcancar a proteina receptora na
superficie do epitélio olfatdrio, quanto entdo tera inicio a transdugédo: a molécula odorifera
atinge a proteina receptora na superficie do epitélio olfatério, causando a ativagdo de uma
G-proteina especifica que ira causar aumento do AMPc, ativando um cana i6nico com
influxo de Nat+ decorrente, gerando a percepcdo do odor pelo | par craniano (Figura 2).
Além desse sistema temos as proteinas de ligagdo de moléculas odoriferas, que gjudam a
solubilizar molécul as hidrofdbicas e aumentam a concentragéo de moléculas odoriferas nos
receptores celulares em até 10000 vezes.

Além do descrito acima existem mecanismos quimioceptivos ndo especificos
derivados de terminacfes nervosas livres do V, IX e X pares cranianos, responsavel's, por
exemplo pela queimacdo sentida apds ingestdo de pimenta, sendo geralmente preservada
em individuos com anosmia.
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Semiologia — Defini¢cdes

Anosmia e hiposmia: auséncia e diminuicdo da olfacdo. Podemos agrupar as causas em:

Intranasal: que impedem a passagem de particulas odoriferas até a zona olfatoria,
ou lesam as terminagdes nervosas olfatérias (pdlipos, hipertrofia acentuada dos cornetos,
edema permanete darinite alérgica cronica, atrofias de mucosa nasal, Sd. deSjégren, uso de
cocaina, benzocaina, RDT e doencas granulomatosas);

Extranasal intracraniana (tumor de lobo frontal, anosmia congénita seletiva,
trauma, atrofia difusa senil, meningite, oclusdovascular cerebral, esclerose muiltipla,
miastenia gravis, Parkinson, hidrocefalia, tabes dorsalis);

Extranasal extracraniana (Sd  Turner, disautonomia familiar, DM,
psedohipoparatireoidismo, déficit de vitamina A, hipotireoidismo, hepatite, IRC, pos-
laringectomia).

Hiperosmia: aumento da olfagdo, pode ocorrer em gestacdo, hipertireoidismo, psicoses,
lesdo de ponta do lobo temporal, como na aura epilética, em insuficiéncia cortico-adrenal,
na mucoviscidose (antes de desenvolver polipose nasal), na hiperplasia adrena congénita
virilizante n&o hipertensiva.

Cacosmia: sensacao de odores desagradaveis que pode ser subjetiva quando sb o individuo
sente (sinusite purulenta) ou objetiva quando o individuo e outras pessoas sentem, como em
tumores ou corpo estranho). Na rinite ozenosa somente as outras pessoas sentem, pois ha
lesdo de terminagOes nervosas do paciente €ou fadiga do nervo em consegiiencia da
percepcao continua dos odores fétidos.

Parosmia\Disosmia: distor¢do de odores, interpretacéo errénea de uma sensacéo olfatoria,
pervercdo do olfato, ocorre em neuropatas, neurite gripal, aura epilética. O individuo refere
gue "nada cheira certo" ou que "tudo tem o mesmo cheiro”.

Fantosmia: sensagéo de odores que ndo existem, , intermitente ou constante, os odores sdo
geramente descritos como putridos (ovos podres ou fezes). Pode surgir como aura de
epilepsia ou em portadores de neurite gripal .

Agnosia: inabilidade para classsificar, identificar ou constatar uma sensacdo odorifera
verbalmente.



Todas estas ateracdes podem ser determinadas por distdrbios psiquiatricas, tumores
cerebrais, IVAS, TCE, envelhecimento, doenca nasal, podem ser desencadeados por
estimulos especificos como stress, sons altos, cheiros fortes ou problemas dietéticos (ma
nutricdo, obesidade e anorexia). Geralmente ocorrem em mulheres podendo ser continuos
ou intermitentes.

Diagndstico

Inicialmente devemos diferenciar a queixa do paciente em distlrbio da olfacdo ou
gustacdo, visto que, muitos pacientes descrevem seu problema como "eu ndo sinto gosto”,
ndo sabendo que 80% da apreciacdo do sabor € derivado da olfacao.

Histéria: tempo, eventos associados, historia prévia de IVAS, sintomas a érgicos,
ateracdo de gustacdo, estimar o grau de perda olfatéria, uni ou bilateralidade, lista de
medicacOes passadas e atuais, tabagismo, etilismo, radiacdo, cirurgias, trauma,dieta,
alteracOes sistémicas como hipotireoidismo, doenca metabdlica e ateracéo psicol bgica.

Exame fisico: atencdo especia para boca, nariz, faringe e sistema neuroldgico.
Atencdo para caracteristicas da mucosa e do muco nasal, presenca de pdlipos, secrecéo,
massas, ul ceragdes ou perfuracoes.

Exames complementares: A endoscopia nasal € Util no acesso a fenda olfatoria,
sendo em conjunto com a tomografia computadorizada os meios mais sensivels para o
diagnostico de patologias derivadas da cavidade nasal, seios paranasais e encéfalo. A
rinometria apresenta pouco valor diagnostico, servindo apenas parailustrar diminuicdes do
fluxo respiratério. A RNM é Util paraavaliacdo do bulbo olfatorio, tratos olfatérios e causas
intracraniana de disturbios da olfacéo.

Estimulagdo e mensuracéo da olfacdo

E importante, além da queixa subjetva do paciente tenta quantificar a olfacéo.
Entretanto em estudo recente, Tsukatani em 2005, demonstrou que diferentes testes sdo
concordantes em avaliar se ha ou ndo disfuncdo no olfato, mas os testes ndo sdo
concordantes em avaliar os niveis de hiposmia.

Sdo testados mais comumente o limiar e a habilidade de identificacéo, através de
varios testes descritos naliteratura. Abaixo descreveremos os principais.

Olfatémetro de Fortunato-Nicholini:

Inspirado no método de Elsberg para determinar o limiar olfatério, que é a
concentragdo mais diluida de um odor queo individuo pode detectar. S&o usados piridina, n-
butil &cool (soltveis em égua e fécil identificacdo) e fenil-etil-Alcool cheiro de rosa e
menor reatividade trigeminal. S&0 apresentadas da menor para a maior concentragoes, no
intuito de evitar adaptacdo. Apresenta-se recipiente com odor e outro "branco” e o
individuo informa qual tem cheiro.
| dentificacéo: nomear os odores, teste supra-limiar, pressupde habilidade cognitiva normal.
O odor pode ser diluido em ar ou solvente, ndo é aconselhavel a colocacdo da substancia
diretamente no nariz, pois o individuo confunde sensacéo tatil com cheiro. Deve ser testada
cada narina separadamente, tapando-se a narina oposta por digito pressdo, utilizando-se
substancias voléteis ndo irritantes como café, chocolate, esséncia de liméo ou hortela.
Interpretacdo: poderemos ter as seguintes aternativas: pacientes que classificam e
nomeiam os odores com seguranca, pacientes que reconhecem mas ndo nomeiam e agqueles
gue reconhecem a existéncia de varios odores, suas diferencas, mas ndo classificam nem



nomeiam. Essas variantes sdo consideradas normais. Os que ndo sentem cheiro algum ou
com olfato muito diminuido sdo portadores de hiposmia/anosmia,os que sentem todos os
odores de maneira alternada e desagradavel sdo portadores de parosmia. Respostas vagas
devem ser retestadas apOs intervalo.

Fatores que afetam a testagem olfatéria: idade abaixo de 14 anos, tentar usar figuras.
Instrucdo. Saciedade: o cheiro de comida é mais agradavel quando o individuo estad com
fome e menos agradavel apos satisfeito. Sexo: as mulheres tem habilidade ol fatoria melhor
que os homens, principalmente na fase pré-ovulatéria. Adaptacdo cruzada: quando uma
substéncia diminui a resposta a outra. Mistura de odores, quando se misturam odores
podemos relatar: um odor novo, os odores séo discernidos, s&o neutralizados ou 0 odor de
maior intensidade predomina.

University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPST):

Primeiro teste comercial fécil de aplicar. Consiste em 4 cartdes com 10 odores em cristais
microencapsulados que o paciente deve raspar e cheirar. Facilmente reaizavel, pode ser
aplicados pelo proprio paciente em casa e entregues via correio. Tem a forma de um teste
de multipla escolha e com escore final resultante, podendo ser comparado por idade e sexo.
Especifico, ssmples, rpido e popular.

Métodos objetivos:

Mapeamento da atividade el étrica cerebral apds estimulo olfatério

Eletrolfatograma, experimental, eletrodo no epitélio olfatério, com diminuicdo do
potencia na hiposmia e € 0 Unico método objetivo para diferenciar anosmia de causa
periférica (sem resposta) ou central (resposta periféricanormal).

No ambulatério de alteracbes de olfacdo de nosso servigo é realizado o seguinte
protocolo para o diagndstico etiol 6gico dos distirbios olfativos.
- Histériaclinica e exame ORL complementado com nasofibroscopia
- Redlizado teste de estimulagdo da olfacéo (qualitativo)
- RNM em todos os casos em que ndo é feito o diagndstico etiol6gico através da
anamnese e exame fisico
- TC parapacientes com histéria de trauma, para avaliagdo dalamina cribiforme

Patologias clinicas

Apesar de inimeras doencas, desordens, drugas e intervencfes cirlrgicas podem
influenciar a funcdo olfatéria, aproximadamente 2/3 dos casos de anosmia e hiposmia
cronica sdo devidos a infecgdes de vias aéreas superiores, trauma nasal e doencas dos sel0s
paranais. Em menor proporc¢ado, as ateracoes olfativas podem estar associadas a iatrogenias
(septoplastias, rinoplastias, turbinectomias, radioterapia, medicagbes), neoplasias
intranasais (papiloma invertido, hemangioma e estesioneuroblastoma), tumores ou lesdes
intracranianas (Sd. de Foster Kennedy, meningioma do canal olfatério, gliomas do lobo
frontal, lesbes associadas a epilepsia), doencas neurodegenerativas, agentes toxicos,
distarbios psiquiatricos, disturbios enddcrinos e metabdlicos. Em cerca de 22% dos casos
nenhuma causa é encontrada. A seguir as principais causas de ateracdo de olfato séo
discutidas:



1. Doencanasal e sinusal obstrutiva (23%)

E a causa maiscomum de distirbio olfatério. Se a obstrugdo € tota, o individuo
apresenta anosmia (moléculas odoriferasndo atingem o epitélio olfatério), liberando a
obstrucdo a habilidade olfatériaretorna. A porcéo antero-media da parte inferiordo corneto
médio funciona como reguladora do fluxo aéreo para a regido olfatéria.Obstrucéo nesta
area critica por edema damucosa, polipos, tumores, deformidades ésseas, cirurgias entre
corneto médio e septo nasal ou trauma podem diminuir oueliminar a habilidade olfatéria.
Isto pode acontecer mesmo quando a cavidade inferior parece normal.

Podem ocorrer em qualquer faixa etéria, com predominancia em mulheres. Os
pacientes tipicamente referem perda progressiva e gradual da olfacéo, flutuante, podendo
ocorrer perdas agudas com infeccfes agudas e exposi ¢do a alérgenos.

Existem pacientes com anosmia com fluxo nasal patente, cuja habilidade olfatéria
melhora com uso de esterdides sistémicos.A etiologia ndo esta clara, acredita-se que a
inflamac&o alteraria aligagdo da molécula odorifera com o receptor, ou
que ocorreria lesdo do neuroepitélio. Geramente recorre quando cessa a corticoterapia.
Nesses casos a perda olfatdria tende a ser flutuante.

Tratamento: antibidticos por 3 semanas, descongestionantes, corticoides topicos,
cursos curtos de corticoide via oral, imunoterapia. Cirargicos. FESS, polipectomia,
septoplastia.

2. P6sIVAS (19%)

Na maioria em individuos entre 40 e 60 anos de idade, 70-80% sdo mulheres e
geramente a perda olfatéria € por obstrucdo do fluxo aéreo e seresolve em 1 a 3 dias. Em
pequeno grupo de individuos a olfagio ndo normaliza. A bidpsia héa diminuicio ou auséncia
de receptores olfatorios, com substituigdo por epitélio respiratério em alguns casos, a perda
olfatéria é proporcional a perda neuronal, o prognoéstico é pobre, um terco recupera-se
espontaneamente com ou sem tratamento. Teorias propdem dano vira aos neurdnios
olfatdrios anivel epitelial, bulbar ou central. Ocorre mais freqlientemente hiposmia que
anosmia, mais raramente fantosmia, o exame fisico € normal.

Tratamento: Nenhum efetivo atualmente. A experiéncia de nosso Servico nao
demonstra beneficio do corticosteroide nesses casos de alteracdo de olfagéo.

3. P6s TCE (15%)

Em adultos a perda da olfacdo é de 5-10%, j& em criangas € de 1,3-3,2%. Ocorre
mais em homens-60%. Em geral ograu de perda estd associado a severidade do trauma
(porém trauma minimo pode estar associado a anosmia) e traumas na regido posterior esta
mais relacionada a alteracfes do olfacdo. O inicio da perda geramente € imediata, alguns
pacientes sO percebem apos alguns meses. Parosmias sdo comuns. Amnésia nas primeiras
24 hs esta associado com perda permanente em mais de 90% dos casos. Em pacientes que
apresentam preservacdo parcial da olfagdo tem-se observado diminuicéo da discriminacéo
dos odores.

A causa exata ainda ndo foi estabelecida. A teoriamais popular presume uma leséo
dos nervos quando estes deixam otopo da lamina cribiforme. A lesdo pode ser no cortex
frontal, pois alguns pacientes aém de anosmia pés TCE também apresentam alteractes
psicossociais. A CT é geramente normal, podendo em alguns casos revelar fratura a nivel
da lamina cribiforme.A hiposmia ocorre mais em lesdo frontal; a anosmia ocorre mais em
lesdo occipital-5 vezes mais frequiente.



Mueller (2005), demonstrou que ha a diminui¢do do bulbo olfatério em paciente
com hiposmia apds TCE, demonstrando relacdo entre a hiposmia e o tamanho do bulbo
olfatério.

Tratamento: Nenhum conhecido. Cerca de 8 a 39% recuperam fungdo, 75% dos
quais nos primeiros 3 meses. O uso de corticosteréides, apesar de controverso, ndao é
utilizado de rotina no NOSso servigo.

4. Envelhecimento

O limiar olfatério diminui com a idade (1% ao ano), sendo esse efeito menor nas
mulheres que nos homens. Os idosos tem uma taxa maior de declinio da olfagdo para uns
odores do que para outros, diminui a habilidade para discriminar o sabor na comida do dia-
adia Esta diminuicdo olfatoria se deve ao processo fisioldégico de envellhecimento,
ocorrendo na sextasétima década, ou as doencas de Alzheimer e Parkinson.

5. Congénita

A teoria fisiopatoldgica seria da degeneracdo ou atrofia do epitélio e/ou bulbo
olfatdrio no processo de desenvolvimento. Geral mente como achado isolado, mas temos a
anosmia familiar associada com calvicie prematura e cefaléa vascular, sendo hereditaria
dominante com penetrancia variavel, a Sindrome de Kalmann (mais comum causa de
disfuncdo olfatéria congénita, 1/20000-50000), com anosmia (agenesia do bulbo olfatério)
e hipogonadismo hipogonadotréfico, aém de anormalidades renais ,criptorquidismo,
surdez, deformidfades médio-faciais e diabetes. Sao paci entes que ndo entendem o conceito
de odor, portanto ndo sentem a sua falta. Pelo fato de geramente ainda persistirem alguns
quimioreceptores intactos odores acres, irritantes e gustacdo podem ser detectados
normal mente.

6. Exposi¢do a tdxicos

A perda olfatéria pode ocorrer em dias ou anos, pode ser reversivel ou permanente.
O grau de lesdo parece estar relacionado ao tempo de exposicdo, a concentracdo e
toxicidade do agente, comumente associado ao tabaco, séo exemplos de drogas que afetam

aolfacéo:

Anfetaminas Metais pesados

Antibi éticos (aminoglicosideos, Metanol

tetracicling) Monéxido de carbono
Cocaina Nicotina

Derivados de petrdleo Solventes organicos
Didxido sulfarico Sulfato de zinco(topico)
Etanol Tetracloreto de carbono
Formaldeido

Tabagismo: acrescenta duas vezes mais chance de apresentar distlrbio da olfacgo. Possui
efeitos a longo prazo, reversiveis, demorando 0 mesmo numero de anos para o
restabel ecimento da funcéo olfatdria que o tempo de tabagismo.

Tratamento: Prevencéo.

7. Medicaces
Afetam mais a gustagdo que a olfacdo. Geramente a olfagdo retorna com
descontinuagéo da medicagdo, mas existem relatos de |esdo permanente. Drogas que afetam



a composi¢do do muco podem aterar a olfacéo, como os beta-adrenérgicos, colinérgicos e
agentes peptidérgicos.

8. Neoplasias

a) Intranasal: papiloma, CEC, adenoma, estesioneuroblastoma (raro), pois
blogueiam o fluxo aéreo para fenda olfatériaou por destruicéo local do aparelho olfatério

b) Intracraniana: meningiomas, tumores hipofisarios e gliomas, tumores dos lobos
frontal e temporal.

9. AlteracOes psiquiéatricas

A pessoa que sofre de depressdo geralmente tem habilidade olfatéria preservada. A
esquizofrenia pode cursar com alucinagdes olfatorias em 15-30% das vezes. Pacientes com
depressdo maior podem apresentar mesmo sintoma. Fantosmia pode se apresentar como
aura em pacientes com epilepsia do lobo temporal.

10. latrogénica

Cirurgia: como causa temos dano neural durante a cirurgia, estreitamento do fluxo
nasal por ateracBes anatémicas ou tecido cicatricial.

Laringectomizados: 0 ar ndo passa pelo nariz portanto teremos anosmia.

Cirurgia fossa anterior: pOs neurocirurgia transesfenoidal pode ocorrer leséo de
l&mina crivosa.

Radioterapia

11. Idiopética (10-25%)
Geralmente em adultos jovens, na meiaidade e saudaveis
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