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    Sou médica otorrinolaringologista há mais de 30 anos e ao longo da minha vida profissional e acadêmica não me recordo de ter percebido algum momento em que a nossa formação em otorrinolaringologia tenha exigido mais conhecimento acerca desses sentidos tão importantes, que sempre se encontraram na nossa área de atuação, que são o olfato e paladar, do que nos dias atuais.




    A pandemia de COVID-19 que assolou o mundo a partir do início de 2020, com todas as mazelas que a acompanharam e com efeitos que persistirão por muitos anos, deixou bem claro e nos alertou para situações ainda pouco exploradas: olfato e paladar; temos que saber mais sobre esse tema!




    Os doutores Fabrizio Ricci Romano e Marco Aurélio Fornazieri e a professora Wilma Anselmo Lima são otorrinolaringologistas de excelência dedicados à rinologia, extremamente competentes e conhecidos no meio otorrinolaringológico pelo seu trabalho persistente, árduo e inovador. Ao longo dos anos souberam conquistar o respeito e a admiração de seus colegas não só pelo desempenho profissional, mas também pela capacidade de agregar e se cercar de indivíduos de valor. Cumprimento-os por essa iniciativa de trazerem neste livro, capítulos de temas raramente abordados, como os distúrbios olfatórios na infância, e o treinamento olfatório, além de fornecer uma visão abrangente de todos os aspectos clínicos e cirúrgicos relacionados com olfato e paladar. Os capítulos, muito bem escolhidos, incluem desde os básicos da embriologia, anatomia e fisiologia, passando pelas condições clínicas que cursam com alterações do olfato e paladar e seus aspectos investigativos, até a sofisticação dos testes diagnósticos e formas de tratamento. A escolha dos autores não poderia ser mais completa, mesclando o conhecimento de jovens estudiosos especialistas com a experiência daqueles cuja vivência traz contribuições únicas.




    Sinto-me honrada por estar escrevendo o prefácio deste livro, porque o considero esta obra de extrema importância, que contribuirá para o conhecimento não só do otorrinolaringologista, mas de todos os profissionais de saúde.




    Tenho a convicção de que esta leitura nos auxiliará com muita propriedade a ajudar nossos pacientes.




    Excelente leitura e aprendizado!




    Shirley Shizue Nagata Pignatari




    Professora Adjunta




    Departamento de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço




    Universidade Federal de São Paulo (Unifesp)
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    Com muito prazer e alegria, apresentamos aos colegas otorrinos e outros especialistas interessados no tema, uma obra atualizada, que vem preencher uma lacuna importante em nossa literatura nacional.




    Com a pandemia do COVID-19, grande interesse e preocupação foram gerados em relação aos distúrbios do olfato e do paladar. Pessoas que antes pouco se preocupavam com olfação e gustação viram-se subitamente privadas desses sentidos, fazendo refeições sem sentir sabor e não mais podendo desfrutar os perfumes e aromas de que gostavam. Desafortunadamente, alguns deles também iniciaram quadros de distorções e alucinações olfatórias, muitas vezes de difícil convivência e geradores de grande ansiedade. Com isso, a procura aos médicos para avaliação e tratamento destas condições aumentou muito e vimos a necessidade de trazer informações atualizadas e relevantes sobre o tema.




    Este livro de diagnóstico e tratamento dos distúrbios do olfato e paladar aborda, de forma prática, como conduzir esses pacientes com disfunções quimiossensoriais. Escrito ao mesmo tempo com rigor científico e com vistas à ajuda no dia a dia dos profissionais que atendem esses pacientes, os autores, em cada capítulo, sumarizam o diagnóstico e o tratamento em mapas mentais de fácil visualização.




    Agradecemos imensamente aos autores dos capítulos pelo brilhante trabalho, e esperamos que o leitor aproveite a leitura e queira deixar este livro em estante de fácil acesso, para qualquer dúvida que surgir no manejo desses casos.




    Fabrizio Ricci Romano




    Wilma Anselmo Lima




    Marco Aurélio Fornazieri
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    Anatomia da Olfação




    Introdução
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    O sentido do olfato é um dos sistemas sensoriais mais antigos do ponto de vista evolutivo e contribuiu imensamente para o desenvolvimento da espécie humana. Funciona, principalmente, como mecanismo de segurança, trazendo alertas para alimentos estragados, fumaça e vazamentos de gás. Mas a capacidade de sentir os cheiros também tem importante papel na qualidade de vida, uma vez que eles podem desencadear emoções tanto de prazer quanto de repulsa, dependendo a que situações gravadas na memória esses cheiros remetam. Esse sistema apresenta estruturas periféricas localizadas nas cavidades nasais, responsáveis pela recepção do estímulo, como também estruturas e conexões centrais responsáveis pela condução e processamento da ampla gama de odores em múltiplas regiões corticais e do sistema límbico. Neste capítulo serão revisados os principais elementos que compõem esse magnífico sistema sensorial.




    Estruturas Periféricas




    Cavidades Nasais




    As duas cavidades nasais se iniciam anteriormente nos vestíbulos nasais e se estendem posteriormente até o cavum, na transição com a rinofaringe. São divididas, medialmente, em um plano sagital pelo septo nasal que é formado por duas estruturas ósseas e uma cartilagem: placa perpendicular do osso etmoidal, vômer e cartilagem quadrangular. Seu limite lateral é, de todos, o mais complexo, formado por saliências e reentrâncias de origem em diversos ossos como maxilar, etmoide, lacrimal e palatino. Entre os limites lateral e medial da cavidade nasal, está localizado o bloco etmoidal, que apresenta células com pneumatização variada e foi chamado, por muito tempo, por alguns autores, de labirinto etmoidal.




    Segundo Hakerma et al. (2016),1 a superfície das cavidades nasais é recoberta por uma mucosa, que é dividida histologicamente em 4 subtipos de epitélios: estratificado, respiratório, transicional e olfatório. O neuroepitélio olfatório (NeO) está localizado na área superior de cada cavidade nasal, na face nasal da placa cribriforme, septo nasal superior e parede nasal superolateral (Fig. 1-1).
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    Fig. 1-1. (a) Tomografia computadorizada de seios paranasais, corte coronal, terço posterior da cavidade nasal. Realce em azul para a região da fenda olfatória (FO), as conchas nasais superiores (CS), porção alta do septo nasal (SN) e teto da cavidade nasal, ricos em NeO. (b) Tomografia computadorizada de seios paranasais, corte sagital paramediano. Realce em azul para topografia da FO. Curva verde mostrando o fluxo de ar relacionado com olfação. Curvas amarela e laranja mostrando o fluxo de ar relacionado com respiração. CM, concha nasal média; CI, concha nasal inferior; O, órbita; SM, seio maxilar. (Banco de imagens dos autores.)




    Mucosa Olfatória




    A sensação do olfato ocorre quando partículas odoríferas voláteis se ligam aos receptores olfatórios localizados na superfície da mucosa olfatória. Para isso, uma pequena fração do ar inalado carrega essas partículas odoríferas para as porções mais altas das cavidades nasais próximas à fenda olfatória, septo nasal alto e cornetos nasais superior e médio. Há também o olfato ou olfação retronasal, que ocorre quando as partículas odorantes são percebidas ao entrar no nariz, posteriormente, pela rinofaringe. Acredita-se que esse mecanismo desempenhe um papel fundamental na sensação de sabor durante a ingestão de alimentos e bebidas.




    A mucosa olfatória é composta por duas camadas: neuroepitélio olfatório (NeO), superficial, composto por neurônios receptores olfatórios (NRO) na forma madura e imatura, células microvilares, células de sustentação ou suporte, células basais, ducto e as próprias glândulas de Bowman; e a lâmina própria, mais profunda, compreende tecido conjuntivo com elementos glandulares, fascículos do nervo olfatório, vasos sanguíneos e linfáticos e elementos nervosos autonômicos e terminais (Fig. 1-2).
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    Fig. 1-2. Representação esquemática de um corte sagital, exemplificando a disposição das principais células do neuroepitélio olfatório. (Banco de imagens dos autores.)




    Neuroepitélio Olfatório




    Neurônio Receptor Olfatório (NRO)




    É um neurônio bipolar que projeta um único dendrito para a superfície do NeO e um axônio para o bulbo olfatório. Em número estimado entre 10 e 20 milhões na cavidade nasal, têm os seus receptores revestidos por uma fina camada de muco e são os neurônios do sistema nervoso central mais expostos do organismo, uma vez que estão em contato direto com o ar da cavidade nasal. Na superfície do NRO, existe uma dilatação do dendrito chamada de vesícula olfatória, de onde se originam entre 15 e 20 cílios sensoriais que se projetam pela camada de muco. Cada NRO expressa apenas uma única proteína de ligação com moléculas odoríferas, tendo uma relação de chave-fechadura com cada molécula química odorífera.




    Glândulas de Bowman




    São responsáveis pela produção do muco que é rico em imunoglobulinas A e M, lisozima, lactoferrina e proteínas de ligação para agentes odoríferos e que recobre todo o epitélio. O muco protege o epitélio e suas projeções apicais de agressões físicas, químicas e/ou biológicas.




    Células Basais




    Também conhecidas como stem cells, têm a capacidade de se dividir e diferenciar em neurônios maduros até por volta dos 72 anos de idade. São fundamentais na recuperação do olfato, visto que eles substituem os NROs que vão sendo perdidos por diversas formas de lesão como inflamações, infecções e agentes químicos. No NeO a apoptose parece ser um mecanismo muito eficiente para remoção de células lesadas com mínimo efeito inflamatório nas células vizinhas, o que torna ainda mais viável a neurogênese.




    Células de Suporte




    Existem dois tipos de células não neurais que estão localizadas na camada apical do NeO. A célula sustentacular que funciona como um suporte físico e metabólico para as demais células, em especial o NRO, e a célula microvilar que ainda não tem sua função bem estabelecida.




    Com relação à distribuição do NeO na cavidade nasal, estudo de Pinna et al. evidenciou que esse é o tecido predominante na porção posterior da concha nasal superior, e que embora possa ser encontrado na concha nasal média, sua presença é rara.2 Outro local onde está presente é na mucosa septal adjacente à concha nasal superior. Frequentemente as células do NeO estão entremeadas por células do epitélio respiratório, com uma tendência de substituição das primeiras pelas segundas com o avançar da idade.3




    Lâmina Própria




    Na lâmina própria, grupos de axônios dos NROs com o mesmo padrão de proteína de ligação a moléculas odoríferas se organizam em feixes ou fascículos que atravessarão a lâmina cribriforme do osso etmoide. Cada feixe desses axônios será responsável por um subtipo de cheiro e implantar-se-á em uma porção específica do bulbo olfatório ipsolateral, primeira estrutura pertencente ao sistema nervoso central.




    Estruturas Centrais




    Bulbos Olfatórios




    O par de bulbos olfatórios está localizado na fossa craniana anterior, repousando sobre a lâmina cribriforme do osso etmoidal na tábua anterior da base do crânio. Essas estruturas apresentam uma relação especial com o córtex frontal.




    Eles são constituídos por algumas camadas:




    [image: ] Camada do nervo olfatório;




    [image: ] Camada glomerular;




    [image: ] Camada externa plexiforme;




    [image: ] Camada de células mitrais;




    [image: ] Camada de células plexiformes internas;




    [image: ] Camada de células granulares.




    A camada do nervo olfatório é a mais superficial e que contém faixas de axônios desmielinizados de NROs. Na camada glomerular é onde os axônios dos NRO’s fazem sinapse com células conhecidas como principais e intrínsecas, dispostas em áreas especializadas denominadas glomérulos. As terminações axonais dos neurônios com receptores semelhantes fazem sinapses nos mesmos glomérulos, formando um mapa topográfico inicial de odores. Acredita-se que um odor ative um conjunto específico de receptores de odor com base em sua composição química. Os glomérulos correspondentes dos bulbos olfatórios são, por sua vez, ativados, criando um padrão único de excitação no bulbo olfatório para cada odorante.4,5




    Enquanto cada NRO inerva apenas um glomérulo, cada glomérulo faz sinapse com cerca de 600 a 750 NROs, formando uma complexa e rica estrutura de compartimentos de axônios e dendritos. As células glomerulares são responsáveis por carregar a informação olfativa dos bulbos até o córtex olfatório e essa conexão é realizada através dos seus axônios.




    Córtex Olfatório




    O córtex olfatório e as vias centrais da olfação apresentam intrincada estrutura que é dividida em 5 partes:




    1. Núcleo olfatório anterior: conecta os bulbos olfatórios por meio da comissura anterior;




    2. Tubérculo olfatório;




    3. Córtex piriforme: principal região de discriminação olfatória;




    4. Núcleo cortical da amígdala;




    5. Área entorrinal: se projeta para o hipocampo.




    Um ponto importante, ao contrário de outros sistemas sensoriais, as projeções olfatórias aferentes contornam o tálamo antes de atingir o córtex olfatório. Informações do tubérculo olfatório e do córtex piriforme projetam-se para outras regiões corticais olfatórias e para o núcleo dorsal medial do tálamo e, provavelmente, envolvem a percepção consciente de odores.




    Por outro lado, o núcleo cortical da amígdala e a área entorrinal são componentes do sistema límbico e parecem estar envolvidos nos componentes afetivos dos odores, como quando sentimos o perfume da pessoa amada ou sentimos desprazer com algum cheiro específico. Estudos com tomografia por emissão de pósitrons do fluxo sanguíneo cerebral regional apontam aumento relevante na topografia da amígdala após introdução de um odorante altamente aversivo.4,6




    Anatomia da Gustação




    Introdução




    O paladar ou gustação é o sistema responsável pela percepção do gosto dos alimentos. Através da sua ativação somos capazes de experimentar sensações prazerosas, como saborear nossa refeição preferida, e de identificar alimentos potencialmente danosos para nosso organismo (comidas estragadas ou contaminadas).




    São descritas cinco sensações gustativas básicas: doce, salgado, azedo, amargo e "umami" (que significa saboroso em japonês e está presente em alimentos ricos em aminoácidos e nucleotídeos). Sabores apetitosos, como doce e umami, indicam bom valor nutricional do alimento, enquanto os sabores amargo e azedo sugerem ao nosso organismo a possível presença de toxinas.7,8 Através do paladar também são percebidas a presença de elementos arenosos ou pontiagudos na comida, o que nos alerta para a presença de substâncias potencialmente danosas para o sistema digestivo. Já a cremosidade do alimento sugere segurança e alto teor de gordura. Todas essas sensações, gustatórias e táteis são transmitidas através de nervos cranianos para o sistema nervoso central, onde há interação com estímulos olfatórios e experiências passadas, permitindo o desencadeamento de respostas sensoriais fisiológicas e emocionais relacionadas com a alimentação.8




    Anatomia




    Estruturas Periféricas




    O sistema gustativo é constituído pelos botões e papilas gustativas. Existem cerca de 2.000 a 5.000 botões gustativos na cavidade oral, distribuídos ao longo da língua, do palato e, em menor quantidade, da epiglote, faringe e laringe.9 Os botões gustativos são estruturas formadas por cerca de 50 a 120 células neuroepiteliais que, de maneira semelhante ao neuroepitélio olfatório, apresentam alta capacidade regenerativa.10 A vida média dos botões gustativos é de cerca de 8 a 22 dias, embora alguns possam se manter por maior período de tempo.10




    Essas células são classificadas em três tipos morfológicos e ocorrem em proporções determinadas em cada botão:




    1. Células tipo I (semelhantes a células gliais de suporte): costumam ser as mais prevalentes nos botões. Possuem formato de fuso e apresentam microvilosidades que se projetam através do poro de abertura do botão. As células tipo I emitem protrusões celulares que envolvem as células tipo II e tipo III. Elas têm função secretora e uma possível função fagocítica. Estão envolvidas na redistribuição de íons e no clearance de neurotransmissores, de maneira semelhante às células gliais no sistema nervoso central. Tem sido sugerido que um subgrupo das células tipo I esteja envolvido na percepção do sabor salgado;10,11




    2. Células tipo II (células receptoras): possuem receptores acoplados à proteína G e respondem a estímulos doce, amargo e umami. Estão localizadas na periferia dos botões gustativos, possuem muitas microvilosidades curtas e não realizam sinapses. Essas células apresentam hemicanais que liberam ATP, que é utilizado como neurotransmissor e é capaz de ativar receptores de ATP presentes nas fibras nervosas aferentes e nas células tipo III;10,11




    3. Células tipo III (células pré-sinápticas): são as encontradas em menor proporção nos botões (5 a 7%) e possuem receptores para o sabor azedo. Possuem um microvilo único que se projeta para o poro de abertura do botão. É o único tipo celular que possui proteínas sinápticas e se comunica com as fibras nervosas através de neurotransmissores (serotonina, norepinefrina e GABA).10,11




    Essas proporções celulares variam de acordo com a localização dos botões10 e isso influencia a sensibilidade de cada botão a sabores específicos.12




    Há, ainda, as células basais, chamadas por alguns autores de células tipo IV ou células precursoras, que são células pouco diferenciadas, localizadas na base dos botões e que são capazes de se diferenciar nos demais tipos celulares (Fig. 1-3).




    Existem quatro tipos de papilas em humanos, três delas possuem botões gustativos e estão envolvidas na percepção dos sabores: fungiformes, circunvaladas e foliáceas. O quarto tipo, as papilas filiformes, não apresentam receptores de sabor, mas estão envolvidas na transmissão de estímulos táteis, dolorosos e de temperatura.8,13
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    Fig. 1-3. Corte histológico mostrando papilas foliáceas com botões gustativos (asterisco) se abrindo na lateral da papila. (Banco de imagens do autor.)
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    Fig. 1-4. Esquema representando a distribuição das papilas gustativas no dorso da língua. (Foto do arquivo do autor.)




    As papilas fungiformes possuem formato de cogumelo e podem ser facilmente identificadas como elevações de cerca de 0,5 mm de diâmetro no terço anterior da língua. Conforme progridem para posterior, há aumento no diâmetro e altura dessas papilas. Crianças possuem alta densidade de papilas fungiformes, que é bem relacionada com a alta sensibilidade por doces nesse grupo etário. São inervadas pelo nervo corda do tímpano, ramo do nervo facial (NC VII).8,10




    As papilas circunvaladas estão distribuídas no terço posterior da língua, dispostas em formato de V invertido e são inervadas pelo nervo glossofaríngeo (NC IX). Possuem diâmetro de 2 a 8 mm e os poros dos botões gustativos se abrem ao redor da base de cada papila. Algumas alterações atróficas têm sido descritas em homens acima de 40 anos e mulheres acima de 55 anos, embora o número de papilas não pareça sofrer alteração com a idade.10




    As papilas foliáceas são pregas localizadas nas laterais da língua e recebem inervação de ramos do nervo corda do tímpano e do nervo glossofaríngeo. As papilas filiformes se encontram recobrindo a maioria da língua da base à ponta e são inervadas pelo nervo trigêmeo (NC V) (Fig. 1-4).10




    Os botões localizados no palato recebem inervação do nervo petroso superficial maior8,12 e os botões localizados na epiglote, laringe e esôfago proximal são inervados pelo ramo laríngeo superior, ramo do nervo vago (NC X).10




    O funcionamento ideal do sistema gustatório depende também da produção de saliva, em que são dissolvidas as moléculas responsáveis pelos estímulos gustativos e transportadas até os botões. A saliva extralingual é produzida por centenas de glândulas salivares menores, a maioria de mucosas, localizadas na mucosa jugal e palato, e por glândulas salivares maiores. As glândulas salivares maiores consistem nas parótidas, que produzem secreção serosa, principalmente para as partes dorsais da língua e nas glândulas submandibulares e sublinguais, que produzem secreção seromucosa e suprem a região anterior da língua. A saliva intralingual é produzida por glândulas linguais mucosserosas anteriores (glândulas de Blandin e Nuhn) e por glândulas serosas profundas posteriores (von Ebner). A saliva mucosa contém proteínas, glicoproteínas, mucinas e IgA, que possuem o potencial de emulsificar substâncias oleosas e gorduras, diminuir a tensão superficial da saliva sobre os poros dos botões gustativos e até intensificar os sabores.10,14




    Estruturas Centrais




    Uma vez estimulados, os botões gustativos desencadeiam sinais que são conduzidos pelos respectivos nervos cranianos até o tronco cerebral, onde fazem sinapse no núcleo do trato solitário (NTS).15 Além dos estímulos aferentes do sistema gustatório periférico, o NTS também recebe projeções de estruturas centrais que atuam na modulação da percepção do sabor, como o tronco cerebral, córtex gustatório, núcleo central da amígdala e o hipotálamo.16




    Os neurônios do sistema gustativo também estão envolvidos na percepção de outras sensações relacionadas com a alimentação, como textura e temperatura dos alimentos. São sensíveis a sinais viscerais e a alterações homeostáticas do metabolismo após a alimentação.16 Alguns estudos têm mostrado que no NTS também há convergência de estímulos olfatórios e somatossensorais e que estes estímulos são capazes de modular a atividade dos neurônios, permitindo atenuação, aumento e alteração da resposta temporal dos estímulos elétricos.17




    O NTS envia fibras aferentes com informações gustatórias para o tálamo (núcleo talâmico medial ventroposterior) e informações diretas para áreas cerebrais corticais, que irão desencadear respostas motoras relacionadas com estes estímulos. Acredita-se que o tálamo seja responsável tanto pelo valor hedônico atribuído aos alimentos, quanto pela expectativa gerada por eles (através de pistas visuais ou odoríferas, por exemplo). As fibras aferentes talâmicas, por sua vez, enviam projeções para o córtex gustatório e amígdala.18




    O córtex gustatório está localizado no córtex insular e recebe aferências de áreas sensoriais (sistema gustatório e sistema olfatório) e límbicas (amígdala, hipotálamo e córtex pré-frontal). Ele é responsável por interpretar e integrar os estímulos sensoriais. O cortéx gustatório também envia múltiplas projeções para outras áreas cerebrais sensoriais e áreas envolvidas no mecanismo de recompensa.16




    A intersecção do sistema gustatório com os sistemas límbico e somatossensorial ocorre em diferentes níveis ao longo da via central de transmissão do estímulo, de forma que a experiência de percepção dos sabores dos alimentos é influenciada por processos de atenção, expectativas, memórias e por sinais fisiológicos, como fome e saciedade.
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    INTRODUÇÃO
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    O desenvolvimento do sistema olfatório nos vertebrados está intimamente relacionado com o desenvolvimento das cavidades nasais e do sistema nervoso central (SNC). À medida que a cavidade nasal e o SNC se desenvolvem, concomitantemente, os tecidos e as células epiteliais se tornam especializadas, formando o epitélio olfatório, células receptoras e feixes neuronais, que seguem em direção ao bulbo olfatório e, posteriormente, ao córtex.




    O avanço das técnicas histológicas permitiu, ao longo dos anos, descrever todo o componente estrutural do sistema olfatório e diferenciá-lo de outros sistemas sensoriais. O estudo da genética e da biologia molecular trouxe a compreensão acerca dos genes e das células relacionadas com a olfação.




    Ao longo do capítulo descreveremos o desenvolvimento do sistema olfatório, começando por sua organização, desenvolvimento das cavidades nasais, até a formação dos componentes do epitélio e bulbo olfatório.




    ORGANIZAÇÃO DO SISTEMA OLFATÓRIO




    O sistema olfatório é composto por estruturas periféricas e centrais. Morfologicamente é formado pelo epitélio de transição, localizado na porção inferior da cavidade nasal, pelo epitélio olfatório, constituído por células receptoras e pelas células de suporte e células basais. A porção central é composta pelo bulbo e córtex olfatório.1,2




    O epitélio olfatório localiza-se na placa cribriforme, posicionada na base anterior do crânio entre a porção superior da cavidade nasal e tendo o palato como assoalho.2 Nos seres humanos apresenta uma área de 10 cm2. Em alguns animais, como os cães, a área de superfície do epitélio pode ser superior a 170 cm2.3




    Os odores são detectados pelos cílios das células receptoras olfatórias. Os cílios encontram-se envoltos em uma camada de muco, e as substâncias odoríferas ligam-se à superfície desses cílios para iniciar o processo de transdução sensorial. Os axônios dos neurônios olfatórios atravessam a placa cribriforme e fazem sinapses no bulbo olfatório.3,4




    O bulbo olfatório é uma estrutura do SNC. Há dois bulbos olfatórios, lado direito e o esquerdo. No interior de cada bulbo, os axônios das células receptoras fazem sinapses dentro do glomérulo. O glomérulo é uma estrutura esférica que contém em seu interior terminais axonais primários. Ele recebe grande parte das informações sensoriais captadas pelo epitélio olfatório. No bulbo olfatório, os glomérulos se organizam em mapas sensoriais, onde convergem os axônios de neurônios bipolares olfatórios cujos receptores são capazes de reconhecer o mesmo odorante. A partir do glomérulo partem axônios de segunda ordem, que compõem o I par craniano – nervo olfatório – e seguem pelo tubérculo olfatório e, finalmente, se dirigem ao córtex olfatório no lobo temporal. No córtex, a informação sensorial é codificada e processada. A amígdala cerebral e o córtex entorrinal também recebem informações sensoriais olfativas.3-5




    EMBRIOLOGIA DAS CAVIDADES NASAIS




    O desenvolvimento das cavidades nasais está relacionado com o desenvolvimento embriológico dos demais órgãos da face, que ocorre entre a 4 ª e a 8ª semana gestacional.6




    No final da 3ª e início da 4ª semana embrionária, o prosencéfalo pressiona o ectoderma para formar o processo frontonasal. A região frontonasal é formada por células mesenquimais oriundas da crista neural. Essas células, oriundas do mesencéfalo, atingem a região frontonasal e formam as proeminências nasais laterais. Por sua vez, células originadas do prosencéfalo formam as proeminências nasais mediais.6




    Os placodes nasais começam a se desenvolver ao final da 4ª semana embrionária nas porções rostrolaterais do processo frontonasal. Cada placódio se aprofunda abaixo da superfície do sulco nasal em razão da combinação do crescimento do epitélio placodal e das células mesenquimais. O aprofudamento dos placodes, bem como o desenvolvimento das proeminências mediais e laterais, são fundamentais para a formação das fossetas nasais. No final da 5ª semana, todas essas cavidades tornam-se mais profundas, dando origem aos sacos nasais.6,7




    Os sacos nasais crescem em direção às regiões ventrais e dorsais do prosencéfalo e são separados da cavidade oral pela membrana oronasal. Ao final da 6ª semana essa membrana se rompe para estabelecer a ligação entre a cavidade oral e nasal. Dessa ligação surgem algumas aberturas denominadas de coanas primitivas. Essas aberturas comunicam a porção da cavidade nasal com a faringe.7




    O desenvolvimento das estruturas da cavidade oral faz com que as coanas nasais superior, média e inferior se formem nas paredes laterais da cavidade nasal. E conforme essas estruturas se desenvolvem, o epitélio ectodérmico da porção do terço superior da cavidade nasal se especializa para formar o epitélio olfatório. Algumas células epiteliais se diferenciam em células receptoras olfativas e seus axônios formam feixes que se somam para constituir o I par craniano, o nervo olfatório. O nervo olfatório é responsável por levar a informação sensorial da periferia ao córtex.6,7




    FORMAÇÃO DO EPITÉLIO OLFATÓRIO




    Em vertebrados, os órgãos sensoriais cranianos derivam da crista neural – estruturas transitórias de ectoderme responsáveis pela formação do sistema nervoso.8 O desenvolvimento do sistema olfatório tem sua origem na porção lateral da crista neural anterior. Nesta região, alguns fatores de transcrição como BMP, ácido retinoico, FGF, Pax6, Dlx3, Dlx7, Six4.1, entre outros, regulam o desenvolvimento de uma estrutura conhecida como placa olfatória.4,8-10




    Uma vez formada, a placa olfatória dará origem aos neurônios bipolares olfatórios e aos neurônios sensoriais vomeronasais (não visível em humanos e na maioria dos primatas). A diferenciação dos neurônios bipolares olfatórios é regulada pelo fator de transcrição Foxg1 que atua na ativação dos genes proneurais neurogenin1 e neurod4.4 Em modelos animais, a redução na expressão desses genes impede a formação dos neurônios olfatórios na placa olfatória.8 Além da placa olfatória, dados recentes sugerem que o tecido mesenquimal adjacente tem papel importante na neurogênese do epitélio olfatório.9 Todavia, as células gliais que envolvem os axônios dos neurônios bipolares olfatórios são derivadas, exclusivamente, da placa olfatória.




    Formação dos Receptores Olfatórios




    A expressão dos receptores olfatórios de cada neurônio bipolar é definida durante o processo de diferenciação. Em modelos animais, cada gene de receptor olfatório é expresso em uma pequena população de neurônios olfatórios que são distribuídos aleatoriamente no epitélio olfatório. Camundongos possuem um repertório de aproximadamente 1.200 genes que expressam receptores olfatórios. Menos comumente, um mesmo neurônio olfatório expressa mais de um receptor.4




    Migração Axonal




    À medida que os neurônios bipolares se desenvolvem, seus axônios devem sofrer um processo de migração até o bulbo olfatório onde realizarão sinapses com dendritos da camada mitral e tufosa.4,11 Neste processo ocorre a participação de células conhecidas como neurônios unipolares, também denominados axônios pioneiros. Essas células surgem em estágios precoces do desenvolvimento do epitélio olfatório e emitem seu axônio desde a placa olfatória até o bulbo olfatório, servindo como guias aos axônios dos neurônios bipolares olfatórios. Em modelos animais, a ausência dessas células está relacionada com importantes defeitos na migração axonal.4 Alguns sistemas de sinalização intracelular foram implicados no processo de migração axonal: Cxcl12/Cxcr4, Slit/Robo and Netrin/DCC.4




    Ao final da 5ª semana embrionária, o feixe nervoso composto por neurônios de segunda ordem forma o I par craniano – nervo olfatório. Esse feixe sai do bulbo olfatório e segue em direção ao córtex.6




    EMBRIOLOGIA DO BULBO OLFATÓRIO




    O bulbo olfatório começa a surgir ao final da 4ª semana gestacional, quando ocorre a clivagem sagital do prosencéfalo. Ele é formado por neuroepitélio e todo o seu desenvolvimento depende da chegada de precursores de interneurônios, oriundos da zona subventricular prosencefálica.12




    A neurogênese do bulbo inicia-se por volta da 11ª semana embrionária e atinge seu pico de desenvolvimento após o nascimento. A maturação das sinapses do bulbo olfatório ocorre entre a 17ª-18ª semana.8




    Os axônios dos neurônios sensoriais primários que migraram até o bulbo se condensam dentro de estruturas chamadas glomérulos. Trata-se de um processo complexo que tem início na embriogênese e continua após o nascimento. Os mecanismos envolvidos não estão bem estabelecidos. No entanto, sabe-se que os axônios dos neurônios bipolares que expressam os mesmos receptores, ainda que estejam distribuídos em diferentes regiões do epitélio olfatório, segregam-se em um mesmo glomérulo, como já citado anteriormente.4,8




    No interior do glomérulo, os axônios estabelecem sinapses com os dendritos das células mitrais. Alguns tipos de neurônios presentes no bulbo começam a exibir sinapses logo após a formação. Entretanto, há neurônios que permanecem por longo período sem desenvolver sinapses, como no caso dos neurônios olfatórios primários com as células mitrais.12




    Na Figura 2-1 é possível observar toda a organização do neuroepitélio olfatório, após o período de desenvolvimento.




    

      [image: ]

    




    Fig. 2-1. Organização do neuroepitélio olfatório. As moléculas de odorantes atingem as células receptoras do epitélio olfatório e os axônios encaminham a informação sensorial para o bulbo olfatório. No bulbo, os axônios das células receptoras olfativas fazem sinapses com as células mitrais, formando os glomérulos. Os feixes de fibras neurais saem do bulbo olfatório e seguem em direção ao córtex olfatório. Observa-se que no epitélio e no bulbo olfatório há mapas sensoriais para a detecção dos odores.




    A mielinização dos neurônios olfatórios do bulbo e do trato olfatório inicia-se após o nascimento. Estudos demonstraram que a mielinização começa a ocorrer nos primeiros meses de vida, e que até os 2 anos ainda não está completa. No caso do trato olfatório, estima-se que nos dois primeiros meses de vida apenas 10% de todo o trato esteja mielinizado; em 20 meses, 50%, e, em 2 anos, 90%.13,14




    Em relação à plasticidade sináptica, as células neuronais do bulbo são extremamente organizadas e apresentam alta capacidade de modificação, semelhante ao hipocampo. Isso faz do neuroepitélio olfatório o sistema sensorial com maior capacidade de neuroplasticidade.12 Além disso, a formação neuronal no bulbo persiste durante toda a vida, sendo mais intensa em jovens e adultos. Com o envelhecimento, o surgimento de novos neurônios diminui consideravelmente de forma progressiva.8




    DESENVOLVIMENTO DO CÓRTEX OLFATÓRIO




    O desenvolvimento embrionário do córtex olfatório ainda não é bem estabelecido, bem como os tipos células que o compõem, suas conexões e funções. Alguns estudos foram realizados em camundongos nos últimos anos, o que auxiliou o conhecimento de alguns fatos que ocorrem durante o período da embriogênese.




    O córtex olfatório é considerado, evolutivamente, um paleocórtex, que se encontra localizado na região ventrolateral do telencéfalo. Em relação a outras áreas corticais, ele é conhecido como "córtex simples". O córtex olfatório é organizado em várias porções: núcleo olfatório anterior, tubérculo olfatório, córtex piriforme, amígdala olfatória, que compreende a amígdala cortical e núcleo do trato olfatório lateral (LOT), e o córtex entorrinal lateral.12




    O córtex olfatório é uma das primeiras estruturas a se formar no telencéfalo.8 Em camundongos observou-se que a partir da 11ª semana gestacional, neurônios pós-mitóticos são criados através de múltiplas divisões e migram junto com neuroblastos em direção à região cortical.15 Já os primeiros neurônios começam a se formar por volta 10ª semana.8




    A Figura 2-2 mostra a ramificação dos neurônios olfatórios para o córtex olfatório.




    DISCRIMINAÇÃO DOS ODORES




    A discriminação dos odores inicia-se ainda intraútero, entre a 28ª-30ª semana gestacional, portanto, não exige uma maturidade neuroanatômica e neurofisiológica. Intraútero, o feto inicia sua experiência sensorial através das moléculas olfatórias presente no líquido amniótico, oriundas da dieta da mãe. Após o nascimento, a experiência olfatória, quando enriquecida por inúmeros odores, aumenta a neurogênese no bulbo olfatório e maximiza a criação de memórias olfativas.11
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