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RESUMO

A alteracdo da olfacdo, secundaria a hemorragia subaracnoidea aneurismatica, prejudica
0 paciente na alimentacdo, na higiene pessoal, interagdes sociais, vida sexual e reduz
seu nivel de seguranca. A escassez de estudos suscitou questionar se a alteracdo da
funcdo olfatoria depende da intensidade da hemorragia subaracnoidea e se ha relacéo
entre o sitio da hemorragia subaracnoidea e o distirbio olfatorio. Dai decorreu a
hipdtese que a alteracdo da fungdo olfatoria por ruptura de aneurisma cerebral depende
da topografia do mesmo e do volume do sangramento. O objetivo geral foi determinar a
relacdo entre a alteracdo da funcdo olfatéria e as caracteristicas da hemorragia
subaracnoidea aneurismatica. Os objetivos especificos foram: caracterizar a disfuncao
olfatoria de pacientes com hemorragia subaracnoidea aneurismatica, antecedendo o
tratamento e decorridos um, dois e trés dias de sua instituicdo; estabelecer sua relacéo
com o sitio da hemorragia subaracnoidea e com a quantificacdo, segundo escala de
Fisher. Esta tese esta composta por quatro capitulos. O primeiro constou de um artigo
com titulo A hemorragia subaracnoidea aneurismatica e as alteracdes da olfacao,
no qual se apresentou a revisdo integrativa critica sobre alteracbes olfativas pos-
hemorragia subaracnoidea aneurismatica. No segundo capitulo, estiveram os métodos
de estudo primario, observacional, descritivo, com comparacdo de grupos, unicego,
realizado em centro Unico de referéncia, entre 18 de dezembro de 2012 e 20 de
dezembro de 2013. Foram incluidos 50 pacientes admitidos com idade minima de 18
anos, pontuacdo maior que 13, pela escala de coma de Glasgow e diagnostico de
hemorragia subaracnoidea aneurismatica, firmado por tomografia computadorizada
cerebral ou liquorgrama. Pacientes com historia prévia de anosmia ou manuseio
cirurgico h4 menos de 30 dias da hemorragia; sangramento em territorio posterior;
reducdo da pontuacdo na escala de coma de Glasgow para menor que 14 foram
excluidos, assim como foram descontinuados 15 pacientes por transferéncia, alta a
pedido ou rebaixamento do nivel de consciéncia. Os pacientes foram submetidos a teste
olfatério, expresso em percepcéo e identificacdo de quatro odores a internacéo e, apos a
cirurgia, até o terceiro dia. No terceiro capitulo foram apresentados os resultados do
estudo, sob forma de dois artigos originais, cujos titulos foram Comprometimento
olfatorio em hemorragia subaracnoidea aneurismatica considerando a escala de
Fisher e Distarbio olfatério relacionado ao sitio da hemorragia subaracnoidea
aneurismatica. No quarto capitulo, estiveram as Consideracfes Finais. Constatou-se
que, ao terceiro dia de pos-operatério, 42,8% mantinham comprometimento da funcéo
olfatoria, percentual variavel segundo localizacdo do aneurisma, cuja diferenca em
relacdo ao primeiro dia pds-operatério correspondeu a p=0,066. Pacientes com
hemorragia subaracnoidea em artéria cerebral média ou artéria carétida interna, com
Fisher grau I ou Il (leve a moderada) tiveram recuperacdo da normosmia mais frequente
gue aqueles com aneurisma em artéria comunicante anterior e Fisher grau Il ou IV
(grave). Concluiu-se que a escala de Fisher associada a avaliacdo olfatéria pode auxiliar
no progndstico do grau de comprometimento da olfacdo e de seu agravamento, o qual se
relaciona a localizagdo do aneurisma. Ha consenso da necessidade de incluir avaliagdo
olfatoria na rotina de cuidados a pacientes com hemorragia subaracnoidea.

Palavras-chave: Hemorragia subaracnoidea. Complicacbes. Olfacdo. Transtornos do
olfato.



ABSTRACT

Olfactory impairment, as a result of aneurysmal subarachnoid hemorrhage, difficults the
patient's diet, personal hygiene, social interactions, sex life and reduces his level of
security. The scarcity of studies raised the question whether the impairment of olfactory
function depends on the intensity and on the site of the subarachnoid hemorrhage. This
question entailed the hypothesis held that the change in olfactory function by ruptured
cerebral aneurysm depends on the topography and volume of aneurysmal bleeding. The
general purpose was to determine the relationship between changes in olfactory function
and features of aneurysmal subarachnoid hemorrhage. The specific objectives were to
characterize the olfactory dysfunction in patients with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage, prior to treatment and elapsed one, two and three days of its institution; to
establish its relationship with the site of subarachnoid hemorrhage and the
quantification, rated by Fisher scale. This thesis is composed of four chapters. The first
consisted of an article titled Aneurysmal subarachnoid hemorrhage and changes in
olfaction, in which we presented the critical integrative review on olfactory changes
post aneurysmal subarachnoid hemorrhage. In the second chapter, were the methods of
a primary, observational, single blind study with comparison of groups, held in a
referral center, between December 18, 2012 and December 20, 2013. Fifty patients
admitted with a minimum age of 18 years, Glasgow coma scale scores above 13, and
diagnosis of aneurysmal subarachnoid hemorrhage, signed by brain CT or cerebrospinal
fluid exam were included. Patients with a history of anosmia or surgical management
for less than 30 days of bleeding, bleeding in the posterior territory; reduction in
Glasgow coma scale score for less than 14 were excluded, as were 15 patients
discontinued by transfer, demand or decreased level of consciousness. Patients
underwent olfactory testing, expressed in perception and identification of four odors on
admission and after surgery, until the third day. The results of the study were presented
as two original articles in the third chapter, whose titles were: Olfactory impairment in
aneurysmal subarachnoid hemorrhage considering the Fisher scale, and Olfactory
disorder related to the site of aneurysmal subarachnoid hemorrhage. In the fourth
chapter, the Final Considerations were stated. On the third day post-operative, 42,8% of
patients had impaired olfactory function, a variable percentage according to location of
the aneurysm, whose difference from the first postoperative day corresponded to
p=0.066. Patients with subarachnoid hemorrhage in the internal carotid artery or middle
cerebral artery, with Fisher grade | or Il (mild to moderate) had recovery of normosmia
more frequent than those with anterior communicating artery aneurysm with Fisher
grade Il or IV (severe). We concluded that the Fisher scale associated with olfactory
assessment may help in predicting the degree of impairment of olfaction and its
aggravation, which is related to the location of the aneurysm. There is consensus on the
need to include olfactory assessment in routine care for patients with subarachnoid
hemorrhage.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage. Complications. Olfaction. Olfaction Disorders.
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O tema hemorragia subaracnoidea e alteracdo da olfacdo sé recentemente tem
sido alvo de pesquisas. No periodo de 1975 a 2013, foram identificados 17 artigos na
literatura internacional, sendo opinido unanime a necessidade dessa investigacdo como
componente da rotina de atendimento a pacientes com hemorragia subaracnoidea de
etiologia aneurismatica, uma vez que o impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes

¢ de consideravel monta.

Hemorragia subaracnoidea (HSA), pura ou associada a sangramento em outros
compartimentos do Sistema Nervoso Central, como o subdural, intracerebral ou
intraventricular, representa evento de prognostico grave, frequentemente relacionado a

alta morbimortalidade.

Os aneurismas saculares sdo a principal causa de HSA ndo traumatica. Esses
aneurismas constituem 66% a 98% dos aneurismas intracranianos (YOUMANS, 1996;
MACDONALD et al., 2001). A mortalidade por HSA é maior entre pacientes com
aneurismas multiplos, os quais representam cerca de 34% dos casos de HSA
aneurismatica (ANDREWS; SPIEGEL, 1979; RINNE et al., 1994).

Uma das complicacdes da hemorragia subaracnoidea € o vasoespasmo cerebral.
Em estudos angiograficos, a frequéncia atinge até 70%, enquanto que, clinicamente,
pode estar presente em 20% a 30% dos casos, expresso por alteracBes neuroldgicas
decorrentes de processos isquémicos (FOUNTAS et al., 2009). O vasoespasmo surge
em torno do terceiro ou quarto dia e se estende até o 14° dia ap6s a ruptura do
aneurisma, alcancando maior gravidade entre o sétimo e décimo dia e tem como fatores

determinantes mais importantes: o grau e a extensdo da hemorragia (AWASTHI, 1997).

Embora a fisiopatologia do mecanismo primario do vasoespasmo néo tenha sido
provada experimentalmente, a mais recente hipotese é de uma base inflamatoria atuando
no desenvolvimento e na manutencdo do vasoespasmo cerebral sob a acdo de citocinas
(IL-6, IL-1B), leucdcitos, macréfagos, imunoglobulinas e complemento (CROWLEY et
al., 2008; FOUNTAS et al., 2009).

A manutencdo do processo inflamatorio desencadeado pela propria hemorragia,

0 qual atua alterando o metabolismo cerebral, pode contribuir para o déficit de funcéo
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olfativa, que se constitui uma complicacdo secundaria da hemorragia subaracnoidea
(CROWLEY et al., 2008).

A alteracdo olfativa pode decorrer do dano mecénico direto do sangue
extravasado sobre o nervo e o bulbo olfatérios, da acdo dos catabdlitos do metabolismo
sanguineo no espaco subaracnoideo ou ainda do aumento da pressdo intracraniana por
ocasido da ruptura do aneurisma (WERMER et al., 2007). Outro possivel fator
envolvido na fisiopatologia da anosmia é a isquemia de partes do cortex, relacionadas

ao processo de informacéo da olfagéo, conforme detalhada por Kassell et al. (1983).

A anosmia, perda total da funcdo olfativa, ou a hiposmia, perda parcial, exerce
grave impacto na qualidade de vida do paciente, por impossibilita-lo de reconhecer os
odores de alimentos e mesmo de fumaca e escapamento de gas em sua residéncia,
reduzindo o nivel de seguranca, bem como prejudicando sua higiene pessoal, interacfes
sociais e vida sexual. Quando unilateral, pode passar despercebida ao paciente como
também ao médico assistente, embora possa ocorrer apds tratamento cirdrgico do

aneurisma cerebral.

Esses aspectos justificam o interesse em testar a olfacdo em pacientes com
hemorragia subaracnoidea, diagnosticada por meio de tomografia cerebral ou puncéo
lombar por ocasido da admissdo no Servico de Neurocirurgia do Hospital da
Restauracdo, referéncia para tratamento de doencas neuroldgicas. Constitui objetivo
desta tese, a qual estd composta por quatro capitulos, o estudo da funcéo olfativa em

pacientes vitimas de hemorragia subaracnoidea aneurismatica.

O primeiro capitulo foi dedicado ao referencial teérico, o qual foi apresentado
como primeiro artigo desta tese. Sob o titulo A hemorragia subaracnoidea
aneurismatica e as alteracbes da olfacéo, foi apresentada revisdo integrativa critica
sobre alteragdes olfativas pds-hemorragia subaracnoidea aneurismatica, buscando as
melhores evidéncias sobre a fisiopatologia e as causas dessas alteragGes, como também
as recomendacg0es relativas & inclusdo da avaliacdo da funcdo olfatdria na rotina de

cuidados a pacientes com hemorragia subaracnoidea.

O segundo capitulo foi dedicado a exposicdo do método da investigacdo sobre
déficits olfatorios pos-cirurgia para correcdo da causa da hemorragia subaracnoidea, o
qual deu origem a dois artigos originais. O terceiro capitulo esteve composto por esses

artigos, para integrar os resultados. O segundo artigo da presente tese, sob titulo
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Comprometimento olfatéorio em hemorragia subaracnoidea aneurismatica
considerando a escala de Fisher, atendeu ao objetivo de descrever a relacdo entre
alteragdes olfatorias e intensidade da hemorragia subaracnoidea aneurismatica, a partir
da andlise dos dados de 36 pacientes submetidos a cirurgia para corre¢do da causa da
hemorragia, no Servico de Neurocirurgia do Hospital da Restauracdo, Recife,
Pernambuco, Brasil. O terceiro artigo, sob titulo Disturbio olfatorio relacionado ao
sitio da hemorragia subaracnoidea aneurismatica, abordou essa relacdo associando o
sitio hemorragico e a intensidade da hemorragia a presenca de anosmia ou de osmia

alterada.

O quarto e ultimo capitulo esteve afeito a tessitura das conclusfes desta tese,
contemplando as conclusdes emanadas dos dois artigos originais, bem como a
problemética do levantamento de dados, com intuito ultimo de contribuir para com

outras pesquisas sobre esse tema, dada a escassez de estudos.

Em obediéncia as normas do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco para apresentacdo de dissertacdes e teses, esta tese teve as
referéncias da apresentacdo e do capitulo de método construidas segundo a Norma
Brasileira NBR 6023 da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas, apresentadas ap0s o
capitulo de conclusbes. As referéncias dos artigos originais, que compuseram O0S
capitulos de referencial tedrico e resultados foram redigidas pelas normas de

Vancouver, atendendo a instrucdo aos autores dos periddicos a que se destinam.
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2 PRIMEIRO ARTIGO

A hemorragia subaracnoidea aneurismatica e as alteracdes da olfacédo
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Resumo

Introducdo: Apesar dos avancos no diagnostico e no tratamento das hemorragias
subaracnoideas aneurismaticas, ainda nao esta elucidada a causa da alteracdo da olfacéo.
Objetivo: Rever as possiveis causas das alteragdes olfatérias nas hemorragias
subaracnoideas aneurismaticas. Método: Procedeu-se a revisdo critica de artigos
publicados entre 1975 e 2013 nas bases de dados Scielo, PubMed, Scopus e EBSCO.
Resultado: Foram localizados cinco artigos relacionando alteracdo olfatoria a
hemorragia subaracnoidea aneurismatica e outros cinco levantando hipoteses sobre
causas de complicacBes dessas hemorragias relacionadas as alteracfes olfatorias.
Desenvolvimento: Dentre as possiveis causas de alteracdes olfatérias foram relatadas
vasoespasmo cerebral, acdo direta do processo inflamatério sobre as estruturais
cerebrais da olfacao, injdria dessas estruturas pelo procedimento cirargico decorrente da
tracdo excessiva dos lobos frontal e temporal para abordagem das artérias envolvidas, as
quais se encontram em intima relacdo com as estruturas responsaveis pelo
processamento e identificacdo dos odores.

Descritores: Hemorragia subaracnoidea/complicacdes. Olfagdo. Transtornos do olfato.

Abstract

Introduction: Despite the advances in diagnosis and treatment of aneurysmal
subarachnoid hemorrhage, the causes of olfaction disorders are not yet elucidated.
Objective: To review possible causes of olfaction disorders in aneurismal subarachnoid
hemorrhage. Method: We carried out a critical review of articles published between
1975 and 2013 in SciELO, PubMed, Scopus and EBSCO databases. Results: Five
articles were found relating smell alteration to aneurysmal subarachnoid hemorrhage
and five others raising hypotheses about causes of such hemorrhage complications and
olfactory changes. Development: Among the possible causes of olfactory changes were
cerebral vasospasm, direct action of inflammation on cerebral olfaction structures, and
injury of those structures by surgical procedure due to excessive traction of the frontal
and temporal lobes during the approach to arteries in the proximity of the structures
responsible to odor processing and identification.

Descriptors: Subarachnoid hemorrhage/complications. Olfaction. Olfaction disorders.
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2.1 Introducéo

A hemorragia subaracnoidea (HSA) perfaz 55% a 15% das hemorragias
intracranianas, sendo responsavel por 2,3% de todas as mortes por doencas vasculares
cerebrais™?. Sua incidéncia, na populacdo geral, varia de 4:100.000 a 16:100.000
casos/habitantes-ano?, ao passo que a prevaléncia varia de 6:100.000 a 16:100.000

casos/habitantes®™,

Além da alta incidéncia e da alta prevaléncia, a HSA tem sido considerada
problema de salde publica pelo fato de 50% dos pacientes acometidos morrerem, 15%

se tornarem gravemente sequelados e apenas 20% a 35% terem boa evolucao®.

Ainda que se considerem 0s avanc¢os da tecnologia que contribuiram para a
reducdo da mortalidade por HSA nas Ultimas trés décadas, Alleyne Jr.”, em editorial,
alerta que a incidéncia ndo se reduziu, o que significa dizer que as hemorragias
subaracnoideas prosseguem sendo um problema de salde publica a exigir condutas que
possibilitem minimizar a acdo dos fatores de risco como tabagismo e hipertensao,
identificacdo das populacdes em risco e reducdo dos agravos derivados do retardo de

tratamento, especialmente em pafses em desenvolvimento®®.

A hemorragia subaracnoidea por ruptura aneurismatica é pouco comum nas duas
primeiras décadas de vida, tornando-se progressivamente mais frequente com o
aumento da idade, até os 60 anos, quando se reduz. Predomina em mulheres apds a
quinta década de vida'®. Apresenta-se classicamente de maneira aguda, com quadro
stbito de cefaleia incomum, intensa, geralmente acompanhada por nauseas e vomitos. E
frequente breve perda de consciéncia, decorrente da hipertensdo intracraniana e,
posteriormente, fotofobia e rigidez de nuca, sugestivas de irritacdo meningea. Na
admissdo hospitalar, devem-se investigar: idade do paciente, historia familiar de
aneurisma, hipertensdo arterial e tabagismo, além de proceder a minucioso exame
neurolégico para classificacdo do nivel de consciéncia do paciente de acordo com a
escala de coma de Glasgow e da World Federation of Neurosurgical Societies
(WFNS)™.

O diagnostico da hemorragia subaracnoidea pode ser confirmado por presenca
de hemorragia subialoide (entre a retina e o vitreo), uni ou bilateral, conhecida como

sinal de Terson, observada em 25% dos casos, por meio do exame de fundo de olho.
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Outro método é a visibilizacdo de sangue no espaco subaracnoideo & tomografia
cerebral computadorizada, a qual possibilita a classificacdo da intensidade da HSA
segundo a escala de Fisher. A avaliacdo da quantidade de sangue nas cisternas e

ventriculos pode apontar a provavel localizacdo do aneurisma™.

E importante ressaltar que a detecgdo de sangue intracraniano pela tomografia
computadorizada cerebral tem sensibilidade decrescente com o passar do tempo. O
International Cooperative Study of the Timing of Aneurysm Surgery, avaliando 3.500
pacientes com HSA relatou reducéo de positividade para 86% ap6s 24 horas do evento
hemorragico, percentual que passou a 58% ap0s cinco dias. A explicacdo para o fato € a
isodensidade dos produtos de degradagdo do sangue extravasado®.

No entanto o0 exame padréo-ouro para o diagnostico de anormalidades vasculares

2,10,11

associadas a hemorragia subaracnoidea é a angiografia cerebral dos quatro vasos ,a

qual pode ser ainda empregada na avaliacdo intraoperatéria e pos-operatoria.

O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) deve ser restrito exclusivamente
aos casos de falha dos métodos no invasivos de imagem®*, ja que apresenta incidéncia
de complicacdes variando de 2% a 10%, especialmente nas primeiras 12 horas apos a
hemorragia, dado o maior potencial de ressangramento™*®, Esse alerta é importante
porque, Nos casos em que 0s exames de neuroimagem sdo inconclusivos e 0 paciente
apresenta-se alerta e sem déficit cognitivo, aumenta o risco de erro diagnostico da

cefaleia, conforme comprovado Mayer et al. ™.

Diagnosticada a HSA, a preocupacao reside na adogédo de condutas que possam
minimizar as complicacdes dela advindas, cujas causas ainda sdo objeto de
investigacdo. O objetivo deste artigo é rever as possiveis causas das alteracfes olfatorias

na hemorragia subaracnoidea aneurismatica.

2.2 Meétodo

Procedeu-se & revisdo critica'®, empregando os descritores <subarachnoid
hemorrhage>, <olfact*>, <smell>, <brain>, <subarachnoid hemorrhage
complications>, isolados ou associados, nas bases de dados Scientific Electronic

Library Online (Scielo), PubMed, Scopus, EBSCO, para localizacdo de artigos
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publicados sobre o tema. A escassez de artigos pertinentes dispensou a avaliacdo dos

artigos por juizes.

2.3 Resultados

Entre 1975 e 2013, foram publicados 17 estudos abordando hemorragia
subaracnoidea e funcdo olfatoria. No entanto a maioria desses estudos teve por objetivo
analisar a associagdo entre o comprometimento olfatorio e a técnica de tratamento
(clipagem, tipo de abordagem cirdrgica), relatando exclusivamente o nimero de casos
acometidos, e cinco publicagdes'’? informaram resultados detalhados sobre déficit de
olfacdo na hemorragia subaracnoidea aneurismatica.

Adicionalmente, foram incluidos cinco estudos?®2®

que aventavam hipdteses
sobre causas de complicacdes de hemorragias subaracnoideas aneurismaticas também

relacionadas as alteracdes olfatorias, embora ndo as referissem diretamente.

2.4 Anélise critica sobre alteragcbes olfatorias na hemorragia

subaracnoidea aneurismatica

Uma complicagdo que pode estar presente nas hemorragias subaracnoideas é a

disfuncdo olfatoria™" %,

O vasoespasmo cerebral, o processo inflamatdrio
desencadeado pela HSA ou mesmo a abordagem cirdrgica para corre¢do da causa da
hemorragia, podem promover injarias a regido cerebral do sistema olfatorio,
desencadeando anosmia ou hiposmia, eventos que comprometem de forma significativa

a qualidade de vida do paciente®.

O vasoespasmo cerebral, termo comumente usado para referir tanto o quadro
clinico de déficits neurologicos isquémicos de inicio tardio, associado a HSA
aneurismatica (vasoespasmo sintomatico), quanto ao estreitamento segmentar de vasos
cerebrais, documentado pela angiografia (vasoespasmo angiografico) ou pelo Doppler-

ultrassénico (vasoespasmo ultrassonografico) pode ser causa de alteragdo olfatéria®.
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Esse evento surge em torno do terceiro ou quarto dia apdés a ruptura do
aneurisma, sendo mais frequente e mais grave quando ocorre entre o sétimo e décimo
dia®’. O vasoespasmo angiografico é observado em 40% a 70% dos pacientes, enquanto
20% a 30% apresentam a sindrome clinica com inicio tipico em torno do quarto ou
quinto dia pos-hemorragia, caracterizada por déficit motor e queda do nivel de
consciéncia, de inicio insidioso. O vasoespasmo pode evoluir para infarto cerebral,

coma e morte ou, NOS Casos Menos graves, recuperacdo completa ou com sequelas??.

Apesar de o vasoespasmo cerebral apds HSA ser tema de inUmeras pesquisas, 0S
mecanismos patogénicos subjacentes permanecem obscuros. Dentre 0s principais
mecanismos propostos, admite-se a interacdo de varios eventos que contribuem para a
atividade vasodilatadora. Durante a hemorragia subaracnoidea ocorre reducdo de 6xido
nitrico (NO), um potente vasodilatador. Dai decorre que essa deplecdo pode causar
vasoconstriccdo, ja que o principal efeito do NO nos vasos cerebrais é o relaxamento
das células de musculo liso vascular, por meio da ativacdo da guanilil-ciclase que ativa
as quinases guanosina-monofosfato ciclico-proteinodependentes. Essa ativacdo Ultima
resulta na defosforilagdo das cadeias leves de miosina, ativagdo dos canais de potéssio,
assim como fechamento dos canais de calcio voltagem-dependente, produzindo
relaxamento da musculatura lisa. A deple¢do do NO promove aumento de producdo de
radicais livres e do stress oxidativo, 0s quais, juntos, agravam o dano as células

musculares lisas, levando & vasoconstricgao?.

Outro mecanismo postulado € a inducdo do vasoespasmo cerebral pela oxidacdo
de radicais livres da bilirrubina, da biliverdina e possivelmente do grupamento heme
que acentuam o dano as células musculares lisas vasculares, promovendo
vasoconstriccdo e vasculopatia®. A presenca de coagulos sanguineos subaracnoideos é
suficiente para aumentar drasticamente a concentracdo de bilirrubina e de seus produtos
de degradacéo, produzindo espasmo arterial na auséncia de lesdes arteriais adicionais,

de hipertenséo intracraniana, de isquemia ou de infarto cerebral®.

Um terceiro mecanismo frequentemente citado é a inflamacdo do espaco
subaracnoideo, a qual evoca constriccdo arterial. O recrutamento leucocitario,
promovido pela expressdo das moléculas de adesdo que facilitam aderéncia de
leucdcitos ao endotélio, contribui para o vasoespasmo por diversas vias, dentre as quais
estdo: formacdo de radicais livres, promovendo disfuncdo endotelial e influxo de célcio;

sintese de leucotrienos e de endotelina-1; além do consumo de Oxido nitrico. Esses
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leucdcitos participam da cadeia inflamat6ria com expressdo de citocinas, dentre as quais
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8) que se associam

ao quadro mais grave e & piora neurolégica precoce 2%,

A atuacdo conjunta dos processos citados, desencadeados pela HSA, é de grande
importancia, porque impossibilita o desenvolvimento de paradigmas de tratamento

racional e especifico para prevencéo do comprometimento da olfacio®.

O mecanismo pelo qual a injdria ao nervo olfatorio ocorre ap6s HSA ainda é
especulativo e motivo de controvérsias. Uma das hipdteses associa a agressao ao
préprio nervo pelas citocinas inflamatodrias, cuja sintese é desencadeada pela presenca
de sangue no tecido neural. Uma segunda hipdtese refere-se a hipoxia decorrente do
vasoespasmo desencadeado pela HSA, especialmente quando a area de hemorragia é
préxima ao nervo olfatério. A presenca do sangue no espa¢o subaracnoideo, sobretudo
em torno das artérias cerebrais anteriores, pode acarretar reducdo do fluxo sanguineo
nessa regiao, a qual inclui o sistema olfatério em questdo, uma vez que a artéria

olfatéria é ramo da artéria orbitofrontal medial®’.

A terceira hipétese atribui a reducdo da olfacdo a manipulagéo cirdrgica, quando
ocorre tragdo mecéanica dos lobos frontal e temporal pelo uso de retratores cerebrais para

expor os vasos do poligono de Willis.

Os prolongamentos axénicos amielinicos, que séo as proprias fibras aferentes de
primeira ordem do nervo olfatério, se projetam diretamente ao bulbo olfatério, na
superficie inferior do lobo frontal, atravessando a lamina crivosa do 0sso etmdide®>".
As estrias olfatdrias lateral e medial delimitam uma area triangular denominada trigono
olfatorio, de tal sorte que os ax6nios que seguem pela estria lateral projetam-se para o
cortex olfatorio primario, na area pré-piriforme, e os axénios da estria medial se dirigem
sob a porg¢do anterior do corpo caloso (area subcalosa) e do septo, localizados adiante da
comissura anterior® 3. Essas regides anatdmicas de trajeto das estrias olfatdrias s&o
proximas ou mesmo o sitio de ocorréncia da HSA, portanto passiveis de injaria durante
0 tratamento cirdrgico nos casos em que ha emprego de retratores para permitir melhor

visualizagdo do campo cirtrgico'”**%,

Os estudos de Wermer et al.?® apontam como fatores de risco para anosmia pés-
HSA aneurismética: tratamento cirargico (clipagem do aneurisma), pela retracdo

cerebral, assim como aneurismas da artéria comunicante anterior, devido a proximidade
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dos bulbos e nervos olfatdrios. A area cortical suprida pela artéria comunicante anterior
e suas perfurantes incluem as superficies orbital e ventromedial dos lobos frontais, as
quais devem ser predominantemente afetadas por alteracfes isquémicas subsequentes a
ruptura de um aneurisma.

De Vries et al.'’

estudaram a fungdo olfatoria de pacientes com HSA submetidos
a clipagem de seus aneurismas, antes e depois do procedimento cirdrgico, e observaram
evidéncia de hiposmia ou anosmia antes da cirurgia, indicando que a lesdo mecanica
direta ao nervo olfatdrio ndo é a Unica causa da disfuncdo desse sistema. Assim sendo,
consideraram como possiveis causas de disfuncdo olfatéria em pacientes com HSA
aneurismatica: lesdo do nervo e/ou bulbo olfatério pelo contato com o sangue no espaco
subaracnoideo; aumento da pressao intracraniana por ocasido da ruptura do aneurisma;
isquemia de parte do cortex cerebral envolvida no processo de informagéo olfatoria e
reducéo do fluxo sanguineo no territério da artéria cerebral anterior™.

No entanto Fernandez-Miranda et al.*®

alertaram para a necessidade de
considerar os aspectos anatomicos e fisiolégicos da funcdo olfatdria, para compreender

seu comprometimento nas HSA.

A habilidade de perceber os odores desenvolve-se filogeneticamente antes da
visdo'’, do que decorre sua projecdo direta para as regides “primitivas” do cortex, para
depois fazer conexdes com o talamo e o neocortex. Essa origem filogenética explica
também a memoria de odores respeitar um mecanismo distinto de outras memorias
(Figura 1).
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Figura 1 — Conexdes do trato olfatdrio com o cérebro
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Fonte: Adaptado de Barrett et al.** e de Gottfried et al.®

As substancias odorantes, estimulando as células mitrais do bulbo olfatorio
principal, ativam o cértex olfatorio superior, pelas estrias laterais, para o tuberculo
olfatério, o cortex piriforme, a amigdala e o cdrtex entorrinal. O cortex piriforme tem
importante papel na percepcdo do odor e permite distinguir os componentes de mistura
de odores em sua por¢cdo anterior, enquanto que a porcdo posterior codifica a
similaridade entre as misturas e seus componentes. O bulbo olfatorio principal e o
cortex piriforme projetam fibras para o cortex entorrinal e este, para o hipocampo, onde
a percepcdo olfatdria é incorporada & meméria de longo prazo™®.

Estudo® empregando ressonancia magnética funcional, investigando as regides
cerebrais responsaveis pelo processamento da informacdo olfatoria, demonstrou que
estimulos olfatérios ativam o cortex piriforme posterior, bilateralmente, independente
do tipo de molécula odorante. Ao comprovar que as projecdes olfatorias centrais
convergem para a area do cértex piriforme posterior, foi lancada a hip6tese de que a
porcdo anterior do cortex piriforme é ativada por odores, mas a por¢do posterior é

critica para o processamento olfatorio elementar. De forma similar, foi comprovado que
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0 cortex orbitofrontal também é um componente critico para a olfacdo humana na
discriminacdo olfatoria, havendo distincdo funcional entre as porcdes lateral e medial,
identificada por imagem. Quanto a amigdala, o estudo detectou que ela recebe projecoes
do cortex piriforme e estd relacionada ao processamento de todos os odores, mas
preferencialmente dos estimulos olfatérios emocionalmente negativos, além de que
projeta para o hipotdlamo, responsavel pela influéncia do estimulo olfatorio nos

sistemas autonémico e endacrino®.

A associagdo entre a anatomia funcional e a distribuicdo arterial cerebral
contribui para se compreender as alteracBes olfatérias na hemorragia subaracnoidea
aneurismatica. As estruturas olfatorias cerebrais estdo situadas nas superficies basal e
insular, em intimo contato com as cisternas da base e sylviana e os vasos ai localizados.
A estria olfatoria lateral, situada lateralmente a substancia perfurada anterior, forma
parte do teto da cisterna carotidea, estando muito proxima a bifurcacdo da artéria
carétida interna. O cortex piriforme recobre o uncus, formando o limite lateral das
cisternas carotidea e crural, relacionando-se assim, com a artéria carétida interna e seus
ramos (artérias coroidea anterior e comunicante posterior). O cortex olfatorio, cobrindo
0 recesso do limen, forma a parede posterior do segmento esfenoidal da cisterna
sylviana e se relaciona ao segmento M1 da artéria cerebral média e seus primeiros
ramos. Ao cobrir o limen da insula e a regido insular ventral, o cértex olfatério constitui
a parede medial do segmento opercular da cisterna sylviana, estando proximo a
bifurcacdo da artéria cerebral média e seus ramos. Por conseguinte, é possivel explicar
as alteracBes do sistema olfatério apds sofrer uma hemorragia subaracnoidea, muitas
vezes seguida por uma agressdo cirurgica, mesmo a distancia dos nervos e bulbos
olfatérios®.

Ainda que ndo se tenha definida a fisiopatologia da injuria ao nervo olfatério e

137 sua ocorréncia

se estime a prevaléncia dessa alteragdo em 19,4% da populacédo gera
é relevante dadas as funcdes da olfacdo para a seguranca do individuo e para sua
qualidade de vida. O intenso impacto da anosmia na qualidade de vida tem sido referido
e esta representado pela presenca de sinais de depressdo e insatisfagdo com a vida em
geral, por 17% a 29% dos pacientes com anosmia, independente da causa. Mesmo

assim, os estudos clinicos sobre avaliacdo da funcéo olfatéria pés HSA sdo escassos
17,20
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Adicionalmente, deve-se considerar que a funcdo olfatoria atua sobre o bem-
estar dos individuos durante a alimentagdo, em conjunto com a funcdo visual,
desencadeando a liberagdo de hormonios com agéo sobre a amigdala, a qual integra a
rede neural de memoria. Atua também sobre as interagdes sociais e a vida sexual, pela
mesma via, desencadeando as sensag¢des de prazer sob efeito da liberagdo de serotonina
pela hipéfise®. Desta feita, os estudos sobre disfuncéo olfatéria associada & HSA s&o

relevantes.

Outro aspecto importante da funcdo olfatéria é a percepcdo de situacoes
potencialmente perigosas, como aquelas envolvendo reconhecimento de alimentos
improprios ao consumo, escapamento de gas, presenca de produtos combustiveis e
fumaca®’. Essa impossibilidade de perceber situacées de risco pode contribuir para a

insatisfagdo com a vida, a ansiedade e a depresséo.

Apesar dessas constatacdes, a investigacdo da funcdo olfatéria ndo esta incluida
na avaliacdo de rotina de pacientes com HSA, fato que esta a merecer estudos para

melhor conhecimento do problema.
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3.1 PERGUNTAS CONDUTORAS

Com base na literatura consultada que compds o referencial tedrico desta tese e
na afirmacdo de diversos autores quanto a escassez de estudos sobre distdrbios
olfatérios associados ao tratamento da hemorragia subaracnoidea, admitiram-se como

perguntas condutoras desta tese:

a) A alteragdo da funcdo olfatéria depende da intensidade da hemorragia
subaracnoidea?

b) Quais as relacdes entre o sitio da hemorragia subaracnoidea e o distrbio olfatério?

3.2 HIPOTESE

Essas perguntas condutoras permitiram enunciar a hipétese de que a alteracéo da
funcdo olfatoria por ruptura de aneurisma cerebral depende da topografia aneurismética

e do volume do sangramento.

Com base nessa hipotese foram definidos os objetivos.
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3.3 OBJETIVOS

3.3.1 Geral

Determinar a relagdo entre a alteracdo da fungdo olfatoria e as caracteristicas da

hemorragia subaracnoidea aneurismatica.

3.3.2 Especificos

Caracterizar a disfuncdo olfatéria de pacientes com hemorragia subaracnoidea
aneurismatica, antecedendo o tratamento e decorridos um, dois e trés dias de sua
instituicao;

Estabelecer a relagdo entre a funcdo olfatoria e a quantificagdo da hemorragia

subaracnoidea segundo a escala de Fisher;

Identificar a relacdo entre a alteracdo olfatéria e o sitio da hemorragia

subaracnoidea.
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3.4 TIPO DE ESTUDO

Foi desenvolvido estudo primario, longitudinal, observacional, prospectivo com

comparacao de grupos, unicego e em centro nico.

Quanto a originalidade do estudo, Hochman et al. (2005) o classificam como
primario, porque composto por dados originais, gerados pela pesquisadora para esta

pesquisa.

O carater longitudinal do estudo foi necessario para atender ao objetivo de
investigar as modificagdes da funcdo olfatoria, as quais refletiam uma sequéncia de
eventos neurofisioldgicos e fisiopatoldgicos relacionados a hemorragia subaracnoidea e
ao tratamento instituido. Ndo pdde ser caracterizado como uma coorte devido a
impossibilidade de estabelecer o grupo de nao-expostos, que proporcionaria
comparabilidade com o grupo de expostos, uma vez que o fator de exposicdo foi a
hemorragia subaracnoidea, morbidade comum a todos os participantes (HOCHMAN et
al., 2005).

A categorizacdo do estudo como observacional derivou de se considerar que a
pesquisadora ndo realizou intervencdo sobre as alteragbes da funcdo olfatoria; ndo
excluiu e ndo incluiu sujeitos com base nesse critério, como também ndo modificou
fatores ao longo do tempo de coleta de dados. Considere-se que o fator em estudo foram
os disturbios olfatérios, caracteristica diferencial entre os pacientes, uma vez que o

tratamento e a morbidade eram comuns a todos (FLETCHER et al., 2003).

Quanto a direcionabilidade temporal do estudo, caracterizou-se como
prospectivo, admitindo-se que a ocorréncia dos distlrbios olfatorios, assim como da
coleta de dados, foi em tempo presente, ou seja, concorrente, considerando-se a
concomitancia do encaminhamento temporal da pesquisa e do fator em estudo
(HOCHMAN et al., 2005).

Em relacdo ao mascaramento, 0 estudo caracterizou-se como unicego ao
neurocirurgido, em relagdo a presenga de distUrbio olfatorio antecedendo tratamento

cirargico. Este cegamento foi importante na medida em que contribuiu, ainda que
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indiretamente, para redugdo do viés de abordagem neurocirdrgica, na qual a condi¢ao

olfatoria do paciente poderia ser direcionada para evitacdo (BONITA et al., 2006).

3.5 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Servico de Neurocirurgia do Hospital da Restauracéo,
localizado a Avenida Agamenon Magalhdes, s/n, Recife, Pernambuco. O hospital se
caracteriza com o nivel terciario de cuidados a saude pelo fato de ser centro estadual de
referéncia para neurocirurgia, concentrando no servico 96 leitos para internamento e

responsabilizando pelo atendimento mensal a 600 pacientes, em regime ambulatorial.

Para o atendimento cirdrgico, o Servi¢co disponibiliza as especialidades
cirdrgicas vascular, de coluna vertebral, onconeuroldgica, de nervos periféricos e para
tratamento de lesbes traumaticas, além de neurocirurgia funcional. Em 2013, foram
realizadas 2.474 cirurgias, das quais 968 foram eletivas e 1.506 emergenciais
(SERVICO DE ARQUIVAMENTO E ESTATISTICA, 2013).

O corpo clinico do Servico de Neurocirurgia é composto por 20 especialistas
responsaveis pelo atendimento ambulatorial hospitalar e pelo desenvolvimento das

atividades de preceptoria ao programa de Residéncia Médica em Neurocirurgia.

As caracteristicas do Servico de Neurocirurgia do Hospital da Restauracdo
justificam e explicam a escolha do local do estudo.

3.6 POPULACAO DO ESTUDO

A populagéo englobou todos os pacientes internados na Emergéncia do Hospital
da Restauracdo, com diagndstico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica, admitidos
entre 18 de dezembro de 2012 e 20 de dezembro de 2013, independente de género e

etnia.

O diagnostico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica foi firmado com base

na presenca de sangue no espaco subaracndideo, identificada por tomografia
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computadorizada cerebral ou por liquorgrama, na Emergéncia do Hospital da

Restauracéo.

Para selecdo amostral, admitiram-se como critérios de inclusdo, além do
diagndstico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica, as seguintes condi¢es do
paciente:

e Idade igual ou maior que 18 anos;

e Nivel de consciéncia pontuado como maior que 13 na escala de coma de Glasgow,

na avaliacdo neuroldgica a admissao na Emergéncia do Hospital da Restauracéo;

e Internacdo e acompanhamento pela equipe de neurocirurgides do Hospital da
Restauracdo, em virtude de busca espontanea ou encaminhamento feito por outro

profissional medico de Unidades de Pronto Atendimento;

e Anuéncia do acompanhante ou do paciente para a participacdo deste na pesquisa,
por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice
A), apds lhe terem sido explicados os objetivos.

Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes que apresentaram: historia de anosmia
anterior a hemorragia subaracnoidea alvo do atendimento desta pesquisa; diagndstico de
hemorragia subaracnoidea em territorio posterior (sistema vértebro-basilar); trauma
nasal; histéria de manuseio cirargico ha menos de 30 dias do evento hemorragico;
agravamento do quadro clinico apds o internamento, com reducdo da pontuacdo na
escala de coma de Glasgow para menor que 14. Foram descontinuados 0s pacientes
transferidos do local de estudo, que solicitaram alta ou ainda que rebaixaram o nivel de
consciéncia ap6s o procedimento terapéutico. Esses critérios reduziram o risco de Vviés
nos resultados (PANACEK; THOMPSON, 2007).

3.7 TIPO E TAMANHO DA AMOSTRA

A amostragem foi ndo aleatoria e intencional.

Em relacdo a casualizacdo, a amostra caracterizou-se como ndo aleatdria em

decorréncia de ter sido realizada em um Unico centro de referéncia e envolver pacientes
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cuja morbidade requeria tratamento cirurgico e tinha os distarbios olfatérios como
possiveis complicacdes, as quais exigiam investigacdo. Assim sendo, a aleatorizacao se
constituiria em falha ética (HOCHMAN et al., 2005).

A intencionalidade respaldou-se na caracterizacdo do local do estudo, ou seja,
constituir-se em centro de referéncia de neurocirurgia. Adicionalmente, o carater
intencional esteve baseado na obediéncia a protocolo diagndstico e terapéutico rigoroso,
0 qual, associado aos critérios de inclusdo e exclusdo, pode reduzir o viés de selecédo
(PANACEK; THOMPSON, 2007).

O tamanho amostral igualou-se a 50 pacientes, pois foi limitado pelo periodo de
coleta de dados, bem como pelas caracteristicas da hemorragia subaracnoidea definidas

nos critérios de incluséo e exclusdo.

No entanto 15 (30,0%) pacientes foram descontinuados do estudo, apds terem
sido submetidos & primeira avaliacdo olfatoria, em virtude de terem solicitado alta antes
do procedimento cirurgico, por terem piorado pela escala de coma de Glasgow ou,
ainda, por terem apresentado evolucao desfavoravel no pos-operatorio, impossibilitando
as demais avaliacdes olfatorias. Dessa feita, foi possivel obter todos os dados de 35

pacientes, dentre os 50 inicialmente incluidos.

3.8 VARIAVEIS

Para descri¢cdo amostral foram considerados género (categorizado em masculino
e feminino); idade (expressa em anos completos, calculada com base em informacdes
constantes de documento de identificacdo do paciente); pontuacdo do nivel de
consciéncia pela escala de coma de Glasgow (categorizada como 14 ou 15); pontuacéo
da associacdo do nivel de consciéncia com deficit motor, pela escala de Hunt & Hess,

expressa nas categorias | a Il; e da WFNS, categorizada de um a trés pontos.

As variaveis independentes estiveram relacionadas a hemorragia subaracnoidea
aneurismatica, clinicamente caracterizada como queixa de cefaleia subita e intensa, que
podia estar acompanhada de vémitos ou sonoléncia, sendo confirmada por meio de
tomografia computadorizada cerebral, sem contraste. Nos casos em que a imagem por

tomografia computadorizada ndo ofereceu subsidios para firmar diagnostico, em
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presenca de quadro clinico sugestivo, o paciente foi submetido a puncdo lombar para
coleta de liquido cefalorraquidiano e comprovacdo da hemorragia. Essas variaveis
foram: pontuagdo da topografia e do volume da hemorragia, expressa pela escala de
Fisher, com categoria leve a moderada, correspondente ao grau | ou Il, e grave,
correspondente ao grau Ill ou IV (ROSEN; MACDONALD, 2005; OLIVEIRA et al.,
2011) e localizacao anatdmica do aneurisma, determinada pela arteriografia dos vasos

cerebrais e confirmada durante o ato cirurgico.

A variavel de interesse foi a funcdo olfatdria determinada por teste de inalagdo
de substancias odorantes das categorias perfume (floral), produto de limpeza (solucgéo
de hipoclorito de sodio a 0,5%), produto de culinaria (café) e produto de beleza (esmalte
de unha) (SILVA-NETO et al., 2014). Compararam-se a percepcao e a discriminacao de
odor anterior ao procedimento cirirgico com aquelas nos trés primeiros dias de pos-

operatorio.

A identificacdo de cada um dos quatro odores foi categorizada como: néo
percebe odor (anosmia), percebe odor e ndo o identifica corretamente (osmia alterada) e
percebe o odor e o identifica corretamente (normosmia). Observe-se que, para o0 odor da
solucdo de hipoclorito de sédio a 0,5%, foi considerada correta a resposta do paciente
verbalizada como “agua sanitaria” (SOBOL et al., 2002).

3.9 COLETA DOS DADOS

Na admissao hospitalar, os pacientes com suspeita de acidente vascular cerebral
hemorragico foram submetidos ao protocolo-padrdo de atendimento neurolégico,
adotado na Emergéncia do Hospital da Restauracdo, que inclui exame neuroldgico com
avaliacdo do nivel de consciéncia pela escala de coma de Glasgow e graduacdo do status
neurolégico dos pacientes com essa hemorragia pelas escalas de Hunt & Hess e da
WENS. Seguiu-se 0 exame de imagem por tomografia computadorizada, cujos achados
relativos a gravidade da hemorragia subaracnoidea foram analisados e pontuados

utilizando a escala de Fisher.

Os pacientes com diagnostico de hemorragia subaracnoidea, que respeitavam o0s

critérios de inclusdo, foram registrados em protocolo proprio, preenchido a partir da
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autorizagdo e da assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido pelo paciente

ou seu acompanhante.

Os pacientes incluidos na pesquisa encontravam-se conscientes, alertas e
cooperativos e foram submetidos ao teste da funcdo olfatéria. Em protocolo de
pesquisa, foram registradas a percepcdo de odor (categorizada como sim ou néo) e a
discriminacdo de quatro odores (perfume floral, café, solucdo de hipoclorito de sodio a
0,5% e esmalte de unha). No teste olfatorio, para facilitar a compreenséo do paciente, a
expressao empregada foi: “Por favor, estou lhe apresentando uma substincia para o(a)
senhor(a) cheirar. Procure me dizer o nome do odor que o(a) senhor(a) estd sentindo”.
Cada odor era mantido sob cada narina do paciente por 50 segundos, periodo durante o

qual era repetida a solicitacdo para que ele o inalasse e o identificasse.

O teste olfatorio foi realizado ao término do exame neurol6gico e no primeiro,
segundo e terceiro dias pdés-clipagem do aneurisma, obedecendo-se ao mesmo

protocolo.

Os pacientes submetidos ao procedimento cirdrgico foram operados pela
pesquisadora e por outro neurocirurgido, mantido constante ao longo de todo o estudo,
seguindo o mesmo protocolo. Consistiu em abordagem microcirdrgica por via fronto-
temporal ou supra-orbitaria lateral, seguida de disseccdo da fissura silviana para

exposicao dos vasos do poligono de Willis, sem utilizacdo de retratores cerebrais.

3.10 PLANO DE ANALISE

Foi organizado banco de dados, com o programa EPI-INFO versdo 7.1.2.0, do
Center for Disease Control and Prevention e disponivel no endereco eletrénico
[http://mwwn.cdc.gov/epiinfo/7/].

A descricdo amostral foi apresentada em tabelas sob forma de distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas, para variaveis em nivel nominal ou ordinal, ou, como
pardmetros da Estatistica Descritiva, nas variaveis em nivel intervalar ou de razdes,

incluindo média, erro padrdo da média, mediana e amplitude total.

A analise de contingéncia foi realizada com os testes ndo paramétricos de Mann-

Whitman e de Wilcoxon pareado, para testar a existéncia de relacdo causal entre
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avaliacOes de funcdo olfatoria e pontuagdo da escala neurologica de Fisher e localizagdo
do aneurisma, como também o teste de Qui quadrado ou o exato de Fisher, conforme

adequabilidade, todos realizados em nivel de significancia de 0,05.

3.11 ASPECTOS ETICOS

Em obediéncia a Resolugdo 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, o
projeto de pesquisa foi registrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos, do Hospital da Restauracdo, sob CAAE n°
09433412.7.0000.5198 (Anexo A).

O direito de sigilo pessoal e salvaguarda do nome ou de qualquer outra
referéncia de identificacdo, quando da apresentacdo dos dados desta pesquisa
verbalmente ou em publicacéo cientifica, foi assegurado a todos os pacientes. Ainda que
ndo tenha havido qualquer caso, admitiu-se que, em caso de 0 paciente apresentar
deterioracdo do status neuroldgico, estaria assegurado a seu acompanhante o direito de
retirar a autorizacdo de participacdo no estudo, a qualquer tempo, sem prejuizo para a

continuacdo do tratamento de que o paciente pudesse necessitar.

Toda a metodologia desta pesquisa ndo alterou a avaliacdo neurologica realizada
conforme preceitua a World Federation of Neurosurgical Societies para atendimentos

de emergéncia.



VIRTUS IMPAVIp4
| L A

4 SEGUNDO ARTIGO

Comprometimento olfatério em hemorragia subaracnoidea aneurismatica

considerando a escala de Fisher



42

Resumo

Introducdo: A olfagdo tem importante impacto no bem-estar, mas ndo tem sido comumente investigada
em pacientes com hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Objetivo: Investigar o comprometimento
olfatério na hemorragia subaracnoidea aneurismatica, relacionado a escala de Fisher. Métodos: Estudo
primario, longitudinal, observacional, com comparacao de grupos, unicego, realizado em centro estadual
de referéncia para neurocirurgia, incluiu 50 pacientes, com 18 anos ou mais, com escala de coma de
Glasgow maior que 13 e diagnostico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica, firmado por tomografia
computadorizada cerebral ou por liquorgrama. A funcdo olfatéria foi avaliada pela discriminagdo de
quatro odores, ao internamento e um, dois e trés dias pds-clipagem do aneurisma. A pontuacdo da
topografia e do volume da hemorragia foi avaliada pela escala de Fisher. Aplicou-se teste pareado de
Wilcoxon, em nivel de significancia de 0,05. Resultados: Dos 21 (60,0%) pacientes com normosmia ao
internamento, quatro evoluiram para alteragdo da osmia e tinham hemorragia grau Il ou I1V. Dos 14
(40,0%) com osmia alterada antes do procedimento cirdrgico, trés evoluiram para hormosmia e um para
anosmia. Ao terceiro dia, 42,9% dos pacientes mantinham comprometimento da fungdo olfatoria.
Pacientes com hemorragia subaracnoidea Fisher grau | ou Il (leve a moderado) mantiveram ou tiveram
recuperacdo da normosmia mais frequente que aqueles com Fisher grau Il ou IV (grave)
(Wilcoxon=2,214, p=0,027). Conclusdo: A escala de Fisher associada a avaliacdo da funcédo olfatdria
inicial pode auxiliar no progndstico do grau de comprometimento da olfacéo.

Descritores: Sistema Nervoso Central. Olfato. Hemorragia subaracnoidea. Aneurisma.

Abstract

Introduction: Olfaction has an important impact on well-being, but it has not been investigated in
patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Objective To investigate olfactory dysfunction in
aneurysmal subarachnoid hemorrhage in relation to Fisher scale. Methods: A primary, longitudinal,
observational study with group comparison, simple blind, held in state reference center for neurosurgery,
included 50 patients aged 18 years or more, with Glasgow Coma Scale greater than 13 and diagnosis of
aneurysmal subarachnoid hemorrhage, firmed by cerebral computed tomography or cerebrospinal fluid
exam. The olfactory function was assessed by discrimination of four odors, on internment and one, two
and three days post-clipping. The score of topography and volume of bleeding was assessed by Fisher
Scale. We applied paired Wilcoxon test, with a significance level of 0.05. Results: Among 21 (60,0%)
patients with initial normosmia, four with Fisher grade Il or IV, developed impaired osmia after the
treatment. Among 14 (40,0%) with impaired osmia before surgery, three evolved with normosmia and
one progressed to anosmia. On third day, 42,9% of patients remained with impaired olfactory function.
Patients with subarachnoid hemorrhage Fisher grade I or Il (mild to moderate) had more frequent
preservation or recovery of normosmia than those with Fisher grade 11l or 1V (severe) (Wilcoxon=2.214,
p=0.027). Conclusion: The Fisher scale associated with initial olfactory function assessment may help in
predicting the degree of olfaction impairment.

Descriptors: Central Nervous System. Smell. Subarachnoid hemorrhage, Aneurysm.
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Introducéo

A hemorragia subaracnoidea (HSA) causada por ruptura de aneurisma
intracraniano é uma doenca heterogénea com amplo espectro de apresentacdo clinica
inicial. O prognostico da HSA é influenciado por fatores relacionados ao paciente, a

patologia e ao tratamento instituido®.

Dentre as complicacdes da HSA, estd o vasoespasmo, o qual contribui para um
dano cerebral secundario devido & isquemia® como também para alteracées olfatérias’,

na dependéncia da gravidade da injdria neuroldgica.

No que se refere a patologia em lide, uma grande quantidade de estudos tem sido
feita para graduar clinicamente a gravidade da injaria neuroldgica inicial, fornecer
informacgdes progndsticas voltadas ao resultado, guiar as decisbes terapéuticas e
padronizar a classificacdo dos pacientes entre centros de neurocirurgia com o propdsito
de permitir comparabilidade de estudos cientificos®.

Dentre essas escalas estd a de Fisher, proposta em 1980, para prever
vasoespasmo cerebral apés HSA, com base no padrdo de sangramento visualizado em
imagem por tomografia computadorizada®. Essa escala tem apresentado alta
reprodutibilidade interobservadores®, embora receba ressalvas pelo fato de ter sido
concebida quando os equipamentos de radiodiagndstico eram rudimentares, comparados

aos atuais.

Ainda que a escala de Fisher ndo determine prognéstico, seu emprego na
avaliacdo do vasoespasmo €é importante, uma vez que este é um preditor significante de
resultados adversos dentre os quais estdo as alteracOes olfatorias. Essas alteraces tém
sido atribuidas a reducdo do o0xido nitrico, ao efeito irritativo dos produtos de oxidagdo

da bilirrubina e & inflamacéo que também sdo causas do vasoespasmo®.

Apesar dessa aparente ligacdo entre vasoespasmo e o desencadeamento de
alterac@es olfatorias nas hemorragias subaracnoideas aneurismaticas, nao se localizaram
estudos abordando alteracbes olfatérias e graduacdo da hemorragia subaracnoidea
aneurismatica pela escala de Fisher, partindo da hipotese de que essas alteracdes podem

depender da intensidade da hemorragia’.

O objetivo deste artigo foi investigar o comprometimento olfatério na

hemorragia subaracnoidea aneurismatica, relacionando-o a escala de Fisher.
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Métodos

Foi desenvolvido estudo primario, longitudinal, observacional, prospectivo com
comparagdo de grupos, unicego, no Servico de Neurocirurgia do Hospital da
Restauracdo, Recife, Pernambuco, pelo fato de ser centro estadual de referéncia para
neurocirurgia. Quanto a originalidade do estudo foi classificado como primario, porque
composto por dados originais®. Adotou-se o caréter longitudinal para investigar as
modificac¢Ges da funcéo olfatoria, admitindo que elas refletem uma sequéncia de eventos
neurofisioldgicos e fisiopatoldgicos, relacionados a hemorragia subaracnoidea e ao

tratamento instituido.

A categorizacdo do estudo como observacional derivou de se considerar que nao
foi realizada intervencdo sobre as alteracbes da funcéo olfatoria, como também néo se
excluiram ou incluiram sujeitos com base nesse critério. Considere-se que o fator em
estudo foram os distdrbios olfatorios, caracteristica diferencial entre os pacientes, uma

vez que o tratamento e a morbidade eram comuns a todos®.

Em relacdo ao mascaramento, 0 estudo caracterizou-se como unicego ao
neurocirurgido, em relacdo a presenca de distdrbio olfatério antecedendo tratamento
cirurgico. Este cegamento foi importante na medida em que contribuiu, ainda que
indiretamente, para redugdo do viés de abordagem neurocirdrgica, na qual a condi¢ao

olfatdria do paciente poderia ser direcionada para evitacdo™.

A populagéo abrangeu todos os pacientes internados na Emergéncia do local de
estudo, com diagndstico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica, firmado com base
na presenca de sangue no espago subaracnoideo, identificado por tomografia
computadorizada cerebral ou por liqguorgrama, entre 18 de dezembro de 2012 e 20 de

dezembro de 2013, independente de género e etnia.

Além do diagnostico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica, os critérios de
inclusdo foram: idade igual ou maior que 18 anos; nivel de consciéncia pontuado como
maior que 13 na escala de coma de Glasgow, na avaliacdo neuroldgica & admiss&o;
internacdo e acompanhamento pela equipe de neurocirurgides por busca espontanea ou
encaminhamento médico das Unidades de Pronto Atendimento e anuéncia do
acompanhante ou do paciente para a participagdo deste na pesquisa, por meio da
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido, ap6s lhe terem sido

explicados 0s objetivos.
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Foram excluidos os pacientes que apresentaram: histéria de anosmia anterior a
hemorragia subaracnoidea; trauma nasal; diagndstico de hemorragia subaracnoidea em
territério posterior (sistema vertebro-basilar); historia de manuseio cirurgico ha menos
de 30 dias do evento hemorrégico; agravamento do quadro clinico ap6s o internamento
com reducdo da pontuacdo na escala de coma de Glasgow para menor que 14. Foram
descontinuados os pacientes transferidos do local de estudo, que solicitaram alta ou

ainda que rebaixaram o nivel de consciéncia apos o procedimento terapéutico.

A amostragem foi ndo aleatéria e intencional. Em relacdo a casualizacdo, a
amostra caracterizou-se como ndo aleatdria em decorréncia de ter sido realizada em um
Gnico centro de referéncia e envolver pacientes cuja morbidade requeria tratamento
cirargico e tinha os disturbios olfatérios como possiveis complicages, as quais exigiam

investigacéo®.

A intencionalidade respaldou-se na caracterizacdo do local do estudo, bem como
esteve baseada na obediéncia a protocolo diagndstico e terapéutico rigoroso para reduzir

0 viés de selecdo™.

O tamanho amostral igualou-se a 50 pacientes, pois foi limitado pelo periodo de
coleta de dados, bem como pelas caracteristicas da hemorragia subaracnoidea definidas

nos critérios de incluséo e excluséo.

Para descricdo amostral foram considerados género; idade; pontuacdo do nivel

de consciéncia pela escala de coma de Glasgow.

As varidveis independentes estiveram relacionadas a hemorragia subaracnoidea
aneurismatica, clinicamente caracterizada como queixa de cefaleia subita e intensa, que
podia estar acompanhada de vomitos e/ou sonoléncia, sendo confirmada por meio de
tomografia computadorizada cerebral, sem contraste. Nos casos em que a imagem por
tomografia computadorizada ndo ofereceu subsidios para firmar diagnostico, em
presenca de quadro clinico sugestivo, o paciente foi submetido a puncdo lombar para
coleta de liquido cefalorraquidiano e comprovacdo da hemorragia. Essas varidveis
foram: pontuacdo da topografia e do volume da hemorragia, expressa pela escala de

Fisher, com graus variando de | a IV pontos™*?

e localizagdo anatdbmica do aneurisma,
determinada pela arteriografia dos vasos cerebrais e confirmada durante o ato cirdrgico.
A pontuacdo na escala de Fisher foi categorizada como leve ou moderada, nos graus | e

Il, e grave, nos graus Il e IV.
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A variével de interesse foi a funcéo olfatéria determinada por teste de inalagdo
de substancias odorantes das categorias perfume (floral), produto de limpeza (solucéo
de hipoclorito de sodio a 0,5%), produto de culinaria (café) e produto de beleza (esmalte
de unha)®. Compararam-se a percepcdo e a discriminacdo de odor anterior ao

procedimento cirdrgico com aquelas nos trés primeiros dias de pos-operatorio.

A identificacdo de cada um dos quatro odores foi categorizada como: néo
percebe odor (anosmia), percebe odor e ndo o identifica corretamente (osmia alterada) e
percebe o odor e o identifica corretamente (normosmia). Observe-se que, para o0 odor da
solucdo de hipoclorito de sddio a 0,5%, foi considerada correta a resposta do paciente

: . g sld
verbalizada como ““4gua sanitaria”™".

Na admissao hospitalar, os pacientes com suspeita de acidente vascular cerebral
hemorragico foram submetidos ao protocolo-padrdo de atendimento neurolégico,
adotado na Emergéncia do Hospital da Restauracdo, que inclui exame neurolgico com
avaliacdo do nivel de consciéncia pela escala de coma de Glasgow e da graduacdo do
status neuroldgico dos pacientes com essa hemorragia pelas escalas de Hunt & Hess e
da WFNS. Seguiu-se o exame de imagem por tomografia computadorizada, cujos
achados foram analisados e a gravidade da hemorragia subaracnoidea foi pontuada

utilizando a escala de Fisher.

Os casos com diagnostico de hemorragia subaracnoidea, que respeitavam aos
critérios de inclusdo, foram registrados em protocolo préprio, preenchido a partir da
autorizacdo e da assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido pelo proprio

paciente ou por seu acompanhante.

Os pacientes incluidos na pesquisa foram submetidos ao teste da funcédo
olfatoria, que consistiu na percepcdo de odor (categorizada em sim ou ndo) e na
identificacdo de quatro odores (perfume floral, café, solucdo de hipoclorito de sddio a
0,5% e esmalte de unha), achados registrados no protocolo de pesquisa. No teste
olfatorio, para facilitar a compreensdo do paciente, a expressdo empregada foi: “Por
favor, estou lhe apresentando uma substancia para o(a) senhor(a) cheirar. Procure me
dizer o nome do odor que o(a) senhor(a) estd sentindo”. Cada odor era mantido sob cada
narina do paciente, em separado, por 50 segundos, periodo durante o qual era repetida a

solicitacdo para que ele o inalasse e 0 identificasse™.
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O teste olfatério foi realizado ao término do exame neuroldgico, no primeiro
(1°DPO), no segundo (2°DPO) e no terceiro (3°DPO) dia pos-clipagem do aneurisma,

obedecendo-se ao mesmo protocolo.

Os dados foram organizados com o programa Epi-Info versdo 7.1.2.0.
Empregaram-se tabelas de distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas para
variaveis em nivel nominal ou ordinal, bem como parametros da Estatistica Descritiva,
nas variaveis em nivel intervalar ou de razdes, incluindo media, erro padrdo da média e

amplitude total.

A analise de contingéncia foi realizada com o teste ndo paramétrico pareado de
Wilcoxon, para testar a existéncia de relacdo causal entre avaliac@es de funcéo olfatoria
e pontuacdo da escala neuroldgica de Fisher, bem como o teste de Qui Quadrado ou o

exato de Fisher, realizados em nivel de significancia de 0,05.

Em obediéncia a Resolugdo 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, o
projeto de pesquisa foi registrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos, do Hospital da Restauracdo, sob CAAE n°
09433412.7.0000.5198.

Resultados

Os 50 pacientes da pesquisa caracterizaram-se por predominio do sexo feminino
(41; 82,0%). Na avaliacdo inicial do nivel de consciéncia, identificaram-se 37 (74,0%)
pacientes com 15 pontos na escala de coma de Glasgow. Quanto ao status neurolégico
avaliado pela escala WFNS, foram diagnosticados 36 (72,0%) pacientes com grau I, 13

(26,0%) com grau Il, assim como 1 (2,0%) com grau llI.

A avaliacdo inicial pela escala de Hunt & Hess, indicou predominio de pacientes
com grau 2 (44, 88,0%), alem de 4 (8,0%) classificados como grau 1 e 2 (4,0%), como
grau 3. A hemorragia grave (Fisher Il ou IV) foi mais frequente (33; 66,0%) na

avaliacdo inicial que a leve ou moderada (Fisher 1 ou II).

Na avaliacdo inicial da funcao olfatoria, segundo caracteristica da hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, constatou-se predominio de normosmia, mais frequente
dentre os pacientes com hemorragia de grau leve ou moderado, quando comparados
aqueles com hemorragia grave, mas essa diferenca nao foi significante (Tabela 1).
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Tabela 1 - Avaliacao inicial da funcao olfatéria segundo pontuacdo pela escala de Fisher

Avaliagdo olfatéria inicial

Escala de Fisher Normosmia Osmia alterada Total
n % n % n %
Leve a moderado 12 70,6 5 29,4 17 100,0
Grave 18 54,5 15 45,5 33 100,0

Nota: ¥2=1,20; p=0,273

Apos a avaliacdo inicial, 15 pacientes foram descontinuados devido a
rebaixamento do nivel de consciéncia antecedendo o procedimento cirdrgico, resultados
cirurgicos desfavoraveis ou ainda assinatura de alta a pedido, do que resultou

prosseguimento da pesquisa, agora com 35 pacientes.

Dentre os 35 pacientes, identificou-se predominio do género feminino (28;

80,0%) e meédia de idade igual a 46,9 £ 1,7 anos, com variacdo de 23 anos a 77 anos.

Quanto ao status neurolégico avaliado pela escala da WFNS, houve predominio
do grau I (27; 77,1%) e 8 (22,9%) pacientes tinham grau Il. De acordo com a escala de
Hunt & Hess, a maioria dos pacientes (32; 91,4%) apresentava grau 2, enquanto 3

(8,6%) foram classificados como grau 1.

Empregando a escala de Fisher, as hemorragias subaracnoideas aneurismaticas,
estiveram assim distribuidas quanto a pontuacéo de topografia e volume: 6 (17,1%) em
grau I, 7 (20,0%) em grau Il, 13 (37,2%) em grau Il e 9 (25,7%) em grau IV. Para
efeito de analise, identificaram-se 13 (37,2%) hemorragias de grau leve a moderado
(grau 1 ou Il) e 22 (62,8%) graves (grau Il ou IV). Em relacdo ao procedimento

terapéutico, os 35 (100,0%) pacientes foram submetidos a cirurgia tradicional.

As artérias acometidas foram, em ordem de frequéncia: artéria carotida interna
(15; 42,8%), artéria cerebral média (13; 37,2%) e artéria comunicante anterior (7;
20,0%). Para efeito de andlise, os aneurismas nas artérias comunicante posterior e
oftdlmica foram considerados na topografia da artéria carétida interna em virtude da
localizagdo anatémica desses vasos. Em relacdo a lateralizacdo da abordagem cirdrgica,

houve predominio do hemisfério direito (20; 57,1%) sobre o esquerdo (15; 42,9%).

Na Tabela 2, observam-se o0s resultados das avaliacbes olfatorias com
predominio de normosmia em todas as avaliagGes. Dezessete (48,6%) mantiveram
normosmia em todas as avaliagdes. No entanto quatro pacientes, incialmente

normosmicos, desenvolveram alteragdes olfatdrias, dois dos quais apresentaram osmia
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alterada que se manteve até o 3° DPO. Um paciente desenvolveu anosmia no 1° DPO,
evoluindo para osmia alterada, que se manteve no 3° DPO, e um paciente apresentou
desorientacdo no 1° DPO e osmia alterada até o 3° DPO. Nos quatro casos citados, a

alteracdo olfatoria associou-se ao grau Il ou 1V da escala de Fisher.

Dentre os 14 pacientes com osmia inicial alterada, trés evoluiram para
normosmia no 3° DPO; 10 mantiveram alteracdo olfatéria e um agravou o quadro,

desenvolvendo anosmia.

Ao terceiro dia pds-operatério, 42,9% dos pacientes mantinham
comprometimento da funcdo olfatdria, representado por osmia alterada ou anosmia,
percentual maior que os 40,0% diagnosticados a internacdo, com osmia alterada, e essa

diferenca alcancgou significancia.

Tabela 2 — Evolucéo da funcéo olfatéria segundo época da avaliacdo

Avaliacoes
Avaliacdo olfatéria Inicial 1° DPO 2°DPO 3°DPO
n % n % n % n %
Normosmia 21 60,0 19 54,3 20 57,1 20 57,1
Osmia alterada 14 40,0 12 34,3 14 40,0 14 40,0
Anosmia - - 3 8,5 1 2,9 1 2,9
Desorientacdo - - 1 2,9 - - - -

Legenda: DPO = dia de pés-operatdrio
Nota: %?=12,15; p<0,001 (da comparacéo entre 3° DPO e avaliaco inicial)
v2=41,10; p<0,001 (da comparacéo entre 3° DPO e 1° DPO)

Avaliando a relacdo entre as alteraces da funcdo olfatéria e a graduacdo da
hemorragia subaracnoidea aneurismatica pela escala de Fisher, demonstrada na Tabela
3, identificou-se que os pacientes com hemorragia subaracnoidea Fisher grau | ou Il
(leve a moderada) tiveram manutencdo da funcdo olfatéria mais frequente do que
aqueles com hemorragia subaracnoidea Fisher grau 111 ou 1V (grave) (Wilcoxon=2,214;
p=0,027).

Os pacientes com normosmia inicial, que apresentaram prejuizo da funcéo
olfatoria no primeiro dia pds-operatério e a mantiveram até o terceiro dia, tinham
hemorragia subaracnoidea grave, fato que nao se verificou quando a hemorragia era

leve ou moderada (Tabela 3).
Constatou-se associacdo significante entre presenca de alteracdo olfatoria e
hemorragia grave (Fisher 111 ou 1V), no primeiro dia pos-operatorio (y2=4,27; p=0,039).

No terceiro dia pos-operatorio, também se verificou maior frequéncia de alteragdes
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olfatérias (osmia alterada ou anosmia) nas hemorragias graves, mas a associagdo
alcancou nivel de significancia igual a 0,069 (%2=3,30).

Nos pacientes com osmia inicial alterada, constatou-se recuperacdo ou
manutencdo do comprometimento olfatério nas hemorragias leves a moderadas,

enquanto que, nas hemorragias graves, a injuria da funcéo olfatéria manteve-se, com

excecdo de um caso em que o0 paciente recuperou o déficit (Tabela 3).

Tabela 3 - Evolugao da funcéo olfatéria segundo época de avaliagédo e pontuacgdo pela escala de

Fisher
Escala de Fisher
D'&} d% Avaliagéo olfatoria Leve a Grave Total
avaliacéo moderado
n % n % n %
Inicial Normosmia 8 61,5 13 591 21 60,0
Osmia alterada 5 38,5 9 409 14 40,0
Normosmia 10 76,9 9 409 19 543
1° DPO" Osmia glterada 3 231 9 409 12 343
Anosmia - - 3 13,6 3 8,5
Desorientacdo - - 1 4,6 1 2,9
Normosmia 10 76,9 10 455 20 57,1
2° DPO Osmia alterada 3 23,1 11 50,0 14 40,0
Anosmia - - 1 4,5 1 2,9
Normosmia 10 76,9 10 455 20 57,1
3° DPO Osmia alterada 3 23,1 11 50,0 14 40,0
Anosmia - - 1 45 1 29

Legenda: DPO = dia de pés-operatério ~ x2=4,27; p=0,039 ' 42=3,30; p=0,069

Para detalhar as alteracdes da funcdo olfatéria ao longo do tempo, em funcéo das
caracteristicas da hemorragia subaracnoidea aneurismatica avaliada pela escala de
Fisher, efetuou-se a comparacdo da osmia a primeira avaliacdo a constatada no 3° dia
poOs-operatdrio, caracterizando-as como normosmia ou osmia anormal (compreendendo
osmia alterada ou anosmia), cujos resultados estdo apresentados na Tabela 4.
Identificou-se que, nas hemorragias leves a moderadas (avaliadas como Fisher | ou 1),
houve associacdo significante entre a normosmia inicial e a do 3° DPO. Por outro lado,
nas hemorragias graves (correspondentes a Fisher Il ou 1V), houve significancia na

associacdo de osmia anormal inicial e no 3° DPO.
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Tabela 4 — Comparacao da funcéo olfatoria inicial e no 3° DPO segundo pontuagéo pela escala de

Fisher
Avaliacéo olfatdria no 3°
DPO
Esc_ala de Avaliacéo olfatdria inicial . Osmia Total
Fisher Normosmia
anormal
n % n % n %
Leve a Normosmia 8 80,0 - - 8 61,5
moderado* Osmia anormal 2 20,0 3 1000 5 38,5
Grave' Normosmia 9 90,0 4 333 13 591
Osmia anormal* 1 100 8 667 9 409
Legenda: DPO = dia de pds-operatorio * Osmia anormal incluiu alteracéo e anosmia
* p=0,035 pelo teste exato de Fisher T p=0,021 pelo teste exato de Fisher
Discussdo

A olfacdo é um sentido importante para a vida, o qual alerta para situacGes
perigosas e permite identificar e localizar a fonte de perigo antes de enxerga-la. O olfato
contribui para o prazer da alimentacdo, porque permite detectar e diferenciar sabores,
além de interferir no relacionamento social e sexual. Apesar de sua importancia, o
comprometimento olfatério tem sido pouco investigado em pacientes com hemorragia

subaracnoidea aneurismatica®*>°.

A razdo pela qual a avaliacdo da funcdo olfatoria durante o exame neuroldgico
ndo é realizada ou é restrita a poucas substancias, sem controle do tipo de odor e da
concentracdo, € especulativa e tem sido discutida em poucos estudos clinicos
recentes™'’. Atribui-se o fato & falta de padronizacdo do teste, o que pode ser uma

explicagdo’’-

No Brasil, a avaliacdo da funcdo olfatoria durante o exame neuroldgico de
pacientes € dificultada pela auséncia de testes padronizados, diferindo do que se verifica
nos Estados Unidos, onde estdo disponiveis o University of Pennsylvaia Smell
Identification Test e o Connecticut Chemosensory Clinical Research Test, ja

padronizados e amplamente utilizados?®?".

Nosso estudo demonstrou que o comprometimento da funcdo olfatoria associou-
se ao grau da hemorragia subaracnoidea aneurismatica, de tal sorte que nos graus mais
graves a probabilidade de reducédo da olfacdo € maior e que o tratamento cirdrgico, além
de ndo melhorar um déficit olfatério inicial, pode até mesmo agrava-lo. Essa

comprovacao deve ser considerada quando do diagndstico e do tratamento de pacientes
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com hemorragia subaracnoidea aneurismatica. E necessario alertar o paciente para que
possa notificar essas modificacdes pelo risco que representam para sua seguranca e

bem-estar.

A comparagdo de nossos resultados com outras pesquisas é dificultada pela
escassez de estudos que avaliaram a fungdo olfatoria de pacientes com hemorragia
subaracnoidea aneurismatica e pelas diferencas metodoldgicas. Entre 1975 e 2013,
foram publicados 17 estudos abordando o tema, dos quais cinco informaram resultados
detalhados sobre anosmia nas hemorragias subaracnoideas aneurismaticas. No entanto a
maioria desses estudos teve por objetivo analisar a associagéo entre 0 comprometimento
olfatorio e a técnica de tratamento (clipagem, tipo de abordagem cirurgica), relatando

exclusivamente o nimero de casos acometidos.

Park et al." diagnosticaram 21 (11,1%) pacientes com hiposmia ou anosmia
dentre os 189 submetidos a cirurgia para clipagem de aneurismas. Dos 12 pacientes com
abordagem pterional contralateral, 7 (58,3%) desenvolveram disfuncdo olfatéria, tal
como 4 (3,7%) dos 107 pacientes com abordagem pterional ipsilateral ao aneurisma e
10 (14,3%) dos 70 pacientes com abordagem pterional para aneurismas da artéria
comunicante anterior. No entanto os autores relacionaram a presenca da disfuncéo
olfatoria a técnica de abordagem cirdrgica contralateral ao aneurisma e a abordagem de
aneurismas da artéria comunicante anterior, embora tenham alertado para a
possibilidade de o sangue junto ao trato olfatorio poder contribuir para com essa

alteracdo. Moman et al.*®

objetivaram discriminar os efeitos da ruptura aneurismatica e
o tratamento de aneurismas em pacientes com alteracdo olfatéria apds clipagem ou
embolizacdo de aneurismas ndo rotos e exclusivamente embolizagdo de aneurismas
rotos, concluindo que a hemorragia subaracnoidea, como também a abordagem
cirurgica, poderiam causar disfuncdo olfatoria, sendo que esta Gltima seria de pior
progndstico quanto a recuperacdo do deficit olfativo.

Dentre os estudos semelhantes ao nosso, esta a pesquisa de De Vries et al.'’

que
concluiram que a prépria hemorragia subaracnoidea aneurismatica pode ser responsavel
pelo disturbio da funcdo olfatoria, o qual ndo é alterado pelo tratamento cirdrgico,
decorridos trés meses da cirurgia.

A comparagdo de nossos resultados com este estudo merece cautela devido a

17
l.

diferencas metodologicas. De Vries et al.”" utilizaram maior tempo de seguimento e
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maior variedade de odores no teste olfatorio. No entanto esses autores, a0 exporem as
limitacbes do estudo, consideraram sua amostra pequena, por ser constituida por 13
pacientes. Quanto ao emprego de teste olfatorio com 12 odores, 0s autores 0
consideraram extenso para pacientes em fase de recuperacdo de hemorragia

17
l.

subaracnoidea aneurismatica. Os resultados de De Vries et al.”" motivaram a adogéo de

um teste curto do tipo sim/ndo, em nossa pesquisa.

Wermer et al.® estudaram impacto e prevaléncia da anosmia em pacientes
tratados por embolizagdo ou clipagem do aneurisma, apontando percentual de 28% dos
315 casos, com variacOes segundo localizagcdo do aneurisma e técnica cirurgica. Na
concluséo do trabalho, os autores alertaram para a necessidade de analisar a associacao
desse déficit com a intensidade do sangramento avaliada pela escala de Fisher,
antecedendo o procedimento cirurgico, dada a possibilidade de a propria presenca do
sangue em contato com o trato olfatorio ser fator de risco para esses déficits. Os autores
consideraram 0s aneurismas na artéria comunicante anterior como fator de risco para
disfuncdo olfatéria como também identificaram que pacientes submetidos a
embolizacdo de aneurismas tinham melhor prognostico em relacdo a recuperagdo da
funcdo olfatoria®.

A hipotese de Wermer et al.° e de De Vries et al.’

pode ser comprovada em
nosso estudo, ao identificarmos que, nas hemorragias de grau Il ou IV, era maior a
frequéncia de alteragdo olfatoria antecedendo o procedimento cirdrgico, assim como
mais raramente esses pacientes recuperaram o déficit ao terceiro dia p6s-operatdrio,
guando comparados ao grupo com hemorragia grau | ou Il. Adicionalmente, o
comprometimento mais grave da funcdo olfatoria esteve restrito a um paciente que
evoluiu de osmia alterada a anosmia, ap0s o procedimento cirdrgico. Esses dados
parecem trazer nova informacao sobre alteracdo da funcdo olfatéria em pacientes com

hemorragia subaracnoidea aneurismatica.

A associacao entre a alteracdo olfatoria e o grau da hemorragia pode ter diversas
explicacBes, embora ainda ndo esteja esclarecida. Além da lesdo mecéanica do trato
olfatorio, especialmente nos aneurismas localizados em artérias da circulacdo cerebral
anterior, outros fatores atinentes a intensidade da hemorragia parecem contribuir para o
comprometimento olfatério. Dentre esses possiveis fatores, estaria 0 aumento da
pressdo intracraniana quando da ruptura do aneurisma, o que poderia explicar pacientes

com Fisher 111 ou IV apresentarem osmia com alteracio importante ao internamento®.
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Com relacdo ao dano mecéanico ao trato olfatério durante o procedimento
cirargico, é relevante ressaltar que a técnica empregada sem o auxilio de retratores
cerebrais pode ser menos traumatica, do que resultaria menor nimero de casos de

anosmia, quando comparamos com os resultados de outras pesquisas.

Outra causa provavel seria o dano ao trato olfatdrio pelo contato com o sangue
no espacgo subaracndideo. A hemoglobina do sangue subaracnoideo extravasado sofre
degradacdo originando bilirrubina, a qual exerce acdo vasoconstrictora?’. A partir de
nossos resultados, seria possivel admitir que a acdo da bilirrubina sobre o trato olfatério
ndo é concentracdo dependente, uma vez que pacientes com Fisher de grau Il ou IV
mantiveram normosmia desde a ruptura aneurismatica até o terceiro dia pos-operatorio,
tal como pacientes com Fisher grau | a Il e mesma topografia do aneurisma. A
plausibilidade dessa hipOtese se baseia em estudos demonstrando que produtos de
oxidagdo da bilirrubina, da biliverdina e mesmo do grupamento heme atuam como
potencializadores, mais que iniciadores primarios do vasoespasmo cerebral. A sintese
das espécies oxidativas dos produtos da hemoglobina dependeria da acdo dos
macrdfagos e células similares recrutadas para o Sistema Nervoso Central pelo processo

inflamatdrio®.

Um outro fator causal possivel seria a isquemia de partes do cérebro envolvidas
no processamento da informacéo olfatéria pelo efeito da presenca do sangue no espaco
subaracnoideo, sobretudo em torno das artérias cerebrais anteriores, podendo acarretar
reducdo do fluxo sanguineo nessa regido, a qual inclui o sistema olfatério em questéo,
uma vez que a artéria olfatéria é ramo da artéria orbitofrontal medial®. A hip6tese da
isquemia tardia parece menos provavel face a nossos resultados, uma vez que o tempo
decorrido entre os primeiros sintomas e o procedimento terapéutico nessa amostra foi
longo, em decorréncia da sistemética de referéncia desses pacientes ao centro
especializado em neurocirurgia e, mesmo assim, a maioria dos pacientes apresentava

normosmia.

Dentre as limitacGes deste estudo esteve a utilizacdo de teste curto da osmia. O

emprego do teste olfatorio com poucos odores encontrou respaldo na constatacao de De

17
l.

Vries et al.”" ao identificarem que teste com varios odores pode ser inadequado para

sujeitos em fase de recuperacdo de cirurgia para hemorragia subaracnoidea.
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Concluséao

O comprometimento da funcdo olfatéria associou-se ao grau da hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, de tal sorte que, nos graus mais graves, a probabilidade de
reducdo da olfacdo foi maior e o tratamento cirurgico pareceu ndo alterar um déficit
olfatério inicial. Os dados apontaram ainda que pacientes com fun¢do olfatoria mantida
ao internamento pareceram ter melhor prognoéstico em relacdo a esta funcdo. Mesmo
considerando que o comprometimento olfatorio nesses pacientes ainda € um fenémeno
ndo esclarecido, a possibilidade de ter natureza multicausal exigird novos estudos que
investiguem a olfacdo a admissdo em pacientes com hemorragia subaracnoidea, e
mantenha acompanhamento tdo longo quanto seis meses, pela possibilidade de reparo

tardio do trato olfatorio.
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5 TERCEIRO ARTIGO
Disturbio olfatorio relacionado ao sitio da hemorragia subaracnoidea

aneurismatica



Resumo

Introducdo: O comprometimento da olfacdo € uma das complicacBes da hemorragia subaracnoidea
aneurismatica. Objetivo: Investigar a relacdo entre distirbio olfatorio e sitio da hemorragia
subaracnoidea aneurismatica. Métodos: Estudo primario, observacional, descritivo, com comparagdo de
grupos, unicego, em centro Unico de referéncia, foi realizado entre 18 de dezembro de 2012 e 20 de
dezembro de 2013, incluindo 50 pacientes, com idade minima de 18 anos, pontuacdo maior que 13 pela
escala de coma de Glasgow a admissdo, com diagndstico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica,
firmado por tomografia computadorizada cerebral ou liquorgrama. Pacientes com historia prévia de
anosmia ou manuseio cirtrgico hd menos de 30 dias da hemorragia; sangramento em territério posterior;
redugdo da pontuacdo na escala de coma de Glasgow para menor que 14 foram excluidos. Quinze
pacientes foram descontinuados por transferéncia, alta a pedido ou rebaixamento do nivel de consciéncia.
Os pacientes foram submetidos ao teste olfatério, composto por quatro odores, expresso em percepgao e
identificacdo do odor, & internacéo e, apds a cirurgia, até o terceiro dia. Resultados: A admisso, foram
mais frequentes aneurismas em artéria carotida interna (22; 44,0%) e cerebral média (17; 34,0%), com
normosmia (11; 36,7%, em cerebral média e 14; 46,7% em cardtida interna). Ao terceiro dia pos-
operatorio, 15 dos 35 pacientes apresentavam osmia alterada ou anosmia, percentual variavel segundo
localizacdo do aneurisma, cuja diferenca em relagdo ao primeiro dia p6s-operatorio correspondeu a
p=0,066. Concluséo: As alteragdes olfatorias relacionaram-se & localizacdo do aneurisma. A escala de
Fisher contribuiu para prognosticar o agravamento apés o procedimento terapéutico.

Descritores: Sistema Nervoso Central. Olfato. Hemorragia subaracnoidea. Aneurisma.

Abstract

Introduction: Impaired olfaction is one of the complications of aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Objective: To investigate the relationship between olfactory disorder and location of aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. Methods: Primary, observational, descriptive, blind study, with comparison of
groups, was conducted between December 18, 2012 and December 20, 2013, in a single referral center,
including 50 patients, at least 18 years old, Glasgow coma scale scores higher than 13 on admission, with
a diagnosis of aneurysmal subarachnoid hemorrhage signed by brain computed tomography or
cerebrospinal fluid exam. Patients with a history of anosmia or surgical management less than 30 days
before admission, bleeding in the posterior territory; Glasgow coma scale score less than 14 were
excluded. Fourteen patients were discontinued by transfer, hospital discharge on request or decreased
level of consciousness. Patients underwent olfactory testing, consisting of four odors, expressed in odor
perception and identification, on admission, and, after surgery, until the third day. Results: On admission,
aneurysms in the internal carotid artery (22, 44.0%) and middle cerebral artery (17, 34.0%) were more
frequent, and associated to normosmia (11, 36.7% on middle cerebral artery and 14, 46.7% in internal
carotid artery). On the third postoperative day, 15 of the 35 patients had abnormal osmia or anosmia,
percentage variable according to location of the aneurysm, whose difference from the first postoperative
day corresponded to p=0.066. Conclusion: Olfactory abnormalities were related to the location of the
aneurysm. Fisher scale contributed to prognosticate the worsening after the therapeutic procedure.

Descriptors: Central Nervous System. Smell. Subarachnoid hemorrhage, Aneurysm.
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Introducéo

A disfuncéo olfatdria pode ser desencadeada por varios fatores e influencia na
qualidade de vida do paciente pelas maltiplas funcdes que exerce 2. Uma dessas causas
¢ a hemorragia subaracnoidea aneurismética, uma das doencas neuroldgicas mais
temidas, que resulta em Gbito para 50% dos pacientes e incapacidade permanente para

15% dos sobreviventes®,

As causas de morbidade e mortalidade por hemorragia subaracnoidea
aneurismatica sdo numerosas e algumas ainda pouco esclarecidas. Dentre elas estdo
aumento da pressdo intracraniana, reducdo do fluxo sanguineo cerebral, destrui¢cdo do
tecido cerebral, hemorragia intraparenquimatosa ou intraventricular, hidrocefalia aguda,

crises epilépticas, recorréncia da hemorragia e vasoespasmo cerebral*®.

Dentre as complicacdes da hemorragia subaracnoidea aneurismatica esta o
comprometimento da olfacdo’, cujas causas ainda ndo estdo bem definidas, mas tém
sido atribuidas a localizacdo do aneurisma, ao volume de sangue proximo aos nervos e
bulbos olfatérios, a0 aumento da pressdo intracraniana, por ocasido da ruptura do
aneurisma®®, & isquemia de partes do cortex olfatério por queda no fluxo sanguineo nas

artérias cerebrais anteriores® e, por fim, ao tipo de tratamento instituido® ™.

As alteracBes olfatorias decorrentes da hemorragia subaracnoidea tém sido
pouco estudadas, possivelmente porque o teste de funcdo olfatria ndo esta incluido na
rotina de exame neurolégico nesses pacientes®. No entanto o comprometimento
olfatério expbe o paciente a risco uma vez que a olfacdo atua na identificacdo de
situacOes de perigo antes mesmo que O agente possa ser visualizado®, além de

comprometer sua alimentacéo pela impossibilidade de discernir odores e sabores’.

Quanto a influéncia da localizacdo do aneurisma no desencadeamento do
comprometimento olfatério, hd poucos estudos. Entre 1975 e 2013, foram publicados 17
estudos em periddicos indexados, dos quais apenas cinco abordam especificamente esse

tem87'8'10'11.

Comprometimento da olfacdo tem sido relatado nos aneurismas de artéria

comunicante anterior. Ndo obstante, ha relatos de disfuncdo olfatéria em aneurismas

localizados em outras regides do encéfalo™***.
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Essa lacuna de conhecimento sobre comprometimento da olfacdo associado a
hemorragia subaracnoidea aneurismatica deriva da falta da investigacdo da osmia desses
pacientes. Este artigo tem por objetivo investigar a relacdo entre disturbio olfatorio e o

sitio da hemorragia subaracnoidea aneurismatica.

Métodos

Foi desenvolvido estudo primério™, observacional®®, descritivo, com
comparagdo de grupos, unicego e em centro Unico de referéncia para neurocirurgia,

localizado no Hospital da Restauracdo, Recife, Pernambuco.

O mascaramento ao neurocirurgido, em relacdo a presenca de distarbio olfatorio
antecedendo tratamento cirargico foi adotado para reducdo de possivel vies de
abordagem neurocirdrgica, na qual a condicdo olfatéria do paciente poderia ser
direcionada para evitacdo .

A populacdo abrangeu todos os pacientes internados na Emergéncia do Hospital
da Restauracdo, com diagndstico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica, admitidos
entre 18 de dezembro de 2012 e 20 de dezembro de 2013, com idade de 18 anos ou
mais, independente de género e etnia, que tinham nivel de consciéncia pontuado como
maior que 13 na escala de coma de Glasgow, na avaliacdo neuroldgica a admissdo. O
diagnostico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica foi firmado com base na
presenca de sangue no espago subaracnodideo, identificada por tomografia

computadorizada cerebral ou por liquorgrama.

Para inclusdo no estudo foram exigidos internacdo e acompanhamento pela
equipe de neurocirurgides do Hospital da Restauracdo, em virtude de busca espontanea
ou encaminhamento feito por outro profissional médico de Unidades de Pronto
Atendimento, além da anuéncia do paciente ou de seu acompanhante para participacdo
na pesquisa, por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido,

apos lhe terem sido explicados 0s objetivos.

Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes que apresentaram: historia de anosmia
anterior a hemorragia subaracnoidea alvo do atendimento desta pesquisa; trauma nasal;
diagnéstico de hemorragia subaracnoidea em territorio posterior (sistema vértebro-
basilar); histéria de manuseio cirdrgico hd menos de 30 dias do evento hemorragico;

agravamento do quadro clinico ap6s o internamento, com reducdo da pontuacdo na
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escala de coma de Glasgow para menor que 14. Foram descontinuados 0s pacientes
transferidos do local de estudo, que solicitaram alta ou ainda que rebaixaram o nivel de
consciéncia ap6s o procedimento terapéutico. Estes criterios reduziram o risco de viés

nos resultados®®.

Empregou-se amostra ndo aleatoria, intencional em decorréncia de ter sido
realizada em um Unico centro de referéncia e envolver pacientes cuja morbidade
requeria tratamento cirargico e tinha os distdrbios olfatérios como possiveis
complicagdes, as quais exigiam investigacdo. Assim sendo, a aleatorizagdo se
constituiria em falha ética’. A intencionalidade respaldou-se na caracterizag&o do local
do estudo, ou seja, constituir-se em centro de referéncia de neurocirurgia.
Adicionalmente, o carater intencional esteve baseado na obediéncia a protocolo
diagndstico e terapéutico rigoroso, o qual, associado aos critérios de inclusdo e

excluséo, pode reduzir o viés de selec&o™.

O tamanho amostral igualou-se a 50 pacientes, pois foi limitado pelo periodo de
coleta de dados, bem como pelas caracteristicas da hemorragia subaracnoidea definidas

nos critérios de incluséo e exclusdo.

Para descrigdo amostral foram considerados género; idade; pontuacdo do nivel
de consciéncia pela escala de coma de Glasgow (categorizada como 14 ou 15);
pontuacdo da associacdo do nivel de consciéncia com déficit motor, pela escala de Hunt
& Hess, expressa nas categorias | e Il; e da WFNS, categorizada como um e dois

pontos.

As variaveis independentes foram localizacdo anatdbmica do aneurisma,
determinada pela arteriografia dos vasos cerebrais e confirmada durante o ato cirlrgico,
bem como a pontuacdo da topografia e do volume da hemorragia, expressa pela escala
de Fisher, com categoria variando de 1 a 4 pontos>'®. Para anélise, categorizou-se a

escala de Fisher em leve a moderada (graus | ou Il) e grave (graus I11 ou 1V).

A varidvel de interesse foi a funcdo olfatoria determinada por teste de inalacao
de substancias odorantes das categorias perfume (floral), produto de limpeza (solucdo
de hipoclorito de sodio a 0,5%), produto de culinaria (café) e produto de beleza (esmalte
de unha)®. Compararam-se a percepcdo e a discriminacdo de odor anterior ao

procedimento cirargico com aquelas nos trés primeiros dias de pos-operatorio.
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A identificacdo de cada um dos quatro odores foi categorizada como: ndo
percebe odor (anosmia), percebe odor e ndo o identifica corretamente (osmia alterada) e
percebe o odor e o identifica corretamente (normosmia). Observe-se que, para o odor da
solucédo de hipoclorito de sddio a 0,5%, foi considerada correta a resposta do paciente

. . PSRy
verbalizada como “dgua sanitaria””.

Para recolha dos dados, a admissdo hospitalar, os pacientes com suspeita de
acidente vascular cerebral hemorragico foram submetidos ao protocolo-padrdo de
atendimento neuroldgico, adotado na Emergéncia do Hospital da Restauracdo, que
incluia exame neuroldgico com avaliagdo do nivel de consciéncia pela escala de coma
de Glasgow, avaliacdo da gravidade da hemorragia subaracnoidea pela escala de Fisher
e da graduacdo do status neuroldgico dos pacientes com essa hemorragia pelas escalas
de Hunt & Hess e da WFNS. Seguiu-se o exame de imagem por tomografia
computadorizada, cujos achados foram analisados e pontuados utilizando a escala de

Fisher.

Os casos com diagnostico de hemorragia subaracnoidea, que respeitavam aos
critérios de inclusdo, foram registrados em protocolo proprio, preenchido a partir da
autorizagéo e da assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido pelo paciente
ou seu acompanhante. Os pacientes incluidos na pesquisa foram submetidos ao teste da
funcdo olfatdria, que consistiu na identificacdo de quatro odores (perfume floral, café,
solucéo de hipoclorito de sodio a 0,5% e esmalte de unha), sendo a resposta do paciente
registrada no protocolo de pesquisa e expressa em duas categorias: percepcao de odor e
identificacdo do odor. No teste olfatdrio, para facilitar a compreensdo do paciente, a
expressdao empregada foi: “Por favor, estou lhe apresentando uma substancia para o(a)
senhor(a) cheirar. Procure me dizer o nome do odor que o(a) senhor(a) esta sentindo”.
Cada odor era mantido sob cada narina do paciente, em separado, por 50 segundos,

periodo durante o qual era repetida a solicitacdo para que ele o inalasse e o identificasse.

O teste olfatorio foi realizado ao término do exame neuroldgico, e nos primeiro,
segundo e terceiro dias pds-clipagem do aneurisma, obedecendo-se ao mesmo

protocolo.

Os pacientes submetidos ao procedimento cirdrgico foram operados pela
pesquisadora e outro neurocirurgido, mantido constante ao longo de todo o estudo,

seguindo o mesmo protocolo. Consistiu em abordagem microcirdrgica por via fronto-
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temporal ou supraorbitaria lateral, seguida de dissec¢do da fissura silviana para

exposicdo dos vasos do poligono de Willis, sem utilizacao de retratores cerebrais.

Foi organizado banco de dados, com o programa EPI-INFO versdo 7.1.2.0, do
Center for Disease Control and Prevention e disponivel no endereco eletrnico
[http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/7/]. A analise de contingéncia foi realizada com os testes
ndo paramétricos de Friedman pareado e de Wilcoxon pareado, assim como pelo teste
exato de Fisher, todos realizados em nivel de significancia de 0,05, para testar a
existéncia de associacdo entre comprometimento olfatério e localizagdo do aneurisma.
Para efeito de andlise, aneurismas nas artérias comunicante posterior e oftdlmica foram
considerados na topografia da artéria carotida interna em virtude da localizacdo

anatdbmica desses vasos.

Em obediéncia a Resolugdo 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, o
projeto de pesquisa foi registrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos, do Hospital da Restauracdo, sob CAAE n°
09433412.7.0000.5198.

Devido a possibilidade de o paciente apresentar status neuroldgico rebaixado, foi
assegurado a seu acompanhante o direito de retirar a autorizagdo de participagdo no
estudo, a qualquer tempo, sem prejuizo para a continuagdo do tratamento de que o
paciente pudesse necessitar; o direito de sigilo pessoal e salvaguarda do nome ou de
qualquer outra referéncia de identificacdo, quando da apresentacdo dos dados desta
pesquisa verbalmente ou em publicacéo cientifica.

Resultados

Dentre os 50 pacientes, houve predominio do sexo feminino (41; 82,0%), bem
como de pacientes com 15 pontos na escala de coma de Glasgow na avalia¢do inicial do
nivel de consciéncia (37; 74,0%). Avaliados pela escala WFNS, 36 (72,0%) pacientes
apresentavam status neurolégico com grau 1, 13 (26,0%) com grau Il e 1 (2,0%) com
grau 1. Considerada a escala de Hunt & Hess, em ordem de frequéncia, os pacientes
estiveram distribuidos em grau 2 (44, 88,0%), grau 1 (4; 8,0%) e grau 3 (2; 4,0%). A
hemorragia grave (Fisher Il ou IV) foi mais frequente (33; 66,0%) que a leve ou
moderada (Fisher | ou I1).
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Na avaliacdo inicial da funcdo olfatéria, segundo localizacdo do aneurisma,
constatou-se predominio de normosmia quando o mesmo esteve localizado na artéria
cerebral média ou na artéria carétida interna, em relacdo a artéria comunicante anterior.

No entanto essas diferencas ndo foram significantes (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo da funcao olfatéria segundo localizacdo do aneurisma na avaliacao inicial

Avaliacao da funcéo olfatdria

Localizacdo do aneurisma Normosmia Osmia alterada Total
n % n % n %
ACM 11 64,7 6 35,3 17 100,0
ACoA 5 454 6 54,6 11 100,0
ACI 14 63,6 8 36,4 22 100,0

Legenda: ACM = Artéria cerebral média; ACoA = Artéria comunicante anterior; ACI = Artéria carétida interna
p=0,441, comparando ACM a ACoA; p=1,000 para ACM versus ACI; p=0,453 para comparar ACoA a
ACI — valores de p calculados pelo teste exato de Fisher

Na distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas da hemorragia (localizacéo
do aneurisma e escala de Fisher) e avaliacdo da funcdo olfatdria, expressa na Tabela 2,
ainda que as alteragfes de osmia tenham sido mais frequentes na presenca de
hemorragia grave (Fisher Il ou IV), nos aneurismas em artéria cerebral média e
comunicante anterior, naqueles em artéria cardétida interna esse fato nao se verificou. As
comparagOes da avaliacdo da funcdo olfatoria segundo gravidade da hemorragia nao

mostraram diferencas significantes em qualquer das localiza¢6es aneurismaticas.

Tabela 2- Distribuicdo da funcéo olfatdria segundo gravidade da hemorragia subaracnoidea e
localizagfo do aneurisma na avaliagéo inicial

Avaliagdo da funcéo olfatdria

Localizagdo do aneurisma Escala de Fisher Normosmia Osmia alterada
n % n %
ACM* Leve a moderada 5 45,5 - -
(n=17; 34,0%) Grave 6 54,5 6 100,0
ACoA" Leve a moderada 1 20,0 1 16,7
(n=11; 22,0%) Grave 4 80,0 5 83,3
ACI* Leve a moderada 6 42,9 4 50,0
(n=22; 44,0%) Grave 8 57,1 4 50,0

Legenda: ACM = Artéria cerebral média; ACoA = Artéria comunicante anterior; ACI = Artéria carotida interna
*p=0,102 Tp=1,000 ¥p=1,000 (valores de p pelo teste exato de Fisher)

Apos a primeira avaliacdo olfatoria, 15 (30,0%) pacientes foram descontinuados
do estudo, por terem agravado o quadro clinico com rebaixamento do nivel de
consciéncia avaliado pela escala de coma de Glasgow antecedendo o procedimento

cirargico; por terem apresentado evolucdo desfavoravel no pos-operatorio,
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impossibilitando as demais avaliagdes olfatdrias, ou ainda por terem solicitado alta.
Dessa feita, o estudo foi concluido com 35 pacientes, dentre os 50 inicialmente

incluidos.

Dentre os 35 pacientes, identificou-se predominio do género feminino (28;
80,0%) e média de idade igual a 46,9 + 1,7 anos, com variacdo de 23 anos a 77 anos,

cujo tempo médio entre os sintomas iniciais e a cirurgia igualou-se a 16,41 + 2,18 dias.

Quanto a gravidade da hemorragia subaracnoidea, a maioria dos pacientes (32;
91,4%) apresentava grau 2 e 3 (8,6%) foram classificados como grau 1 pela escala de
Hunt & Hess. Quanto ao status neuroldgico avaliado pela escala da WFNS, houve

predominio do grau | (27; 77,1%) e 8 (22,9%) pacientes tinham grau Il.

Empregando a escala de Fisher, as hemorragias subaracnoideas aneurismaticas,
estiveram assim distribuidas quanto a pontuacao de topografia e volume: 6 (17,1%) em
grau I, 7 (20,0%) em grau Il, 13 (37,2%) em grau Ill e 9 (25,7%) em grau 1V. Para
efeito de analise, identificaram-se 13 (37,2%) hemorragias de grau leve a moderado
(grau 1 ou II) e 22 (62,8%) graves (grau Il ou IV). Em relagdo ao procedimento

terapéutico, os 35 (100,0%) pacientes foram submetidos a cirurgia tradicional.

As artérias acometidas foram, em ordem de frequéncia: artéria cardtida interna
(15; 42,8%), artéria cerebral média (13; 37,2%) e artéria comunicante anterior (7;
20,0%). Em relacdo a lateralizacdo da abordagem cirargica, houve predominio do
hemisfério direito (18; 51,4%) sobre o esquerdo (10; 28,6%), uma vez que 7 (20,0%)
artérias eram Unicas. A abordagem cirurgica foi a direita em 20 (57,1%) casos e a
esquerda em 15 (42,9%).

Na Tabela 3, observam-se os resultados das avaliagcbes olfatérias com
predominio de normosmia em aneurismas localizados nas artérias cerebral media e
carétida interna, diferindo daqueles localizados na artéria comunicante anterior, nos

quais as alteragOes de olfagdo foram mais frequentes (57,1%).

A evolucdo dos comprometimentos olfatorios diferiu segundo o sitio
aneurismatico. Dessa forma, no sitio de artéria cerebral média, os comprometimentos
olfatorios iniciais se mantiveram ao terceiro dia pds-operatorio. No sitio da artéria
comunicante anterior, houve agravamento da funcdo olfatéria para anosmia em dois
pacientes no primeiro dia pos-operatorio, dos quais um teve recuperacdo parcial

passando a perceber odores, mas de forma alterada, e outro se manteve andsmico.
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O sitio da artéria carétida interna concentrou o maior numero de casos (15;
42,8%), como também de variacdes mais frequentes da discriminacao olfatéria. Houve
pacientes normosmicos a primeira avaliagdo que evoluiram negativamente, para osmia
alterada (2; 13,3%), como também que mantiveram a olfacdo normal (6; 40,0%). Nesse
grupo, na avaliacdo inicial, pacientes com osmia alterada (6; 40,0%) mantiveram o
quadro (4; 26,6%), assim como 1 (6,7%) evoluiu para anosmia e outro (1; 6,7%)
apresentou desorientacdo, no primeiro dia pos-operatorio. E relevante observar esses

dois pacientes, no terceiro dia pds-operatério, apresentavam osmia alterada.

Tabela 3- Evolucdo da funcéo olfatoria segundo época da avaliacdo por localizacdo do aneurisma

Localizagio do AvaliacOes da funcao olfatoria

aneurisma Avaliagdo olfatoria Inicial 1°DPO 2°DPO 3°DPO
n % n % n % n %
ACM Normosmia 9 69,2 8 61,5 9 69,2 9 69,2
(n=13; 37,2%)  Osmia alterada 4 30,8 5 38,5 4 30,8 4 30,8
ACOA Normosmia 3 42,9 2 28,6 2 28,6 2 28,6
(n=7; 20,0%) Osmia alterada 4 57,1 3 42,9 4 57,1 4 57,1
Anosmia - - 2 28,6 1 14,3 1 14,3
AC| * Normosmia 9 60,0 9 60,0 9 60,0 9 60,0
(n=15: 42,8%) Osmia z_ilterada 6 40,0 4 26,6 6 40,0 6 40,0
Anosmia - - 1 6,7 - - - -
Legenda: DPO = dia de pos-operatorio; ACM = Artéria cerebral média; ACo0A = Artéria comunicante anterior;
ACI = Artéria car6tida interna *- 1 (6,7%) paciente apresentou desorientacéo no 12 DPO

Na Tabela 4, esta expressa a evolucdo da fungdo olfatéria, segundo localizacao
aneurismatica e intensidade da hemorragia avaliada pela escala de Fisher. Nas
hemorragias de grau leve ou moderado (Fisher | ou Il), foi observado: a) auséncia de
caso de anosmia em qualquer das avaliagbes; b) condicdo olfatoria inicial mais
frequentemente mantida ao terceiro dia pds-operatdrio, nos aneurismas localizados em

artéria cerebral média e em artéria carétida interna.

Nas hemorragias graves (Fisher 11l ou 1V), o comportamento olfatério foi
distinto e marcado por maior frequéncia de agravamento da alteracdo olfatoria ao
terceiro dia pds-operatorio, quando comparada a avaliacdo inicial. Nos aneurismas da
artéria cerebral média, dentre nove pacientes, um evoluiu de normosmia a alteracdo da
osmia e um, com alteragdo da osmia, nas avaliacdes inicial e ao primeiro dia pos-

operatorio, evoluiu para normosmia a partir do segundo dia pés-operatdrio.

Nos aneurismas de artéria comunicante anterior com hemorragia grave (Fisher
Il ou IV), dentre seis pacientes, dois agravaram o quadro olfatorio, um evoluindo de

normosmia para anosmia no primeiro dia pos-operatorio, com melhora para osmia
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alterada a partir do segundo dia pds-operatério, e outro, de osmia alterada para anosmia

gue se manteve ao terceiro dia pds-operatorio.

Na localizagcdo em artéria carotida interna, os sete pacientes, diagnosticados com
hemorragia grave (Fisher grau Ill ou IV), mais frequentemente alteraram a osmia da
avaliacdo inicial (4; 57,2%), ja que dois evoluiram de normosmia a osmia alterada, que
se manteve ao terceiro dia pds-operatorio, e outro, de osmia alterada a anosmia, no
primeiro dia pds-operatorio, recuperando parte da funcéo olfatoria a partir do segundo
dia p6s-operatorio.

Tabela 4- Evolucdo da funcéo olfatéria segundo grau de Fisher e época da avaliacéo por
localizacdo do aneurisma

Avaliacoes da fungdo olfatdria

Lozfr‘;"(:'jf‘ig?;’ado Escala de Fisher '?‘)‘I’f?i't'gfgo Inicial 1°DPO 20 DPO 30DPO
n % n % n % n %
ACM Leve a moderado Normosmia 4 1000 4 100,0 4 1000 4 100,0
(0=13;372%)  Grave Normosmia 5 556 4 444 5 556 5 556
Osmia alterada 4 444 5 55,6 4 444 4 444
Leve a moderado Nom_msmia L - - = Z - Z
ACOA Osmia altgrada - - 1 100,0 1 1000 1 100,0
(n=T7: 20,0%) Norrr_losmla 3 50,0 2 33,3 2 33,3 2 333
T Grave Osmia alterada 3 500 2 333 3 500 3 500
Anosmia - - 2 33,3 1 16,7 1 16,7
Leve a moderado Normosmia 4 50,0 6 75,0 6 75,0 6 75,0
ACI * Osmia altgrada 4 500 2 25,0 2 250 2 250
(n=15; 42,8%) Normosmia 5 714 3 42,8 3 42,8 3 428
Y Grave Osmia alterada 2 286 2 286 4 572 4 572
Anosmia - - 1 14,3 - - - -
Legenda: DPO = dia de pos-operatério; ACM = Artéria cerebral média; ACoA = Artéria comunicante anterior; ACI
= Artéria carotida interna * -1 (14,3%) paciente apresentou desorientagdo no 12 DPO

Ao final do terceiro dia pds-operatorio, identificou-se que 15 dos 35 pacientes
apresentavam osmia alterada ou anosmia, correspondendo a 42,8%, percentual variavel
segundo localizacdo do aneurisma. Da comparacgéo entre a avaliacdo olfatoria realizada
no terceiro dia pos-operatorio e aquela do primeiro dia pds-operatério, houve diferenca
representada pela piora em quatro casos (Wilcoxon pareado = 1,841; p=0,066). Essas

comparagOes podem ser mais bem evidenciadas na Figura 1.

Discussao
Este estudo demonstrou que pacientes com hemorragia subaracndidea
aneurismatica podem ter prejuizo da olfacdo, relacionado a localizacdo aneurismatica e

a intensidade da hemorragia, avaliada pela escala de Fisher.
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Figura 1 - Evolucdo da osmia de 35 pacientes segundo localizacdo aneurismatica e graduacéo da
hemorragia subaracnoidea pela escala de Fisher
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A comparacdo do percentual de pacientes, que ao terceiro dia apresentava
disfuncéo olfatdria, requer consideracdes metodoldgicas. As investigacGes da osmia, na
maior parte dos estudos que tiveram essa alteracdo como varidvel, visavam avaliar
técnica cirdrgica para abordagem de aneurisma em artéria comunicante anterior, devido
a maior possiblidade de injuria do trato olfatério pela situacdo anatdmica de

proximidade”™®.

Outro aspecto metodoldgico é a forma de avaliacdo e de classificagdo da
alteracdo olfatoria, que se dividiu entre informac&o verbal do paciente e apresentacédo de
bateria padronizada de numero variavel de odores apresentados para serem
identificados. O terceiro aspecto relevante ¢ a forma de classificacdo da alteracdo do
olfato, ora graduada em anosmia e hiposmia, ora apenas por anosmia, sem O

detalhamento de outros graus de prejuizo.

Neste estudo, optamos pela avaliacdo objetiva da alteracdo olfatoria, assim como
pela gradacdo dessa alteracdo em osmia alterada, diferenciando-a de anosmia. Maior
detalnamento do prejuizo olfatério de pacientes com hemorragia subaracnoidea

aneurismatica pode contribuir para melhor compreensdo desse fenémeno.

Essas consideragdes sdo fundamentais para avaliar a variabilidade de ocorréncia
de prejuizo da olfacdo ap6s hemorragia subaracndidea aneurismatica. Nosso percentual
de disfungdo olfatoria, porque apenas um de nossos pacientes desenvolveu anosmia,
assemelhou-se ao percentual de 43,6% referido por Martin et al.’ para investigacdo da
associacdo dessas alteragcBes em 39 pacientes com aneurisma de artéria comunicante
anterior, avaliadas por teste olfatério seriado, composto por 40 odores. No entanto foi
menor que o percentual de 53,8% constatado por De Vries et al.®, em um total de 13
pacientes, investigados por teste objetivo da funcdo olfatéria como sequela de

hemorragia subaracnoidea.

Nosso percentual também diferiu dos 28% (IC 95%23-34%) referidos por
Wermer et al.”, identificados por cinco entrevistas sequenciais a que foram submetidos
315 pacientes, para avaliagdo exclusivamente de anosmia poOs-hemorragia
subaracnoidea, independente do tipo de tratamento instituido e da localizagdo do
aneurisma, embora tenham sido apontados como fatores de risco aneurismas da artéria

comunicante anterior e o tratamento cirdrgico.
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Essa diversidade de métodos investigatorios € um indicativo da necessidade de
pesquisas sobre o tema, j& que a olfacdo ainda ndo € bem conhecida e o sistema de
informacdo cerebral do olfato ainda é desafiador. Dessa forma, toda contribuicdo para o

assunto é relevante?:,

O prejuizo da olfacdo apds hemorragia subaracndidea aneurismaética ainda é
intrigante e diversas hipoteses tém buscado explica-la. Parece haver consenso em

relagdo & importancia da topografia anatémica do trato olfatério’.

A maior porcdo do cortex cerebral envolvido no processamento da informagao
olfatoria esta situada nas superficies basal e insular do cérebro, em contato intimo com
as cisternas sylviana e basal e seus componentes vasculares. A estria lateral olfatoria,
localizada lateralmente a substancia perfurada anterior, € parte da porcdo superior da
cisterna carotidea e se situa proxima a bifurcacdo da artéria carétida interna. O cortex
piriforme, recobrindo o uncus, forma o limite lateral das cisternas carotidea e crural,
relacionando-se com a artéria carétida interna e seus ramos (artérias coroidal anterior e

comunicante posterior)?.

O cortex olfatério, recobrindo o recesso do limen, forma a parede posterior do
segmento esfenoidal da cisterna silviana e se relaciona com o segmento M1 da artéria
cerebral média e seus primeiros ramos. Recobrindo o limen da insula e a regido ventral
insular, forma a parede medial do segmento opercular da cisterna silviana e se relaciona

com a bifurcago da artéria cerebral média e seus ramos’.

Considerando essas relacGes anatdmicas, € compreensivel que essas regides
olfatérias estejam expostas a risco ap0s hemorragia subaracnodidea e durante o
procedimento terapéutico. Essa topografia anatémica justifica o porqué da ruptura de
um aneurisma, principalmente da artéria comunicante anterior, causar maior prejuizo
olfatorio que outro na fossa posterior. Justifica ainda déficits olfatorios decorrentes da

ruptura de aneurismas nos segmentos da carétida interna e cerebral média®’.

Associada a localizagdo anatdmica, se admite que o comprometimento olfatério
apos hemorragia subaracnoidea deriva de uma cascata de eventos, da qual participam a
isquemia, 0 vasoespasmo, a acao lesiva dos produtos de degradacao da hemoglobina e a
propria inflamacdo. No entanto a interrelacdo desses fendmenos permanece

especulativa®.
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A literatura apoia a ideia de que a hipdtese mais provavel parece ser 0 aumento
da presséo intracraniana em decorréncia do sangramento e a reducdo do fluxo sanguineo
para a regido olfatoria, iniciando o processo de vasoespasmo, que aumentaria a
isquemia. Adicionalmente, o0 sangue extravasado pela ruptura do aneurisma pode
exercer compressao sobre as estrias olfatérias e o bulbo, contribuindo para perturbar o
transito de informacdo dos receptores olfativos para as estruturas corticais de

reconhecimento®®,

A esse fendbmeno, se associa a degradacdo da molécula de hemoglobina por
macréfagos e astrocitos, formando produtos oxidativos de bilirrubina, biliverdina e
provavelmente do grupamento heme, que irritam a superficie do trato olfatorio, podendo

mesmo causar necrose??,

Essa cadeia de eventos pode explicar o motivo pelo qual, no primeiro dia pos-
operatério, uma parcela dos pacientes de nosso estudo experimentou piora da funcdo
olfatéria. Na medida em que ocorre 0 bloqueio do sangramento ativo, a cascata de
eventos deletérios se reduz, o que pode permitir a melhora da funcéo olfatdria, como se
observa neste estudo. No entanto se houver destruicdo do filo olfatério, mesmo que
esteja restrita a algumas fibras, o processo de informacdo da olfacdo é perturbado e a
alteracdo da osmia se instala, temporariamente ou permanentemente, na dependéncia da
extensdo da injaria, pelo baixo poder regenerativo das fibras nervosas do trato
olfatério®. Todo esse contexto, entretanto, explica nossos resultados apenas

parcialmente, dada a diversidade de evolugfes que se observou.

Concluséo

As alteracdes olfatorias relacionaram-se a localizacdo do aneurisma, sendo mais
frequentes nos aneurismas da artéria comunicante anterior. A escala de Fisher mostrou-
se til para prognosticar o agravamento dessas alteracfes apds o procedimento
cirdrgico.

Na presenca de normosmia e escala de Fisher grau | ou Il, os sangramentos em
artéria cerebral média tiveram melhor progndstico que em artéria comunicante anterior

ou artéria cardtida interna.
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Essa pesquisa permitiu responder afirmativamente a suas perguntas condutoras,
confirmar a hipdtese enunciada e atender aos objetivos propostos. Comprovou-se que,
apos a hemorragia subaracnoidea, na avaliagcdo inicial, 42,8% dos pacientes
apresentaram osmia alterada. Nos aneurismas da artéria comunicante anterior, 57,1% ja
apresentavam déficit olfatério a admissdo, enquanto que, em aneurismas nas outras

artérias identificadas, representavam cerca de 30%.

Adicionalmente, se identificou que a alteracdo olfatéria estava relacionada a
intensidade da hemorragia subaracnoidea, avaliada pela escala de Fisher, assim como ao
sitio do aneurisma. Observou-se que a disfuncdo olfatéria foi mais frequente nas

hemorragias mais graves, avaliadas pela escala de Fisher nos graus Il1 ou IV.

Esse achado se constituiu em contribuicdo original desta tese, j& que veio
atender a recomendacdo feita por diversos autores ao alertarem da necessidade de
aprofundar a investigacdo da alteracdo olfatdria nas hemorragias subaracnoideas. O
tema ainda é controverso, posto que, comparada a visdo e a audicdo, a olfacdo ainda é
pouco estudada, do que decorre terem sido enunciadas diversas hipoteses, na tentativa

de oferecer melhor compreenséo.

Esta tese permitiu comprovar algumas dessas hipoteses de estudiosos no
assunto. Dentre essas confirmacdes, estiveram a constatacdo de que as avaliagdes pos-
operatdrias nao mostraram prejuizo da olfacdo, em sua grande maioria, sobretudo nos
pacientes normdsmicos, que assim se mantiveram até o terceiro dia pds-operatorio,
como também que alteracOes olfatorias presentes na admissao tendem a se manter,
indicando que a técnica cirdrgica deve merecer especial atengdo do neurocirurgido,

quando se tem por objetivo preservar a fungéo olfatdria do paciente.

Analogamente, se pdde comprovar a pertinéncia da recomendacao de avaliar a
hemorragia subaracnoidea pela escala de Fisher, dada a possibilidade de essa aferi¢céo

contribuir para o prognostico da fungéo olfatdria.

Nossos resultados apontaram para a necessidade de realizar estudos com
seguimento longo, ja que se tém evidéncias da possibilidade de recuperacdo da olfacéo,

em decorréncia da capacidade de reparacao dos tecidos desse sistema sensorial.

Possivelmente, o fato de ndo terem sido usados retratores cerebrais durante os
procedimentos cirurgicos poderia justificar o ndo agravamento do quadro ésmico desses

pacientes. Nossos achados reforcaram a relevancia do cuidado no manuseio cirdrgico



76

com uso de material de microcirurgia adequado, de microscopio cirdrgico e da
disseccdo atraves das cisternas, evitando-se ao maximo a retracdo do tecido cerebral.
Essas condutas podem também favorecer a acdo reparadora da olfacéo e contribuir para
com a qualidade de vida de nossos pacientes.

Essas constatacdes estdo a convidar novos estudos em coorte, com seguimento
maior que seis meses para que se possa melhor compreender o fenémeno e orientar o
paciente apdés a alta, mantendo-0 em seguranca, j& que as alteracGes olfatorias sdo
fatores de risco e de comprometimento da qualidade de vida. Essas comprovagdes ainda
se constituem especulagbes, até que nosso conhecimento se amplie e tenhamos

respostas mais seguras.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Nome do Sr ou Sr?

Idade: Sexo: Naturalidade:
Endereco:
Profissao: Identidade:

Foi informado(a) detalhadamente sobre a pesquisa intitulada: RELACAO ENTRE DEFIC]T
DA OLFACAO E HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA ANTES E APOS
TRATAMENTO.

A. O paciente , 0U seu Responsavel, o Senhor (a)
declara que da plena autorizagdo a Médica
Assistente, Neurocirurgid, Dré. Maria de Fatima Leal Griz inscrita no CREMEPE sob o
namero 6215, para proceder aos exames de imagem e da fungdo olfatdria para diagndstico
de hemorragia subaracnoidea do qual tive diagnostico, podendo a referida profissional
valer-se do auxilio de outros profissionais de salde.

Declara, outrossim, que a referida Médica, atendendo ao disposto nos Artigos 56 e
59 do Codigo de Etica e no Artigo 9 da Lei 8078 (abaixo transcritos) e apds a apresentacio
de métodos alternativos, sugeriu a realizagdo da fungdo olfatdria e dos exames de imagem,
apresentando informac6es detalhadas sobre os procedimentos a serem adotados.

B. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo a avaliacdo da funcéo olfatoria e dos exames de imagem.

Foi discutido com a Doutora Maria de Fatima Leal Griz a minha decisdo de aceitar
gue o paciente que eu acompanho nesta Emergéncia seja submetido a esses procedimentos.
Ficou claro para mim o propésito dos procedimentos a serem realizados, e que 0s exames de
imagem fazem parte obrigatoria do diagnostico de hemorragia subaracnoidea. Concordo
voluntariamente com o que sera realizado e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que o paciente que eu acompanho possa ter adquirido ou ao meu atendimento
neste Servigo.

C. Declaro, ainda, que as informagdes foram prestadas de viva voz pela Médica, tendo sido
perfeitamente entendidas e aceitas. Declaro, igualmente, estar ciente de que o0s
procedimentos adotados ndo asseguram a garantia de cura e que a evolucdo da doenca e 0
resultado do procedimento podem obrigar a Médica a modificar as condutas inicialmente
propostas, sendo que, neste caso, fica a mesma autorizada, desde ja, a tomar providéncias
necessarias para tentar a solugao dos problemas surgidos, segundo seu julgamento.

D. Certifico que a Médica me informou sobre a natureza e caracteristicas do procedimento
proposto, bem como dos resultados esperados e de outras possiveis alternativas de
diagnéstico para esta doenca, como também os possiveis riscos conhecidos, complicacfes e
beneficios esperados, relativos ao procedimento proposto e as formas alternativas de
tratamento, incluindo o ndo tratamento.
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E. Declaro que a Médica me informou que terei garantido o sigilo que assegure minha
privacidade e a do paciente que eu acompanho, quanto aos dados confidenciais envolvidos
nessa pesquisa e em qualquer forma de divulgacdo, que venha a ser feita, agora e no futuro.

F. Se eu tiver qualquer davida, que ndo tenha sido esclarecida pela Médica sobre questdes
relacionadas ao procedimento proposto, com implicacBes éticas relativas a imprudéncia,
negligéncia ou impericia, fui informado de que poderei entrar em contato com a Comissao
de Etica Médica do Hospital da Restauracdo, onde o paciente que eu acompanho estd
internado.

Assinatura do Paciente:

Assinatura do Responsavel:

Recife, Pernambuco Data: / /

Assinatura da Médica:;

Endereco profissional: Hospital da Restauragdo — Avenida Agamenon Magalhdes s/n - Derby
Telefone: (81) 3421-5427

Qualificacdo: Médica Neurocirurgia

Endereco residencial: Estradas das Ubaias, 332 apto 302 — Casa Forte — Fone: (81) 3268-1216
Carteira de identidade: 1157551 / SSP / PE
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Cadigo de Etica Médica: E vedado ao médico:

Art. 56: Desrespeitar o direito do paciente de decidir livremente sobre a execucdo de
praticas diagndsticas ou terapéuticas, salvo em caso de iminente perigo de vida.

Art. 59: Deixar de informar ao paciente o diagndéstico, os riscos e objetivos do tratamento,
salvo quanto a comunicacgéo direta a0 mesmo possa provocar-lhe dano, devendo, nesse caso, a
comunicacao ser feita ao seu responsavel legal .

Cddigo de Defesa do Consumidor: Lei 8078 de 11/09/90.

Art. 6°: Sdo direitos basicos do consumidor:

Inciso I: A protecdo da vida, salde e seguranga contra 0s riscos provocados por praticas no
fornecimento de produtos e servigos considerados perigosos ou nocivos.

Inciso IlI: A informacdo adequada e clara sobre os diferentes produtos e servigos, com
especificacdo correta de quantidade, caracteristicas, composicdo, qualidade e pregco, bem como
sobre os riscos que apresentem.

Art. 9% O fornecedor de produtos e servigos potencialmente nocivos ou perigosos a salude
ou seguranca deverd informar, de maneira ostensiva e adequada, a respeito de sua nocividade ou
periculosidade, sem prejuizo da adogdo de outras medidas cabiveis em cada caso concreto.

Art. 39°: E vedado ao fornecedor de produtos ou servigos:

Inciso 1V: Prevalecer-se da fraqueza ou ignorancia do consumidor, tendo em vista sua
idade, salde, conhecimento ou condicéo social, para impingir-lhe seus produtos ou servicos.

Inciso VI: Executar servigos sem prévia elaboracéo de orcamento e autorizagdo expressa do
consumidor, ressalvadas as decorrentes de praticas anteriores entre as partes.

Cartilha dos Direitos dos Direitos do Paciente

Com intuito de humanizar o relacionamento profissional de salde/paciente, varias
associacoes de pacientes portadores de patologias se reuniram e realizaram esta cartilha, como
uma das tarefas do Férum Permanente de Patologias Clinicas. Esta cartilha é um servi¢o ao
exercicio da cidadania.

Direitos do Paciente

1- O paciente tem o direito ao atendimento humano, atencioso e respeitoso, por parte de
todos os profissionais de salde. Tem direito a um local digno e adequado para o seu
atendimento.

2- O paciente tem o direito a ser identificado pelo nome e sobrenome. N&o deve ser
chamado pelo nome da doenca ou do agravo a saude, ou ainda de forma genérica ou quaisquer
outras formas improprias, desrespeitosas ou preconceituosas.

3- O paciente tem o direito a receber do funcionario adequado, presente no local, auxilio
imediato e oportuno para a melhoria de seu conforto e bem-estar.

4- O paciente tem o direito a identificar o profissional por cracha preenchido com o nome
completo, funcéo e cargo.

5- O paciente tem o direito a consultas marcadas, antecipadamente, de forma que o tempo
de espera néo ultrapasse a trinta (30) minutos.
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6- O paciente tem o direito de exigir que todo o material utilizado seja rigorosamente
esterilizado, ou descartavel e manipulado segundo normas de higiene e prevencao.

7- O paciente tem o direito de receber explicacdes claras sobre o exame a que vai ser
submetido e para qual finalidade ira ser coletado o material para exame de laboratério.

8- O paciente tem o direito a informacdes claras, simples e compreensivas, adaptadas a sua
condigdo cultural, sobre as acdes diagnosticadas e terapéuticas, o que pode decorrer delas, a
duracdo do tratamento, a localizacdo de sua patologia, se existe necessidade de anestesia, qual o
instrumental a ser utilizado e quais regides do corpo serdo afetadas pelos procedimentos.

9- O paciente tem o direito a ser esclarecido se o tratamento ou o diagnostico é
experimental ou faz parte de pesquisa, e se 0s beneficios a serem obtidos sdo proporcionais aos
riscos e se existe probabilidade de alteracdo das condicBes de dor, sofrimento e
desenvolvimento da sua patologia.

10- O paciente tem o direito a consentir ou recusar a ser submetido a experimentacdo ou
pesquisas. No caso de impossibilidade de expressar sua vontade, o consentimento dever ser
dado por escrito por seus familiares ou responsaveis.

11- O paciente tem direito a consentir ou recusar procedimentos, diagnésticos ou
terapéuticas a serem nele realizados e deve consentir de forma livre, voluntaria e esclarecida
com adequadas informacBes. Quando ocorrerem alteragdes significantes no estado de saude
inicial ou da causa pela qual consentimento foi dado, este devera ser renovado.

12- O paciente tem direito de revogar o consentimento anterior, a qualquer instante, por
decisdo livre, consciente e esclarecida, sem que Ihe sejam imputadas san¢des morais e legais.

13- O paciente tem o direito de ter seu prontudrio médico elaborado de forma legivel e de
consulta-lo a qualquer momento. Este prontuario deve conter o conjunto de documentos
padronizados no histérico do paciente, principio e evolucdo da doenca, raciocinio clinico,
exames, conduta terapéutica e demais relatorios e anotacdes clinicas.

14- O paciente tem o direito a ter seu diagndstico e tratamento por escrito, identificado com
0 nome do profissional de salde e seu registro no respectivo Conselho Profissional, de forma
clara e legivel.

15- O paciente tem direito de receber medicamentos basicos, e também medicamentos e
equipamentos de alto custo, que mantenham a vida e a saude.

16- O paciente tem o direito de receber os medicamentos acompanhados de bula impressa
de forma compreensivel e clara e com data de fabricacao e prazo de validade.

17- O paciente tem o direito de receber as receitas com o nome genérico do medicamento
(Lei do Genérico e ndo em codigo), datilografadas ou em letras de forma ou com caligrafia
perfeitamente legivel e com assinatura e carimbo contendo 0 nimero do registro respectivo
Conselho Profissional.

18- O paciente tem o direito de conhecer a procedéncia e verificar antes de receber sangue
ou hemoderivados para a transfusdo, se 0 mesmo contém carimbo nas bolsas de sangue
atestando as sorologias efetuadas e sua validade.

19- O paciente tem direito, no caso de estar inconsciente, de ter notado em seu prontuério,
medicacdo, sangue ou hemoderivados, com dados sobre a origem, tipo e prazo de validade.

20- O paciente tem direito de saber com seguranca e antecipadamente, através de testes ou
exames, que nao é diabético, portador de algum tipo de anemia, ou alérgico a determinados
medicamentos (anestésicos, penicilina, sulfas, soro antitetanico, etc), antes de lhe serem
administrados.

21- O paciente tem o direito a sua seguranga e integridade fisica nos estabelecimentos de
salde, publicos ou privados.



85

22- O paciente tem o direito de ter acesso as contas detalhadas referentes &s despesas de seu
tratamento, exames, medicacdo, internacdo e outros procedimentos médicos (Portaria do
Ministério da salde n° 1286 de 26/10/93- art. 8° e n® 74, de 04/05/94).

23- O paciente tem o direito de ndo sofrer discriminagdo nos servigos de servicos de salde
por ser portador de qualquer tipo de patologia, principalmente no caso de ser portador de
HIV/AIDS ou doencas infectocontagiosas.

24- O paciente tem o direito de ser resguardado de seus segredos, através da manutencao do
sigilo profissional, desde que ndo acarrete riscos a terceiros ou a saude publica. Os segredos do
paciente correspondem a tudo aquilo que, mesmo desconhecido pelo préprio cliente, possa o
profissional de saude ter acesso e compreender através das informacGes obtidas no histérico do
paciente, exame fisico, exames laboratoriais e radiologicos.

25- O paciente tem o direito a manter sua privacidade para satisfazer suas necessidades
fisioldgicas, inclusive alimentacdo adequada, e higiénicas, quer quando atendido no leito, ou no
ambiente onde esta internado ou aguardando atendimento.

26- O paciente tem o direito a acompanhante, se desejar, tanto nas consultas, como nas
internacdes. As visitas de amigos e parentes devem ser disciplinadas em horérios compativeis,
desde que ndo comprometam as atividades médico/sanitarias. Em caso de parto, a parturiente
podera solicitar a presenca do pai.

27- O paciente tem direito de exigir que a maternidade, além dos profissionais comumente
necessarios, mantenha a presenc¢a de um neonatologista, por ocasido do parto.

28- O paciente tem o direito de exigir que a maternidade realize o "teste do pezinho” para
detectar a fenilcetondria nos recém-nascidos.

29- O paciente tem o direito a indenizagdo pecuniéria no caso de qualquer complicagdo em
suas condicOes de salde motivadas por imprudéncia, negligéncia ou impericia dos profissionais
de saude.

30- O paciente tem o direito a assisténcia adequada, mesmo em periodos festivos, feriados
ou durante greves dos profissionais.

31- O paciente tem o direito de receber ou recusar assisténcia moral, psicoldgica, social e
religiosa.

32- O paciente tem direito a uma morte digna e serena podendo optar ele préprio (desde
gue ldcido), a familia ou responsavel, por local ou acompanhamento e ainda se quer ou ndo o
uso de tratamento dolorosos e extraordinarios para prolongar a vida.

33- O paciente tem o direito a dignidade e respeito, mesmo apds a morte. Os familiares ou
responsaveis devem ser avisados imediatamente ap6s o 6bito.

34- O paciente tem o direito de ndo ter nenhum érgdo retirado do seu corpo sem sua prévia
aprovagéo.

35- O paciente tem o direito a 6rgdo juridico de direito especifico da salde, sem énus e de
facil acesso.

36-°0 paciente tem o dever de zelar pela propria salde. Deve ter sempre consigo seus
documentos e levar para as consultas os exames, radiograficas e todo o material que auxilie o
diagnédstico. Deve anotar todas as reagdes e davidas que surgirem durante o tratamento. O
paciente tem o dever de participar do seu tratamento, promovendo assim para uma satde melhor
para todos.



APENDICE B - Formulario para Coleta de dados
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS
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Dr2. Maria de Fatima Leal Griz

IDENTIFICACAO

Registro HR: Registro CPD:
Nome: Iniciais:
Sexo: masculino () feminino () Idade (anos): Data de Admisséo: / /2011

AVALIACAO A ADMISSAO

Escala de coma de Glasgow: ___ pontos Escala de WFNS: pontos
Escala de Hunt & Hess: pontos Escala de Fisher:

Resultados obtidos a tomografia cerebral

RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES LABORATORIAIS

Hemograma:

Hemédcias: Hemoglobina:  g/dL  Hematdcrito: %

Reticuldcitos: %

Leucometria: leucécitos

Metamielécitos: % Mieldcitos: % Bastonetes: %  Segmentados: %
Eosindfilos: % Basdfilos: % Linfdcitos tipicos: % Linfocitos Atipicos: __ %
Mondcitos: %  Plasmacitos: %

Coagulograma

TS: seg TC:___ seg TP+AE: % INR:

Bioguimica

Glicemia: mg/dL Uréia: mg/dL  Creatinina: mg/dL

lonograma

Sédio: Potéssio: Cloretos: Bicarbonato:

ACOMPANHAMENTO APOS DECISAO DIAGNOSTICA

Enfermaria: Leito: Data da cirurgia: / /201

Avaliacdo olfatéria

Café Esmalte Hipoclorito de sédio Perfume

Avaliacdes - = - ~
sim nao sim nao sim nao sim

nao

Inicial

Apos tratamento

1° dia

2° dia

3° dia




APENDICE C - Distribuicdo das caracteristicas dos 15 pacientes com HSA aneurismatica descontinuados do

estudo

Identificacéo Género Fisher dicotdmico Local do aneurisma Hemisfério acometido Osmia inicial
1 38 Feminino grau 11 ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior Unica osmia alterada
2 39 Feminino grau 11 ou IV (grave) Artéria Carotida Interna esquerdo osmia alterada
8 40 Feminino grau | ou 11 (leve a moderado) Artéria Comunicante Anterior Unica normosmia
4 41 Masculino grau 111 ou IV (grave) Artéria Car6tida Interna direito normosmia
5 42 Feminino grau 1 ou 11 (leve a moderado) Artéria Carotida Interna direito normosmia
6 43 Feminino grau 1 ou 11 (leve a moderado) Artéria Cerebral Média esquerdo normosmia
7 44 Feminino grau 111 ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior Unica osmia alterada
8 45 Feminino grau 111 ou 1V (grave) Artéria Cerebral Média direito normosmia
9 46 Masculino grau 11 ou IV (grave) Artéria Car6tida Interna esquerdo normosmia
10 47 Feminino grau | ou 1 (leve a moderado) Artéria Car6tida Interna esquerdo normosmia
11 48 Feminino grau 11l ou IV (grave) Artéria Cerebral Média esquerdo osmia alterada
12 49 Feminino grau 111 ou 1V (grave) Artéria Cerebral Média direito osmia alterada
13 50 Feminino grau 111 ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior Unica normosmia
14 51 Feminino grau 111 ou 1V (grave) Artéria Carotida Interna esquerdo Normosmia
15 47 Feminino grau 11 ou IV (grave) Avrtéria Carétida Interna esquerdo osmia alterada

/8



APENDICE C - Distribuicio das caracteristicas dos 35 pacientes com HSA aneurismatica

n Iniciais Sexo Idade (anos) Fisher dicotbmico Local do aneurisma osmia inicial osmiano 1° DPO osmia no 2° DPO osmia no 3° DPO
1 MJFG Feminino 49 grau Il ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior  osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
2 LCMS Masculino 42 grau Il ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior normosmia anosmia osmia alterada osmia alterada
3 MSCC Feminino 39 grau I ou Il (leve a moderado) Artéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
4 HSS Feminino 64 grau Il ou 1V (grave) Aurtéria Cardtida Interna normosmia desorientacéo osmia alterada osmia alterada
5 JASS Feminino 44 grau Il ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior normosmia normosmia normosmia normosmia
6 MSS Feminino 39 grau I ou Il (leve a moderado) Aurtéria Carétida Interna osmia alterada normosmia normosmia normosmia
7 LCS Feminino 51 grau Ill ou IV (grave) Aurtéria Cardtida Interna osmia alterada anosmia osmia alterada osmia alterada
8 MGSR Feminino 48 grau Il ou 1V (grave) Artéria Cerebral Média normosmia osmia alterada osmia alterada osmia alterada
9 ABCM Feminino 58 grau Il ou 1V (grave) Aurtéria Cardtida Interna normosmia normosmia normosmia normosmia
10 DMF  Feminino 52 grau I ou Il (leve a moderado) Artéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
11 EJO Masculino 23 grau | ou Il (leve a moderado) Artéria Comunicante Anterior  osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
12 EMSM Feminino 55 grau Il ou 1V (grave) Aurtéria Cerebral Média osmia alterada  osmia alterada normosmia normosmia
13 JA  Masculino 35 grau | ou Il (leve a moderado) Artéria Carétida Interna normosmia normosmia normosmia normosmia
14 MFSS Feminino 44 grau | ou Il (leve a moderado) Artéria Cardtida Interna normosmia normosmia normosmia normosmia
15 JTS  Feminino 54 grau I ou Il (leve a moderado) Artéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
16 MFSB Feminino 48 grau Il ou 1V (grave) Artéria Cardtida Interna normosmia normosmia normosmia normosmia
17 JBS  Feminino 32 grau Ill ou IV (grave) Aurtéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
18 RGS Feminino 34 grau 1l ou 1V (grave) Artéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
19 PMR Masculino 50 grau | ou Il (leve a moderado) Artéria Cardtida Interna osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
20 JCB  Masculino 38 grau 1l ou 1V (grave) Artéria Carétida Interna normosmia osmia alterada osmia alterada osmia alterada
21 IRV  Feminino 57 grau | ou Il (leve a moderado) Artéria Cardtida Interna osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
22 MIAS Feminino 42 grau Il ou 1V (grave) Aurtéria Cardtida Interna osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
23 TSC  Feminino 62 grau Ill ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior  osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
24 CT Feminino 37 grau | ou Il (leve a moderado) Artéria Cardtida Interna osmia alterada normosmia normosmia normosmia
25 VGC Feminino 43 grau | ou Il (leve a moderado) Artéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
26 SFC  Feminino 42 grau I ou Il (leve a moderado) Artéria Carétida Interna normosmia normosmia normosmia normosmia
27 DAS Masculino 24 grau 1l ou 1V (grave) Artéria Comunicante Anterior normosmia normosmia normosmia normosmia
28 LS Feminino 77 grau Ill ou 1V (grave) Artéria Cerebral Média osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
29 JMS  Feminino 46 grau Il ou 1V (grave) Artéria Cardtida Interna normosmia normosmia normosmia normosmia
30 DVS Feminino 51 grau Ill ou IV (grave) Acrtéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
31 JMS  Feminino 51 grau I ou Il (leve a moderado) Artéria Carétida Interna normosmia normosmia normosmia normosmia
32 ESN Masculino 37 grau Ill ou IV (grave) Artéria Comunicante Anterior  osmia alterada anosmia anosmia anosmia
33 IMF  Feminino 57 grau 1l ou 1V (grave) Artéria Cerebral Média osmia alterada ~ osmia alterada osmia alterada osmia alterada
34 ACS Feminino 56 grau Il ou 1V (grave) Artéria Cerebral Média osmia alterada  osmia alterada osmia alterada osmia alterada
35 MLS Feminino 55 grau Il ou 1V (grave) Aurtéria Cerebral Média normosmia normosmia normosmia normosmia
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ANEXO A — Aprovacéo da Pesquisa pelo Comité de Etica
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RELACAO ENTRE DEFICIT DA OLFACAO E HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
ANEURISMATICA ANTES E APOS TRATAMENTO

Pesquisador: Maria de Fatima Leal Griz

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 09433412.7.0000.5198

Instituicdo Proponente: Hospital da Restauracéo - PE

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 171.074

Data da Relatoria: 30/10/2012
Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um projeto de Doutorado que ira investigar a relagdo entre processo inflamatério e
vasoespasmo, a partir de alteracGes da proteina C reativa, em funcdo de alteracdes fisiolégicas nos
pacientes com diagndstico de hemorragia subaracndide.

Objetivo da Pesquisa:
Determinar a frequéncia, impacto e o progndstico da funcao olfatéria de pacientes submetidos a tratamento
de hemorragia subaracnoidea aneurismatica

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os possiveis riscos da pesquisa foram controlados pela Pesquisadora, portanto, a pesquisa ndo demonstra

maiores intercorréncia para os pacientes da amostra. Os beneficios estdo bem definidos no projeto
Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é de relevancia.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoéria:
De acordo com as exigéncias

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
O projeto segue normas éticas e metodolédgicas adequadas, ndo havendo impedimento da sua realizagédo

Situacéo do Parecer:

Endereco: Av. Agamenon Magalh&es, s/n° 5° Andar
Bairro: Derby CEP: 52.010-040
UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone:  (81)3181-5603 Fax: (81)3181-5603 E-mail: josimariosilva@terra.com.br
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
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Assinador por: Josimario Jodo da Silva (Coordenador)
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ANEXO B - Escalas de Avaliacdo Neuroldgica
Escala de Hunt & Hess
Classe 1 — assintomatica ou leve dor de cabeca;

Classe 2 — moderada ou dor de cabeca severa, rigidez de nuca e sem déficit

neurolégico, além de nervos cranianos;

Classe 3 — leve alteracdo do estado mental (confusdo, letargia), leve déficit

neuroldgico focal;
Classe 4 — estupor e ou hemiparesia;

Classe 5 — comatoso e ou rigidez descerebrada.

Escala WFNS
Classe 1 — ECG de 15 — déficit motor ausente;
Classe 2 —-ECG de 13-14 — déficit motor presente;
Classe 3 — ECG de 7-12 — déficit motor ausente ou presente;

Classe 4 — ECG de 3-6 — déficit motor ausente ou presente.

Escala de Fisher (CT scan aparente)
Grupo 1 — sangue néo detectado;

Grupo 2 — deposicédo difusa de sangue no espaco subaracnodideo, sem coagulos e sem

camadas de sangue superior a 1 mm;

Grupo 3 — localizacdo de coagulos e ou camadas verticais de sangue com espessura

igual ou superior a 1 mm;

Grupo 4 — deposicao difusa ou ndo de sangue no espaco subaracnéideo, mas

coagulos intracerebrais ou intraventriculares presentes.



