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PALAVRAS-CHAVE Resumo , , ,
Memodria olfativa; Introducdo e objetivos: O estudo avaliou o efeito pos-operatorio de dois agentes anestésicos

Anestesia inalatéria; inalatorios distintos na memoria olfativa de curta duracao e na funcao olfativa em pacientes

Desflurano; submetidos a microcirurgia de laringe.

Sevoflurano Método: O estudo prospectivo controlado randomizado avaliou, consecutivamente, 102 paci-
entes com alteracao vocal submetidos a microcirurgia de laringe sob anestesia geral. Trinta
e quatro pacientes ndo obedeceram aos critérios de inclusdo e/ou ndo aceitaram participar
do estudo e foram excluidos. Os pacientes foram divididos em dois grupos. Quatro pacientes
do Grupo 1 e quatro do Grupo 2 foram perdidos durante o seguimento. O Grupo 1 (n=30)
recebeu sevoflurano durante a anestesia e o Grupo 2 (n=30), desflurano. Comparamos resul-
tados pré e pos-operatorios de memoria olfativa e funcdes olfativas, realizando o Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center Olfactory test.
Resultados: Foram incluidos um total de 33 (55%) homens e 27 (45%) mulheres. A idade média foi
48,18 + 13,88 anos (variagcao: 19-70 anos). As funcgdes olfativas pré e pds-operatorias nao apre-
sentaram diferenca estatisticamente significante dentro dos grupos no pés-operatorio (p > 0,05).
A memoria olfativa pré e pds-operatoria ndo mostrou diminuicao estatisticamente significante
quando avaliada trés horas ap6s a cirurgia (p <0,05).
Conclusoes: Memoria e fungdes olfativas ndo foram alteradas pelo desflurano no pds-operatorio
imediato. Embora o sevoflurano nao tenha alterado as funcdes olfativas, causou efeito tempo-
rario negativo na memoria olfativa no pos-operatorio imediato.
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artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Short term olfactory memory and olfactory function after inhalation anesthetic
agents: a randomized clinical trial

Background and objectives: This clinical trial aimed to evaluate the effects of two different
inhalation anesthetic agents on postoperative olfactory memory and olfactory function in pati-

Methods: This randomized prospective controlled study consisted of 102 consecutive patients
with a voice disorder. The patients underwent micro laryngeal surgery for voice disorders under
general anesthesia. Patients who did not meet inclusion criteria and/or declined to participate
(n=34) were excluded from the study. Patients were divided into two groups. Four patients
from Group 1 and four patients from Group 2 were lost to follow-up. Group 1 (n=30) recei-
ved sevoflurane, and Group 2 (n=30) received desflurane during anesthesia. We compared
the results by performing the pre-op and post-op Connecticut Chemosensory Clinical Research

Results: Thirty-three patients (55%) were male and 27 (45%) were female. The mean age was
48.18 +13.88 years (range: 19-70 years). Preoperative and postoperative olfactory functions
did not show a significant difference within the groups postoperatively (p > 0.05). Preoperative
and postoperative olfactory memory showed a significant decrease 3 hours after the surgery

Conclusions: Olfactory functions and memory were not affected by desflurane in the early pos-
toperative period. Although sevoflurane did not affect olfactory functions, it had a temporary

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

Desflurane; Abstract

Sevoflurane
ents who underwent micro laryngeal surgery.
Center Olfactory test.
(p <0.05).
negative effect on olfactory memory in the early postoperative period.
nc-nd/4.0/).

Introducao

A disfuncao olfativa ocorre em aproximadamente 5% da
populacdo geral."? Tém sido descritos graves problemas
associados a seguranca, alimentacao e higiene pessoal em
pacientes com distUrbios da funcdo olfativa.® Os distur-
bios olfativos sao frequentemente observados na populacao
geral, e tém efeito negativo na qualidade de vida.* As prin-
cipais causas de disturbios olfativos sdo infeccdes do trato
respiratorio alto, doencas sistémicas, doencas nasais (por
exemplo, sinusite, polipos nasais), traumatismo craniano,
doencas neurodegenerativas e uso de farmacos.’

A memoria olfativa € uma funcao cerebral crucial para os
mamiferos. Os escopos da memdria olfativa incluem defesa,
reproducéo, obtencdo de alimentos e interacdo mae-filho.°
A disfuncao cognitiva pos-operatoéria é um fenémeno clinica-
mente identificado apos cirurgia e é associado a problemas
no desempenho das atividades cotidianas e aumento na mor-
bidade e mortalidade.” Anestesia geral causa diminuicdo
reversivel da memoria de curto prazo, que se resolve rapi-
damente apds o término da acdo dos anestésicos gerais.®

Os anestésicos inalatorios sao frequentemente emprega-
dos em todos os tipos de procedimento cirdrgico. As drogas
anestésicas tém sido associadas a disfuncao olfativa no pos-
-operatorio, mas parecem nao causar hiposmia ou anosmia.’
Varios estudos abordaram os efeitos negativos dos anes-
tésicos na funcdo olfativa em animais.’ Entretanto, ainda
nao foram adequadamente estudados os efeitos nas funcées
olfativas produzidos pelos anestésicos inalatorios no periodo
pos-operatoério imediato.

0 objetivo do presente estudo foi examinar os efeitos de
dois anestésicos inalatérios na memoria e funcao olfativas
no pds-operatorio de pacientes submetidos a microcirurgia
de laringe.

Método

O estudo foi realizado em 102 pacientes de um hospital
terciario que apresentavam distUrbio de voz e foram sub-
metidos a microcirurgia de laringe. O protocolo do estudo e
o consentimento informado foram aprovados pela comissao
de ética e pesquisa do hospital e foi obtido o consentimento
dos participantes. Os dados coletados do prontuario médico
incluiam idade, sexo e historia da moléstia atual.

Pacientes com lesdes vocais benignas foram incluidos
no estudo. Os critérios de exclusao foram desvio do septo
nasal, cirurgia nasal prévia, tonsilectomia, polipos nasais,
doenca sinusal preexistente, alergia nasal, disturbio olfativo
subjetivo preexistente, como em usuarios de medicamento
intra-nasal, doencas sistémicas, como diabetes mellitus,
doenca reumatologica ou oncoldgica. Os pacientes que nao
atenderam aos critérios de inclusao e/ou recusaram-se a
participar (n=34) foram excluidos do estudo. Um programa
de randomizacédo gerou sequéncia de alocacao aleatoria.'®
Os pacientes foram divididos em dois grupos. Quatro pacien-
tes do Grupo 1 e quatro do Grupo 2 foram perdidos durante
o seguimento. O Grupo 1 (n=30) recebeu sevoflurano e o
Grupo 2 (n=30) recebeu desflurano durante anestesia. O
médico assistente, cego em relacdo ao estudo, registrou os
dados dos pacientes.
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Os pacientes foram submetidos a anestesia geral e micro-
cirurgia de laringe indicada para correcao de disturbios da
voz. Todos os pacientes foram submetidos a exame completo
de ouvido, nariz e orofaringe. No dia anterior a cirurgia, as
lesdes das cordas vocais e as patologias nasais foram avali-
adas com nasofaringoscopio flexivel e estroboscopio. Além
disso, os participantes que aceitaram a cirurgia foram sub-
metidos a avaliacao pré-operatoria na clinica de anestesia.

Técnica de anestesia

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia geral e
intubacao traqueal para a realizacao do procedimento cirur-
gico. Sem a administracao de pré-medicacdo, os pacientes
foram encaminhados a sala cirlrgica e os dados demo-
graficos foram coletados. A monitorizacdo constituiu-se de
eletrocardiografia continua, saturacdo arterial periférica de
oxigénio e pressao arterial ndo invasiva. Apos a instalacao
de catéter venoso periférico, procedeu-se a inducao da
anestesia geral com 2 pg.kg™' de fentanil, 2 mg.kg" de pro-
pofol e 0,6 mg.kg™' de rocurénio, e foi iniciada ventilacdo
mecanica com pressao positiva intermitente via tubo endo-
traqueal. O volume corrente foi ajustado para 8 mL.kg"
e a frequéncia respiratéria, para manter o valor de CO,
em 35+5 mmHg. Para a anestesia, empregou-se sevoflu-
rano no primeiro grupo e desflurano no segundo grupo. As
doses de agentes anestésicos inalados foram ajustadas para
manter a dose de agente inalatorio em 1 CAM (isto &, 2%
para sevoflurano e 6% para desflurano). A mistura de oxi-
génio e ar foi ajustada para obter F;0, de 40% e iniciou-se
a infusdo de 0,15-0,25 pg.kg.'min.”" de remifentanil. Todos
os pacientes receberam paracetamol 10 mg.kg™' e tramadol
1 mg.kg" por via intravenosa para analgesia pos-operatoria,
aproximadamente 15 minutos antes do final da cirurgia.
Finalmente, o efeito do relaxante muscular foi antagonizado
com 0,04 mg.kg' de neostigmina e 0,02 mg.kg™" de atro-
pina. Nao foi utilizado vasoconstritor no campo cirurgico.
Apds o retorno de funcao muscular adequada, os pacientes
foram transferidos para a unidade de recuperacdo pos-
-operatoria seguindo o protocolo padrao e a alta foi dada
quando o escore de Aldrete modificado era 9 ou mais. Todas
as cirurgias duraram entre 40-60 minutos. Nao foram des-
critos efeitos colaterais ou complicacoes relacionados aos
agentes anestésicos.

As funcbes olfativas foram avaliadas no pré e pos-
-operatorio, empregando-se o teste de olfato do Centro de
Pesquisa Clinica Quimiosensorial de Connecticut (CCCRC, do
inglés Connecticut Chemosensory Clinical Research Center).
O teste do CCCRC inclui uma avaliacao do limiar de butanol
para a funcao olfativa e um teste de identificacao de odo-
res para a memoria olfativa. Nem todos os pacientes foram
submetidos a programa de dieta especial.

Teste de memoria olfativa

O teste do CCCRC foi realizado em uma sala inodora, sob
condicoes padronizadas, usando um kit de teste olfativo dis-
ponivel no mercado. Para ambas as partes do teste, cada
narina foi testada separadamente, pedindo-se que o indivi-
duo ocluisse a narina oposta. Empregaram-se sete estimulos
olfativos (talco infantil, chocolate, canela, café, naftalina,

manteiga de amendoim e sabao), e um estimulo usado para
testar a funcdo sensorial do nervo trigémeo (Vick VapoRub,
empresa farmacéutica Eczacibasi, Turquia). A capacidade
de detectar Vick confirma a funcao intacta do nervo trigé-
meo. Todos os participantes detectaram o Vick e o estimulo
nao foi considerado para a pontuacao final. Os testes olfa-
tivos foram conduzidos individualmente e foram atribuidos
escores de 0 a 7 (0: pior olfacdo, 7: melhor olfacao).

Teste de funcao olfativa

Para cada teste, dois frascos de vidro eram apresenta-
dos a cada paciente. Uma continha agua e o outro uma
concentracao diluida de butanol. Os frascos eram idénti-
cos na aparéncia e eram apresentados simultaneamente.
Solicitava-se que os individuos mantivessem uma narina
obstruida enquanto cheiravam o frasco com a narina contra-
lateral. Perguntava-se aos participantes se havia algo além
de agua nos frascos. Se a selecao deles estivesse incorreta,
uma concentracao maior de butanol era oferecida, assim
como o frasco contendo apenas agua. Se o individuo iden-
tificasse corretamente a mesma concentracao de butanol,
cinco vezes consecutivas, o escore era documentado para
essa narina. A outra narina era entao testada separada-
mente, e os escores de ambas as narinas foram calculados
como média para obter-se o escore final. A concentracao
mais forte de butanol (frasco 0) era de 4% de butanol em
agua deionizada. Cada diluicao seguinte (frascos 1-9) era
uma diluicdo 1:3 com agua deionizada. Os escores possiveis
variaram de 0 a 9, mas todos os escores 7 e maiores obtinham
escore 7 pelo teste olfativo do CCCRC."""?

Para a avaliacao de memoria e funcao olfativas, os esco-
res do teste olfativo do CCCRC, medidos no dia anterior a
cirurgia, foram considerados como a linha de base e com-
parados com os escores obtidos 3 horas e 5 semanas apods a
cirurgia.

Analise de dados

Para analise estatistica dos dados foi empregado o software
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turquia). Os dados foram
analisados por métodos estatisticos descritivos (média e des-
vio padrao) e o teste de Shapiro Wilks avaliou a distribuicao
normal dos parametros. O teste t de Student foi usado para
comparar os dados dos parametros quantitativos que apre-
sentavam distribuicao normal e o teste do qui-quadrado foi
usado para comparar os dados qualitativos. Testes ANOVA
repetidos foram utilizados para comparar grupos paramétri-
cos dependentes. O teste de esfericidade de Mauchly avaliou
a hipotese de esfericidade para os dados repetidos e o valor
de p de ‘‘esfericidade assumida’’ foi descrito. O teste de
correcao de Bonferroni Post-Hoc comparou as diferencas. Os
resultados foram avaliados usando Intervalos de Confianca
de 95% (IC), e o nivel de significancia foi estabelecido em
p <0,05.

Resultados

Foram estudados 60 pacientes de maneira consecutiva. Do
total, 33 eram homens (55%) e 27, mulheres (45%). A idade
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Tabela 1  Estatistica descritiva da idade e sexo dos grupos

Idade Min-Max (Mediana) 19-70 (50)
Média + DP 48,18 +13,88

Género Feminino 27 (45,0)
Masculino 33 (55,0)

19-70 (54) 19-70 (47) t: -1,416
50,70 & 14,15 45,66+ 13,36 0,1622
13 (43,3) 14 (46,7) x%: 0,067
17 (56,7) 16 (53,3) 0,795°

@ Teste t de Student.
b Teste Qui-quadrado.

Tabela 2  Estatistica descritiva da idade por sexo
Feminino 16-65 47,35+ 12,66
Masculino 19-70 48,51+ 14,47

média foi 48,184 13,88 anos (variacao: 19-0 anos). Nao
houve diferenca estatisticamente significante entres os gru-
pos quanto a idade e o género (p=0,162; p=0,795); (tabelas
1e2).

A funcédo olfativa pré e pods-operatoéria foi comparada
entre grupos e dentro de cada grupo. Tanto o Grupo 1 como o
2 nao apresentaram diferenca estatisticamente significante
dentro do grupo no pos-operatério (p=0,508; p=0,715). Os
valores obtidos trés horas apés a cirurgia e na primeira
semana nao mostraram diferencas estatisticamente signifi-
cantes entre os grupos (p=0,494; p=0,431); (tabela 3).

A memoria olfativa pré e pos-operatoria foi comparada
entre grupos e dentro de cada grupo. Houve diferenca
estatisticamente significante entre os resultados dentro do
Grupo 1 (p=0,019). Bonferonni Post-Hoc foi usado para
comparar as diferencas. Houve diminuicao significante trés
horas apos o procedimento cirdrgico (0,001). Entretanto,
nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
resultados obtidos no pré-operatorio e na primeira semana
(p> 0,05). O Grupo 2 nao mostrou diferenca estatisti-
camente significante dentro do grupo no pos-operatorio
(p=0,804). As medidas pos-operatorias de trés horas e na
primeira semana nao mostraram diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,943; p=0,967); (tabela 4).

Discussao

A memoria olfativa é essencial para a manutencao das
funcoes fisioldgicas diarias e contribui de forma considera-
vel para a qualidade de vida."” Neste estudo, analisamos
os efeitos do desflurano e sevoflurano na memoria e funcao
olfativas no pds-operatorio precoce de pacientes submetidos
a microcirurgia de laringe sob anestesia geral.

Os estimulos olfativos sdao detectados na regiao olfa-
toria do nariz. As moléculas odorantes se dissolvem no
muco no epitélio olfatério e conectam-se as células
receptoras olfatorias. Dessa maneira, a informagao quimica
das moléculas odorantes causa um potencial de agdo nas

células receptoras do olfato. Esses impulsos sdo, entao,
transportados para o bulbo olfatério no cérebro. A seguir,
sao transportados pelo trato e estria olfatorios para o
cortex olfatorio.™ A memoria olfativa localiza-se no cor-
tex piriforme, na amigdala e no cértex entorrinal.”” O
olfato € o Unico dos cinco sentidos transportado direta-
mente para as regides do cortex do cérebro sem passar pelo
talamo.’® Os sistemas de neurotransmissdo associados ao
olfato (adrenérgico e acido gama-aminobutirico) sao sabi-
damente comprometidos pelos anestésicos."”

Os agentes anestésicos volateis sdao frequentemente
usados em anestesia e geralmente sao bem tolerados
pelos individuos sem doencas sistémicas, mas, muito rara-
mente, complicacées imprevistas podem ser observadas.
Atualmente, o sevoflurano, o isoflurano e o desflurano cons-
tituem os anestésicos volateis halogenados fundamentais
usados nos paises desenvolvidos.”® Os casos de anosmia
pos-anestesia tém sido pouco relatados na literatura. Kons-
tantinidis et al. descreveram a presenca de anosmia em uma
paciente de 60 anos submetida a cirurgia uroldgica.' A paci-
ente recebeu para a anestesia geral fentanil, propofol e
sevoflurano e foi feita a hipotese de que a anosmia teria sido
causada pelo efeito direto do sevoflurano no epitélio olfato-
rio, resultando em disfuncéo olfativa do tipo periférica.'®?°
Varios estudos sugeriram que, dentre os anestésicos gerais,
o fentanil e o propofol diminuam a resposta olfativa.” No
entanto, em nosso estudo, nao foi encontrada anosmia no
pos-operatorio.

Na literatura, sao encontrados poucos estudos inves-
tigando o efeito dos agentes e técnicas anestésicas na
memoria olfativa. Varios estudos demonstraram que o isoflu-
rano, anestésico inalatério comumente usado, pode causar
neurotoxicidade associada a disfuncao cognitiva ou prejuizo
na aprendizagem/memoria. Contudo, nao foram observados
tais efeitos quando foi investigado o desflurano, outro anes-
tésico inalatdrio frequentemente usado na clinica. Por outro
lado, um estudo clinico indicou que anestesia geral com
isoflurano a 1,2% nao tem efeito significativo na memoria
olfativa.?'

Kostopanagiotou et al. demonstraram que o sevoflurano
prejudicou a memoria olfativa pos-operatoria, nao obstante
a preservacao da funcao olfativa.® O Teste de Identificacdo
de Aroma da Universidade da Pensilvania (UPSIT, do inglés
University of Pennsylvania Smell Identification Test) foi
usado nesse estudo nas primeiras trés horas pos-operatorias.
O teste do CCCR foi empregado em nosso estudo e dois
agentes anestésicos diferentes foram avaliados. Além da
mensuracao descrita por Kostopanagiotou et al., também
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Tabela 3 Comparacao da funcao olfativa pré- e pos-operatoria (teste de limiar de butanol) entre grupos e dentro dos grupos

Grupo 1 8,30+2,95 8,20+2,76
(Sevoflurano) (7,9-9,40) (7,17-9,23)
Grupo 2 8,33+2,90 8,7+2,87
(Desflurano) (7,75-9,92) (7,63-9,77)
p? 0,483 0,494

8,10+2,56 0,508 1-2 p:1,000
(7,15-9,05) 1-3 p:1,000
2-3 p:1,000
8,63+2,66 0,715 1-2 p:1,000
(7,64-9,63) 1-3 p:1,000
2-3 p:1,000
0,431

@ Teste t de Student.
b Teste ANOVA para medidas repetidas.

¢ Ajuste para comparagdes multiplas: Teste de Bonferroni, p <0,05.

Tabela 4 Comparacdo da memoria olfativa pré- e pos-operatoria (teste de identificacao) entre grupos e dentro dos grupos

Grupo 1 7,70 £3,44 6,57 +£1,25
(Sevoflurano) (6,41-8,98) (6,10-7,03)
Grupo 2 7,37 £3,37 7,63 +£3,53
(Desflurano) (6,10-8,562) (6,31-8,95)
p? 0,706 0,943

7,57 +2,98 0,019* 1-2 p:0,001
(6,45-8,67) 1-3 p:1,000
2-3 p:0,129
7,53+3,19 0,804 1-2 p:1,000
(6,34-8,72) 1-3 p:1,000
2-3 p:1,000
0,967

@ Tese t de Student.
b ANOVA para medidas repetidas.
¢ Teste de Bonferroni para comparacdes multiplas: *p <0,05.

consideramos os resultados ap6s a primeira semana pos-
-operatoria. Nosso estudo mostrou que o efeito negativo do
sevoflurano na memoria olfativa resolveu-se completamente
apos a primeira semana.

Yildiz et al. analisaram o efeito do desflurano empregado
na concentracao de 6% na memoria olfativa pds-operatoria,
empregando o Brief-Smell Identification Test TM (B-SIT).?
Os autores relataram que o desflurano nao teve efeito na
memoria olfativa de curto prazo, semelhante ao observado
por n6s em relacao ao desflurano. Aos resultados previa-
mente publicados por aqueles autores, nos acrescentamos
os dados que obtivemos da primeira semana pds-operatoria
e também nao encontramos diferenca.

Michael et al. avaliaram os efeitos de cinco anestési-
cos inalatdrios na capacidade de aprendizagem e memoria
em ratos.”®> Eles descobriram que altas doses de sevoflu-
rano, halotano e desflurano produziram efeitos negativos
na aprendizagem, enquanto desflurano a 0,44% teve efei-
tos adversos significativos na memodria. Callaway et al.
estudaram os efeitos da anestesia com desflurano em
ratos. Eles demonstraram que os efeitos do desflurano
na aprendizagem e na memodria dependiam de idade e

dose.” Os estudos foram realizados em animais, empre-
gando doses variadas, enquanto nosso estudo foi realizado
em humanos, administrando-se doses terapéuticas padrao.
A concentracao alveolar minima foi mantida acima de 1
em nosso estudo, empregando sevoflurano e desflurano em
concentracoes de 2% e 6%, respectivamente.

As limitacOes de nosso estudo podem ser listadas como
uma deficiéncia em nossa populacdo participante e auséncia
de avaliacao de diferentes doses de desflurano e sevoflurano
administradas por periodos mais longos com o objetivo de
determinar os efeitos pds-operatérios em longo prazo dos
agentes.

Conclusoes

O desflurano nao apresentou efeitos na fungdao e memoria
olfativas no periodo pos-operatorio precoce. Embora o sevo-
flurano ndo tenha alterado as fungdes olfativas, observou-se
efeito temporario negativo na memoria olfativa no pos-
-operatorio imediato. Para comentarios mais confiaveis,
mais estudos com coortes maiores sao necessarios.
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