UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E
A OFTALMOLOGIA

Milene Lopes Frota

AVALIAGAO OLFATORIA APOS ACESSO ENDONASAL ENDOSCOPICO A
TUMORES HIPOFISARIOS COM E SEM CONFECGAO DE RETALHO
NASOSSEPTAL



Milene Lopes Frota

AVALIAGAO OLFATORIA APOS ACESSO ENDONASAL ENDOSCOPICO A
TUMORES HIPOFISARIOS COM E SEM CONFECGAO DE RETALHO
NASOSSEPTAL

Dissertagao apresentada ao Programa de
Poés-Graduagao em Ciéncias Aplicadas a
Cirurgia e a Oftalmologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, como requisito parcial a
obtencdo do Titulo de mestre em Medicina.

Orientador: Prof. Roberto Eustaquio
Santos Guimaraes.
Coorientador: Prof. Baltazar Ledo Reis.

Belo Horizonte
2024



Dados Internacionais de Catalogagao na Fonte

Frota, Milene Lopes

Avaliacao olfatéria apds acesso endonasal endoscoépico a
tumores hipofisarios com e sem confeccéo de retalho nasosseptal /
Milene Lopes Frota. 2024.

55f.;30 cm.

Orientador: Roberto Eustaquio Santos Guimaraes.

Coorientador: Baltazar Ledo Reis.

Dissertacado (Mestrado) — Universidade Federal de Minas
Gerais, Faculdade de Medicina, Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia, Belo Horizonte,
2024.

Inclui bibliografia.

1. Olfato. 2. Retalho nasosseptal. 3. Acesso transeptal.
I. Guimaraes, Roberto Eustaquio Santos, orientador. Il. Reis,
Baltazar Ledo, coorienador. Ill. Titulo.

Catalogacao: Bibliotecaria Marina Miranda Fagundes - CRB 14/1707



..ll'l'i. .
SUNIVER e,
et
" -:_a‘
%
® L
IE‘I"?.'E].?...

-
*u,

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
MEDICINA - CENTRO DE POS-GRADUAGAO

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO

As catorze horas do dia vinte e nove de julho de dois mil e vinte e quatro, na Faculdade de Medicina, na
sala 526, realizou-se a sessdo publica para a defesa da Dissertacdo de MILENE LOPES FROTA. A
presidéncia da sessdo coube ao prof. Roberto Eustdquio Santos Guimardes (orientador) — UFMG.
Inicialmente, o presidente fez a apresentacdo da Comissdo Examinadora assim constituida: Roberto
Eustdquio Santos Guimaraes — UFMG, Baltazar Ledo Reis (coorientador) — UFMG, Flavio Barbosa Nunes —
UFMG, Mirian Cabral Moreira de Castro — SCBH e Marcos Antonio Dellaretti Filho — SCBH. Em seguida, a
candidata fez a apresentacdo do trabalho que constitui sua Dissertacio de Mestrado,
intitulada: AVALIACAO OLFATORIA APOS ACESSO ENDONASAL ENDOSCOPICO A TUMORES HIPOFISARIOS
COM E SEM CONFECCAO DE RETALHO NASOSSEPTAL. Seguiu-se a arguicdo pelos examinadores e logo
apos, a Comissdo reuniu-se, sem a presenca da candidata e do publico e decidiu considerar
aprovada a Dissertacdo de Mestrado. O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo
presidente da Comissdo. Nada mais havendo a tratar, o presidente encerrou a sessao e lavrou a presente
ata que, depois de lida, se aprovada, sera assinada pela Comissdao Examinadora.

Belo Horizonte, 29 de julho de 2024.

Assinatura dos membros da banca examinadora:

) e
eil Documento assinado eletronicamente por Marcos Antonio Dellaretti Filho, Usudario Externo, em
5 . ljj_l] 01/08/2024, as 13:34, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2

pssinatura

| eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Flavio Barbosa Nunes, Professor do Magistério Superior,
3 . ljj_l] em 11/08/2024, as 18:40, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto

pssinalura

| eletrdnica n2 10.543, de 13 de hovembro de 2020.

) e
eil Documento assinado eletronicamente por Baltazar Ledo Reis, Professor do Magistério Superior, em
5 . ljj_l] 13/08/2024, as 15:28, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2

pssinatura

| eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Roberto Eustaquio Santos Guimaraes, Professor
S fj_'] Magistério Superior - Voluntario, em 21/08/2024, as 12:25, conforme horario oficial de Brasilia, com

pssinalura

| eletrdnica fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

e
eil Documento assinado eletronicamente por Mirian Cabral Moreira de Castro, Usuaria Externa, em
5 . ljj_l] 28/08/2024, as 17:05, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n?

pssinatura

| eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm

[ acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 3375572 e
o coédigo CRC B1E2EB5E.

Referéncia: Processo n2 23072.238327/2024-90 SElI n2 3375572


https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

Dedico

A minha mae Adir, por sua fortaleza, dogura e amor incondicional
gue me proporcionou trilhar esse caminho.

Ao meu pai Herbert, meu porto seguro, meu poeta, que sempre
me incentivou a escrita, exemplo de for¢a e determinagéo.

Ao meu marido Clayton, amor da minha vida, que foi base firme
para que eu conseguisse realizar esse projeto.

A minha amada filha lara, que me ensina diariamente a virtude
da fortaleza e temperanca, todo o meu amor.

A minha amada filha Cecilia, que ainda no meu ventre, ja
preenche a minha vida.

Aos meus irmaos Herbert, Danilo e André, exemplos de amizade
e uniao, fundamentais em minha caminhada.

A tia Vana, minha tia mae, que sempre me incentivou nos

estudos e muitas vezes foi sustento na minha jornada.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, meu alicerce, meu caminho.

Agradego ao Professor Roberto Eustaquio Santos Guimardes pela
oportunidade e por acreditar no meu trabalho.

Agradecgo ao Professor Baltazar Ledo Reis, pelo voto de confianga logo no
inicio dessa jornada.

A Santa Casa, minha escola de vida e de profissdo e a todos os colegas e
pacientes que me ajudaram em toda minha formagao.

A Dra. Mirian Cabral Moreira de Castro, por toda confianga dispensada em mim
desde o inicio da minha residéncia. Exemplo de amor a profissdo e virtude da
estudiosidade.

Aos colegas Bruno Castro e Tiago Fraga pela parceria e contribuicdo na minha
formacao em Rinologia.

Aos Drs. Bruno Silva Costa e Marcos Dellareti, neurocirurgides de referéncia,
pela oportunidade e confiangca no meu trabalho.

Aos residentes e ex-residentes do servigco de Otorrinolaringologia da Santa
Casa de Belo Horizonte pelo grande auxilio na coleta de dados e pela convivéncia

durante toda a jornada.



“O heroismo do trabalho esta em concluir cada tarefa”

Sao Josémaria Escriva



RESUMO

Introdugado: O avango da cirurgia endoscopica endonasal para tumores selares
permitiu expandir o campo visual a areas antes inacessiveis visualmente. Entretanto,
essa abordagem n&o esta isenta de morbidades otorrinolaringoldgicas, como a
presenca de fistula liquérica e disfungdes olfatérias. Objetivo: Avaliar o impacto no
olfato em pacientes submetidos a cirurgia endoscépica nasal a regido selar com e sem
confecgéo de retalho nasosseptal por meio de teste objetivo, em estudo prospectivo
realizado em hospital terciario. Método: Os pacientes foram divididos em 2 grupos.
No grupo 1 foi realizado acesso transeptal bilateral e no grupo 2, acesso combinado
transeptal/transnasal com confeccdo de retalho nasosseptal pediculado. Os
desfechos olfatorios foram avaliados por teste do Connecticut Chemosensory Clinical
Research Center aplicado um dia anterior a cirurgia, entre 3 e 6 meses de cirurgia e
apos 6 meses de cirurgia. Resultados: Trinta e seis pacientes concluiram o estudo,
sendo 22 alocados no grupo 1 e 14 alocados no grupo 2. Nao houve mudanga de
comportamento do olfato em nenhum dos dois grupos em nenhuma das medidas ao
longo do tempo (p > 0,05). Conclusao: A presenga ou auséncia do flap nasosseptal

nao implicou em diferencga estatistica para o olfato dos pacientes.

Palavras-chave: olfato; retalho nasosseptal; acesso transeptal.



ABSTRACT

Introduction: The advancement of endoscopic endonasal surgery for sellar tumors
has allowed for access into previously visually inaccessible areas. However, this
approach may have otorhinolaryngological morbidities, such as cerebrospinal fluid leak
and olfactory dysfunction. Objectives: to evaluate the impact on olfaction in patients
submitted to nasal endoscopic surgery in the sellar region with an without nasoseptal
flap reconstruction using objective testing in a prospective study conducted at a tertiary
care hospital. Methods: Patients were divided into two groups. Group 1 underwent
bilateral transseptal access, and Group 2 underwent transseptal/transnasal approach
with a pedicled nasoseptal flap reconstruction. Olfactory outcomes were assessed
using the Connecticut Chemosensory Clinical Research Center test preoperatively, at
3-6 months postoperatively, and 6 months postoperatively. Results: of the 36 patients
who completed the study, 22 were assigned to Group 1 and 14 to Group 2. No
significant change in olfactory function was observed in either group across any of the
time points (p> 0.05). Among all participants, one experienced postoperative
cerebrospinal fluid leak (7%). Conclusion: This study demonstrated that endoscopic
endonasal surgery for sellar tumors, resulted in no statistically significant differences

in olfaction, measured by objective testing.

Keywords: smell; nasoseptal flap; transseptal access.
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1 INTRODUGCAO

O avango da cirurgia endoscopica endonasal para tumores selares tem se
tornado pratica comum entre neurocirurgides e otorrinolaringologistas permitindo
expandir o campo visual a areas antes inacessiveis visualmente. Além disso,
proporciona menor tempo de hospitalizagdo, menor tempo cirurgico € menor
morbidade ao paciente se comparado a craniotomia. Entretanto, o acesso endonasal
endoscopico a base do cranio ndo esta isento de morbidades otorrinolaringoldgicas,
como a presencga de fistulas liquéricas e disfungdes olfativas (Yin et al., 2019).

Lesbes selares sdo responsaveis por 17% das neoplasias de todo o sistema
nervoso central. Cerca de 85% dessas patologias consistem em adenoma pituitario, e
os outros 15% incluem cisto da bolsa de Rathke, craniofaringioma, meningioma,
cordoma, metastases a distancia e linfoma (Lee et al., 2020).

Tradicionalmente, o método de reconstrucdo de defeitos ésseos apos a
abordagem endoscoépica nasal para tumores da base de cranio consiste na colocagao
de retalho mucopericondral e mucoperiostal vascularizado pelo ramo posterior da
artéria esfenopalatina, também chamado de retalho de HADAD-Bassagasteguy (HB-
flap). E considerado um retalho de ampla area de cobertura, excelente arco de
rotacdo, bom suprimento sanguineo e facil confeccdo (Hadad et al., 2006). A
colocacéao desse tipo de retalho, pode, no entanto, lesionar a mucosa no terco septal
superior, area composta por epitélio colunar pseudoestratificado, com funcao
primariamente olfativa (Thompson; Kern; Conley, 2015).

O neuroepitélio olfatério esta localizado no recesso superior da cavidade nasal,
estendendo-se através da placa cribriforme, terco superior do septo nasal e porcao
superior da concha média e concha superior (de Los Santos, 2013; Escada, 2013).

Em algumas situagdes € realizada a ressecgao do corneto superior e meédio
para facilitar o acesso a base do cranio. E importante ressaltar que a mucosa olfatéria
cobre a parte superior dessas estruturas e a ressec¢ao podera acarretar alteragdes
mais expressivas na dindmica olfativa (Majovsky et al., 2019).

A olfagéo constitui-se do sentido com a habilidade de discriminar um grande
numero de moléculas no ar com determinada precisdo. Ha estreita relacdo dessa
capacidade com o processo de desenvolvimento humano, adaptacdo ao ambiente,
bem como a formagao de sentimentos e emogdes (Gregorio et al., 2014). Disfungbes

olfativas podem levar a um importante impacto na qualidade de vida ocasionando
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transtornos na ingestao alimentar, seguranca, higiene pessoal, fungao sexual, saude
mental e forte associagdo com depressao.

A despeito da técnica utilizada em cirurgias para acesso a base do cranio, é
importante a implementacdo de um protocolo que vise a maxima preservacao de
estruturas como a concha superior, média e parte superior do septo, principalmente
pela localizagdo de neurdnios sensoriais olfativos nessa regidao (Thompson; Kern;
Conley, 2015).

O olfato deve, portanto, ser avaliado por meio de testes objetivos em todas as
cirurgias endoscopicas endonasais a base do cranio (Kohli et al., 2016).

O objetivo do estudo é avaliar o impacto no olfato de pacientes submetidos a
cirurgias endoscopicas endonasais para lesbes em base de cranio, com e sem a

confecgao de retalho nasosseptal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto no olfato em pacientes submetidos a cirurgia endoscopica

nasal da regiao selar com e sem confecgao de retalho nasosseptal.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar se ha diferenga estatistica entre a olfacéo pré e pds-operatoéria por
meio de teste objetivo do olfato nos grupos:

1) com acesso transeptal bilateral (sem confec¢ao de retalho nasosseptal)

2) com acesso combinado transeptal/transnasal (com confeccédo de retalho

nasosseptal de saida).
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3 REVISAO DA LITERATURA

Historicamente, a sela turcica foi abordada transcranialmente, o que exigia
grande incisdes, craniectomias, retalhos 6sseos e retracgao fisica de tecido cerebral
para expor adequadamente a sela (Lee et al., 2020). Ao longo da ultima década, houve
significativos avangos na compreensdo anatbmica das abordagens endoscopicas
nasais e no desenvolvimento de instrumentos e tecnologia de imagem para facilitar a
exposicao e resseccgao das lesdes de base do cranio (Hadad et al., 2006), fazendo
com que essas abordagens passassem a ser amplamente utilizadas pelos
otorrinolaringologistas (Seo et al., 2020; Tam; Duggal; Rotenberg, 2013).

Uma abordagem endonasal evita morbidades de uma abordagem
transcraniana e oferece a possibilidade de uma recuperagcao mais rapida. No entanto,
ela pode ter um conjunto unico de morbidades associadas a reconstrugao do retalho
nasosseptal que afeta a qualidade de vida de uma forma diferente (Pant et al., 2010).

As abordagens endonasais foram relatadas como associadas a menor
morbidade do que os acessos abertos, entretanto, a preservacao da funcao olfativa
apos cirurgia endonasal da base do cranio continua sendo um objetivo e um desafio
(Griffiths et al., 2019; Seo et al., 2020).

A perda do olfato apds cirurgia endoscépica nasal pode ser devida a trauma
direto, alteracdes inflamatdrias ou obstrucdo, e pode ser permanente ou transitéria,
ndo havendo consenso em relagéo a duragao da disfungao olfatéria (Patel; DelGaudio,
2016; Upadhyay et al., 2017; Yin et al., 2019).

Em uma pesquisa com otorrinolaringologistas praticantes, apenas cerca de
40% discutem rotineiramente com os pacientes o potencial de anosmia pos-
operatéria. As expectativas pds-operatorias precisam ser abordadas, o que inclui
aconselhamento de que a perda olfativa pode persistir (Thompson; Kern; Conley,
2015).

A abordagem endoscopica endonasal tem sido usada para a maioria das
patologias da base de cranio anterior, devido a excelente visualizagao (Griffiths et al.,
2019; Kim et al., 2014; Lee et al., 2022). A ressecgéo transesfenoidal endoscépica
endonasal é atualmente a cirurgia de base de cranio mais realizada para ressecgéo
de adenomas hipofisarios (Lee et al., 2022).

Dentre as técnicas para acesso selar, é possivel citar transnasal e transeptal

(Lee et al., 2022). Na técnica transnasal, é realizada dissecc¢éo direta do 6stio do
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esfendide pelo recesso esfenoetmoidal, com abertura da parede anterior do seio
esfenoidal, remogao do septo nasal posterior e mucosa subjacente (Lee et al., 2022).
Permite uma abordagem de mais ampla aplicagao, desde lesdes selares e de fossa
craniana anterior até fossa infratemporal (Koo; Jeong, 2023). Segundo a literatura,
18% a 38% dos pacientes relataram diminuigdo subjetiva do olfato trés meses apos a
abordagem endoscépica transesfenoidal para acesso a hipofise, com cerca de 10%
classificada como moderado ou grave (Lee et al., 2020). A esfenoidectomia transeptal
consiste na dissecgao através dos planos subpericondrial e subperiosteal do septo
nasal, preservando melhor a mucosa nasal e mantendo a integridade do seio
esfenoidal e septo nasal posterior (Lee et al., 2022). A perda olfativa apos a
abordagem transeptal tradicional teve incidéncia variavel de 10 a 30% (Chaaban et
al., 2015). Entretanto, nesta ultima, a exposigao cirurgica € mais limitada (Lee et al.,
2022).

Complicagdes possiveis das cirurgias endoscoépicas nasais incluem fistula pos-
operatdria com vazamento de liquido cefalorraquidiano (LCR), epistaxe grave, com
necessidade de ligadura das artérias esfenopalatinas, crostas nasais prolongadas
com colonizagao bacteriana crbnica, sinéquias endonasais, causando obstrucao
nasal, e disfungao olfatoria (Griffiths et al., 2019). Estruturas anatdmicas normais séo
frequentemente removidas ou alteradas para acessar endoscopicamente a base do
cranio e permitir uma técnica a quatro maos (Thompson; Kern; Conley, 2015).

O vazamento de LCR é resultado de laceracdo dural e aracnoidal com
formacgao de fistula. A rinoliquorreia é classicamente definida como a presenga de
liquor na cavidade nasal, o que implica na existéncia de um defeito 6sseo e dural
comunicando o espaco subaracnoide com as cavidades das vias aéreas superiores
(Guimaraes et al., 2015). A prevengéo e tratamento de fistula liquorica craniana é
essencial apos cirurgia de grandes lesdes na base do crénio, (Koo; Jeong, 2023).
Esses defeitos podem ser reconstruidos endoscopicamente usando uma ampla gama
de técnicas e materiais, incluindo enxertos de tecido livre e retalhos pediculados como
o retalho nasosseptal, também conhecido como HB flap (Upadhyay et al., 2017), que
consiste em um retalho mucoso, com pediculo no ramo septal posterior da artéria
esfenopalatina (Koo; Jeong, 2023; Seo et al., 2020; Soyka et al., 2017; Tam; Duggal;
Rotenberg, 2013). O HB flap tornou-se uma importante ferramenta nas reconstrugées
cirargicas da base de cranio (Soyka et al., 2017), com vantagem de rica distribuicao

vascular e ampla mucosa proveniente da area doadora (Koo; Jeong, 2023). Com sua
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confeccdo, reduziu-se consideravelmente as taxas fistula liquérica pds-operatoria,
que sao frequentemente encontradas durante a remocéao de lesdes selares (Griffiths
et al.,, 2019; Kassam et al., 2008). Entretanto, diversas pesquisas relatam que a
confecgéo do retalho pode ser fator de piora das disfungdes olfativas (Carvalho et al.,
2022; Seo et al., 2020), com sensagao de ressecamento e obstrugdo nasal (Koo;
Jeong, 2023), além da ocorréncia de crostas e perfuragéo septal em até 14% dos
pacientes apds o procedimento (Soyka et al., 2017).

O estudo de Soyka et al. (2017) mostra que a taxa de complicagdes associadas
aos retalhos ocorre majoritariamente no pos-operatoério imediato e esta relacionada a
morbidades do sitio doador, tais como perfuracdo septal, crostas prolongadas e
necrose da cartilagem. A hipdtese é que o suprimento vascular para a mucosa septal
contralateral pode ficar comprometido durante o procedimento. No entanto, os
pacientes submetidos a confec¢ao de retalho nasosseptal parecem se recuperar bem,
com boa restauracao da qualidade de vida aos niveis pré-operatoérios.

O epitélio olfatério contém neurdnios bipolares, que possuem dendritos ciliados
que se estendem até o epitélio da superficie. Os cilios possuem receptores acoplados
a proteina G e ao AMP ciclico que sédo ativados por moléculas de odor. Uma vez
ativado, o sinal é propagado ao longo dos axénios dos neurdnios sensoriais olfativos,
que juntos formam o primeiro nervo craniano. Os ax0nios passam pela placa
cribriforme e fazem sinapse no bulbo olfatério. Os neurdnios, entdo, enviam os sinais
olfativos para a amigdala e o cértex sensorial primario, no sistema nervoso central
(Thompson; Kern; Conley, 2015).

Estudos anatédmicos localizaram a regido do neuroepitélio olfatério endonasal
na chamada faixa olfatoria constituida pela lamina crivosa do etmoide, mucosa septal
postero-superior, envolvendo todo comprimento da concha superior e/ou suprema e
face postero-superior da concha média. Trauma nessa regido pode resultar em
variados graus de hiposmia ou anosmia pés-operatoria (Carvalho et al., 2022;
Chaaban et al., 2015; Griffiths et al., 2019). Ao realizar a cirurgias endonasais a base
do cranio, estruturas que contenham este epitélio podem ser removidas, o que pode
acarretar em alteragdes no olfato (Carvalho et al., 2022). A abordagem cirurgica deve
ter como objetivo poupar o maximo possivel de epitélio olfativo sem comprometer a
ressecgao oncoldgica (Upadhyay et al., 2017).

A maioria dos estudos se baseiam em relatos subjetivos da percepg¢ao dos

pacientes a respeito da fungao olfativa (Griffiths et al., 2019). Isto é problematico, uma
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vez que grandes coortes populacionais confirmam que as impressdes do paciente nao
se correlacionam objetivamente com a funcgao olfativa (Griffiths et al., 2019). Avariagao
nos resultados pode ser principalmente atribuida as variagdes na técnica cirurgica e
extensdo. A falta de padronizagdo na técnica e no tipo de reconstrucdo aumenta a
dificuldade de comparar resultados (Upadhyay et al., 2017).

Muitos testes olfativos nao foram padronizados na literatura, mas as medidas
de teste sdo uteis na documentagao da disfuncdo em um paciente com queixa de
perda do olfato (Thompson; Kern; Conley, 2015). Os testes podem ser subjetivos,
como a escala visual analégica (EVA) ou objetivos, que incluem testes de limiar —
sendo o mais comum o teste de limiar de butanol — e testes de identificacdo
(Thompson; Kern; Conley, 2015).

Os testes de identificacdo de odores usam odores comuns para testar quao
bem uma pessoa pode detectar odores ambientais normais (Cain et al., 1983). O mais
difundido e comercialmente disponivel € o University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT), descrito pela primeira vez em 1984 e desenvolvido pela
Universidade da Pensilvania, que consiste em 40 tarefas de raspar e cheirar com 4
opgdes de multipla escolha para identificagdo da substancia (Doty et al., 1984). Outro
teste de olfato utilizado é o teste Sniffin’ Sticks, que utiliza uma série de canetas para
testes de limiar, testes de discriminacao, e testes de identificacdo (Hummel et al.,
2007; Thompson; Kern; Conley, 2015). O teste Connecticut Chemosensory Clinical
Research Center (CCCRC) é mundialmente conhecido e testa tanto o limiar olfativo
quanto a identificagdo dos odores, permitindo uma avaliagdo quantitativa e qualitativa,
investigando de modo independente cada uma das cavidades nasais (Fendlio et al.,
2022; Veyseller et al., 2014).

O sentido do olfato fornece um importante sistema de alerta contra fumaca e
inalantes toxicos, contribui para as relagdes interpessoais e impacta na alimentacao
(Chaaban et al., 2015; Kim et al., 2013; Thompson; Kern; Conley, 2015). Embora
geralmente subnotificada, a perda iatrogénica do olfato e a disfungéo gustativa
associada podem afetar significativamente a qualidade de vida (Griffiths et al., 2019;
Kim et al., 2013). O olfato desempenha um papel essencial na formagéo da emogéo,
socializacdo e memoria, e sua disfungdo pode ter um impacto profundo na saude
mental, com associagao inclusive a depressao (Croy; Nordin; Hummel, 2014; Tam;
Duggal; Rotenberg, 2013; Yin et al., 2019).
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A depressédo é diagnosticada frequentemente em doentes com disfungao
olfatéria. Foram propostas duas causas para esta disfungdo. Em primeiro lugar, a
diminui¢cdo da qualidade de vida pode levar a depressao e, em segundo lugar, a perda
olfatéria em si afeta o funcionamento do cérebro, especialmente o controle emocional.
Um mecanismo potencial € a reducdo do input neuronal do nervo olfatério, via
amigdala, para o sistema limbico (Majovsky et al., 2019).

A qualidade de vida relacionada ao pds-operatorio de cirurgias para ressecgao
de tumores de base de cranio foi significativamente menos prejudicada em acessos
endoscopicos nasais transelares em relagdo a acessos abertos (Seo et al., 2020).

E primordial escolher a melhor técnica cirirgica e realiza-la adequadamente,
visando minimizar a morbidade pés-operatéria (Carvalho et al., 2022). Ao aproximar-
se da base do cranio, deve limitar a dissec¢do ao longo do corredor nasal e utilizar
retalhnos nasosseptais somente quando necessario para reconstrugcao, visando
diminuir a morbidade pds-operatdria e os sintomas nasais (Thompson; Kern; Conley,
2015). Além de preservar estruturas normais quando possivel durante o procedimento,
uma modificagdo para potencialmente diminuir a perda de olfato pds-operatéoria é
realizar incisdo com instrumentos a frio em vez de cautério monopolar para colheita
do retalho nasosseptal, pois a dispersao de calor pode causar danos nao intencionais
a mucosa circundante (Thompson; Kern; Conley, 2015).

Doentes com perda olfatéria podem se beneficiar do treinamento olfatorio
descrito por Hummel et al. (2009). A funcgao olfativa é conhecida por ser modulada
pela exposigao repetida a odores. O treino olfatorio parece aumentar a fungdo do
olfato em cerca de 30% dos pacientes durante um periodo de 12 semanas, em
comparagao com os sujeitos que nao tiveram esse treinamento. A melhora niao é
apenas encontrada em pacientes com perda olfativa devido a causas idiopatica, mas
também em doentes com anosmia apos traumas (Hummel et al., 2009).

O objetivo do presente estudo é avaliar o impacto no olfato em pacientes
submetidos a cirurgias endoscoépicas endonasais a tumores selares, com e sem a

confeccdo de retalho nasosseptal.
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4 CASUISTICA E METODO

O presente estudo foi submetido a avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Santa Casa de Belo Horizonte, sob o Certificado de Apresentacéo de Apreciacao
Etica (CAAE) 44251921.0.0000.5138 (Apéndice A). Os pacientes foram esclarecidos
a respeito do estudo e de seus objetivos e foi-lhes solicitada, apds leitura assistida e

orientagao, a assinatura do termo de consentimento pds-informado (Apéndice B).
4.1 Estudo e selegdo da amostra
4.1.1 Tipo de estudo

Estudo longitudinal prospectivo em pacientes portadores de tumores selares
candidatos a cirurgia endoscopica endonasal para acesso a sela turcica com e sem a
confeccao de retalho nasosseptal.
4.1.2Local

Hospital Santa Casa de Belo Horizonte — Minas Gerais.
4.1.3 Populacao

A populacao do estudo abrangeu pacientes submetidos a cirurgia de acesso a
sela turcica, via endoscopica endonasal pelas equipes de Otorrinolaringologia e
Neurocirurgia do Hospital Santa Casa de Belo Horizonte, nos anos de 2021 a 2022,
respeitando-se os critérios de inclusdo e de excluséo definidos a seguir
4.1.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos com indicagdo de acesso

endoscopico endonasal para tumor hipofisario pela equipe da Neurocirurgia e
Otorrinolaringologia.
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4 1.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes:

a) submetidos a abordagem cirurgica endonasal prévia;

b) com presencga de deformidades créanio-faciais;

c) com presenca de sinéquias nasais ou cicatrizes/fibroses decorrentes de
procedimentos anteriores;

d) com rinossinusite crénica;

e) tabagistas.
4.1.6 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra necessaria para o estudo foi estimado utilizando-se
nivel de significancia de 5% (a=0,05) e poder estatistico de 80%. Para o calculo
amostral, com o objetivo de comparar a olfagcéo pré e pés-operatéria por meio de teste
objetivo do olfato nos grupos com rotagdo de retalho e sem retalho nasosseptal, o
tamanho da amostra seria de 60 pacientes por grupo, a partir da férmula a seguir,

baseado nos parametros do artigo de Kim et al. (2014):

. (O_l1 +O_22)(Zl a2 T2 ﬂ)z

A* (1)

Entretanto, como o trabalho ocorreu em periodo de pandemia, grande numero
de cirurgias foram desmarcadas ou pacientes que realizaram o procedimento nao

retornavam para os testes olfatorios, finalizamos com o numero de 36 pacientes.

4.2 Divisao dos grupos e técnica cirurgica

Foram avaliados 36 casos de acesso endoscopico endonasal a sela turcica,
sendo os pacientes divididos em 2 grupos, de acordo com a técnica utilizada pelos
cirurgides:

a) grupo 1: pacientes sem retalho nasosseptal (realizado acesso transeptal

bilateral. Em caso de fistula liqudrica, foi utilizado enxerto de cartilagem

septal, fascia lata, gordura e/ou substituto de dura-mater);
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b) grupo 2: pacientes com retalho nasosseptal de saida (aquele confeccionado

no inicio da cirurgia independentemente da existéncia de fistula liqudrica);

Todas as cirurgias foram realizadas com protocolo de maxima preservagao das
conchas médias e superiores para conservar maior quantidade de tecido olfatério
possivel. Nos casos de obstrugao do acesso ao seio esfenoidal pela concha superior,
apenas o tergo inferior foi ressecado. O retalho nasosseptal foi realizado obedecendo
a preservacgao da faixa olfatéria na regido do septo nasal em sua porgao superior.

No Grupo 1, foi realizado acesso transeptal bilateral. Foram realizadas apenas
duas incisdes verticais na mucosa septal bilateralmente ao nivel da cabeca das
conchas médias, com posterior descolamento do mucopericdndrio e mucoperidsteo
até o encontro do rostro esfenoidal e seus 6stios. Seguiu-se com abertura da parede
posterior do seio esfenoidal e o tempo neurocirurgico para abordagem da leséo. Ao
término, as mucosas septais foram apenas reposicionadas, sem confeccdo de
retalhos. Em caso de fistula liquédrica, o defeito foi fechado com cartilagem septal,
gordura, fascia lata e/ou substituto de dura-mater.

Para o Grupo 2 foi realizado acesso combinado transeptal/transnasal com
retalho nasoseptal. Foram feitas duas incisbes horizontais paralelas no septo nasal
pela fossa nasal escolhida. A incisao inferior foi confeccionada margeando a coana,
em direcao ao assoalho nasal, estendendo-se anteriormente o quanto for necessario
para fechamento do defeito 6sseo da sela. A incisdo horizontal superior no septo nasal
foi feita aproximadamente 1,5 cm abaixo do teto da cavidade nasal, se estendendo a
partir da porcéo inferior do dstio esfenoidal até se encontrar anteriormente com a
incisao inferior por meio de uma incisao vertical. O descolamento mucopericondral e
periostal foi realizado e o retalho, pediculado na artéria nasosseptal foi repousado no
cavum. Seguiu-se com remogao da porg¢ao posterior do septo nasal e parede posterior
do esfendide para o tempo neurocirurgico. Ao término da ressecgao, o retalho foi
posicionado cobrindo o defeito 6sseo gerado na base do cranio. Para a narina
contralateral realizou-se acesso transeptal.

A alocagéao dos pacientes por grupo foi aleatéria, sendo as cirurgias do grupo 1
realizadas sempre pelo mesmo otorrinolaringologista e neurocirurgido e no grupo 2

realizadas por uma outra dupla de otorrinolaringologista e neurocirurgiao.
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4.3 Teste objetivo do olfato CCCRC

O teste de Connecticut é validado na literatura, amplamente utilizado em
pesquisas e € composto de duas partes: o teste quantitativo com N-butanol para
avaliacio do limiar de olfato e o teste qualitativo com substancias comuns para avaliar
a capacidade de discriminagao entre distintos odores.

Para o teste de limiar foram apresentadas 7 solugdes manipuladas de N-
butanol com diferentes concentragcdes padronizadas. A maior concentracao € a de 4%
em 60 ml de agua e as subsequentes apresentando 1:3 da diluigdo do N-butanol,
iniciando sempre o teste pela solugdo mais diluida. Foram apresentados 2 frascos ao
paciente, um contendo a diluicdo com N-butanol e outro contendo apenas agua. O
préprio paciente obstrui uma das narinas e sente os odores com a narina contralateral,
sendo perguntado em qual dos frascos possui um odor mais forte (dgua ou N-butanol),
nao sendo informado sobre o conteudo dos frascos. O limiar € avaliado quando o
paciente identificar 4 vezes o odor na mesma diluicdo. Em caso de erro, o proximo
frasco mais concentrado foi oferecido. Foi calculado o acerto para cada lado e uma
média realizada para o escore de pontuacgéo (Fendlio et al., 2022) (Anexo A).

Em relacdo a discriminagdo, 7 odores conhecidos e comuns foram
apresentados ao paciente (canela, pacoca, café, achocolatado, naftalina, talco e
sabonete), sem nenhuma visualizagcdo do conteudo do frasco, também
individualizando as narinas. Os pacientes identificaram cada odor, com auxilio de uma
lista contendo os 7 odores reais, mais 7 nomes de odores detratores. A nota foi dada
de acordo com o numero de acertos de cada substancia (variando de 0 a 7). Amdnia
foi apresentada ao final dos testes para avaliagao da via trigeminal. A nota dos limiares
de odor e discriminacgao foi obtida separadamente e uma média realizada para o score
de pontuacgao (Fendlio et al., 2022).

Cada narina foi avaliada isoladamente em ambos os testes, gerando a
classificagao final em anosmia, hiposmia severa, hiposmia moderada, hiposmia leve
ou normosmia de acordo com a tabela validada.

Os pacientes foram submetidos ao teste de Connecticut no dia anterior a
cirurgia, entre o terceiro e sexto més apos o ato cirurgico, e apos 6 meses de

abordagem operatéria para conferéncia do impacto na fungao olfatéria.
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4.4 Definigao de variaveis

Algumas informacgdes gerais foram colhidas pelos pesquisadores através de
entrevista e analise de prontuario: Idade, género, tipo de tumor e presenca de fistula

liqudrica.
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4.5 Analise estatistica

A variavel idade passou pelo teste de Shapiro Wilk e teve sua normalidade
confirmada. Dessa forma, esta apresentada em forma de média e desvio padrao. A
comparagao da idade entre os dois grupos — com e sem o retalho — foi feita pelo teste
t.

As demais variaveis sao do tipo qualitativas e por isso sdo apresentadas em
forma de frequéncia absoluta e relativa. Foram utilizados dois tipos de teste. No caso
da comparagao entre os dois grupos — com e sem retalho — foi utilizado o teste Qui
Quadrado. Nas situagdes em que o objetivo foi a comparagao do pré-operatdrio com
0 pos-operatorio, ou seja, avaliar a evolugdo do paciente, utilizou-se o teste de
McNemar.

As analises foram realizadas no software IBM SPSS versdo 25 com nivel de

significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 57 pacientes com diagndstico de tumor de hipéfise e indicagao
de cirurgia endoscopica endonasal primaria no periodo do estudo. Todos realizaram
teste do olfato no dia anterior a cirurgia, porém, 21 pacientes ndo concluiram os testes
pos-operatérios em virtude da pandemia. Trinta e seis pacientes completaram o
trabalho com testes pré e pds-operatérios. Todos os participantes aprovaram o termo
de consentimento. Trinta e cinco pacientes apresentaram em exame
anatomopatologico o diagnostico de adenoma de hipdfise, e 1 paciente possuia
meningioma transicional grau 1 em regiao selar. Vinte e dois pacientes foram alocados
no grupo 1, sem retalho nasosseptal e quatorze pacientes foram alocados no grupo

2, com confeccao de retalho nasosseptal (Figura 1).

Figura 1 - Diagrama da casuistica dos pacientes presentes no estudo.

57 pacientes

36 pacientes
completaram o estudo

Grupo 1- Sem retalho nasosseptal Grupo 2- Com retalho nasosseptal

22 pacientes (61%) 14 pacientes (39%)

Fonte: a autora.

Na Tabela de 1, dados da amostra estdo comparados por grupos. E uma
descritiva que ao mesmo tempo ja compara o grupo com e sem retalho. Para a variavel
idade, os resultados estdo apresentados como média e desvio padrdo e os dois
grupos foram comparados pelo teste t.

A idade média dos participantes do grupo 1 foi de 58,4 anos (média e desvio
padrdo DP= 16,8) e do grupo 2 de 51,2 anos (média e desvio padrao DP=16,6). A

média de idade ndo foi significativamente diferente entre os grupos (p= 0,227).
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O grupo 1 foi composto por 12 mulheres e 10 homens e o grupo 2 foi composto
por 6 mulheres e 8 homens.

Nao ocorreram complicacdes infecciosas ou vasculares em nenhum dos
grupos.

Em todos os pacientes, durante a cirurgia foram preservados os dois tergos
superiores das conchas superiores e conchas medias.

Ocorreram 9 fistulas liqudricas intraoperatérias, sendo 5 fistulas liquéricas no
grupo1, fechadas com enxerto de material autélogo (cartilagem do septo, gordura ou
fascia lata) e 4 fistulas liquoricas no grupo 2, sendo fechadas com a confecgao do
retalho nasosseptal.

Ocorreu 1 fistula liquérica no pés-operatério com necessidade de reabordagem
cirargica, em paciente do grupo 2, com adenoma hipofisario, que também apresentou

fistula intraoperatéria (Tabela 1).

Tabela 1 — Comparagéo de dados epidemiolégicos entre os grupos com e sem o retalho

Retalho

N&o (n=22) Sim (n=14) valor p*
Fistula intraoperatéria
Nao 17 (77,3%) 10 (71,4%) 0693
Sim 5(22,7%) 4 (28,6%) ’
Fistula pés-operatéria
Nao 22 (100%) 13 (92,9%) 0204
Sim 0 (0%) 1(7,1%) ’
Sexo
Homem 10 (45,5%) 8 (57,1%) 0494
Mulher 12 (54,5%) 6 (42,9%) '
Idade (Média e desvio padréo) 58,4 (16,8) 51,2 (16,6) 0,227

Fonte: a autora.
*Teste t para idade e demais variaveis comparadas pelo teste Qui Quadrado.

Dos 36 pacientes do estudo, 23 realizaram 2 testes do olfato no pds-operatoério
(primeiro teste entre 3 e 6 meses da cirurgia e segundo teste apds 6 meses da
cirurgia). Os outros 13 pacientes realizaram 1 teste do olfato no pds-operatorio (apos
6 meses de cirurgia).

O exame do olfato Connecticut é capaz de testar as narinas separadamente e
posteriormente pode-se realizar uma média das duas fossas nasais e se chegar a um
escore global de olfato do individuo. Em relagdo ao pré-operatério, considerando o
escore global de olfato, 28% dos pacientes apresentavam olfato normal, sendo 3
pacientes do grupo 1 e 7 pacientes do grupo 2. Apenas 1 paciente apresentava

anosmia no pré-operatorio no grupo 1 e nenhum individuo possuia anosmia no grupo
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2. A avaliagao das narinas separadamente para os escore do olfato encontra-se na
tabela 2.

Tabela 2 — Comparagéo do olfato pré-operatério entre os grupos com e sem o retalho
Retalho
Nao (n = 22) Sim (n = 14) valor p*

Narina direita (Pré operatério)

Normal 5 (22,7%) 7 (50%)

Hiposmia leve 6 (27,3%) 3 (21,4%)

Hiposmia moderada 1(4,5%) 0 (0%) 0,505
Hiposmia grave 8 (36,4%) 3 (21,4%)

Anosmia 2 (9,1%) 1(7,1%)

Narina esquerda (Pré operatorio)

Normal 6 (27,3%) 8 (57,1%)

Hiposmia leve 5 (22,7%) 3 (21,4%)

Hiposmia moderada 4 (18,2%) 1(7,1%) 0,405
Hiposmia grave 6 (27,3%) 2 (14,3%)

Anosmia 1(4,5%) 0 (0%)

Escore total (Pré operatorio)

Normal 3 (13,6%) 7 (50%)

Hiposmia leve 6 (27,3%) 3 (21,4%)

Hiposmia moderada 5(22,7%) 0 (0%) 0,090
Hiposmia grave 7 (31,8%) 4 (28,6%)

Anosmia 1(4,5%) 0 (0%)

Fonte: a autora.
*Variaveis comparadas pelo teste Qui Quadrado.

Para o primeiro e segundo exames pos-operatérios, foi avaliado
separadamente o olfato de cada narina, bem como o escore global, ndo havendo
evidéncias para dizer que existe diferenga entre o grupo com e sem o retalho (p >
0,05). As tabelas encontram-se no Apéndice C desse trabalho.

Analisando se houve mudancga do olfato ao longo do tempo em cada um dos
grupos, o teste aplicado foi de 2 em 2, ou seja, entre o pré-operatério e 0 1° pos-
operatério e entre o pré-operatorio e o 2° pos-operatorio. Nas tabelas de 3 e 4 estao
destacados em negrito e sublinhado de vermelho, os individuos que n&o tiveram sua
condicao olfatoria alterada entre o pré-operatoério e o primeiro teste pds-operatério e
entre o pré-operatério e 0 segundo teste pds-operatério. As setas para cima em
vermelho indicam os pacientes que melhoraram o olfato e a seta vermelha para baixo,
0s pacientes que pioraram o olfato (Tabelas 3 e 4).

Ao utilizarmos o escore total do olfato (média entre narina direita e narina

esquerda) podemos observar que entre o teste pré-operatério e o primeiro teste pos-
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operatorio no grupo sem retalho, 4 pacientes nao apresentaram alteragao do olfato, 3
melhoraram e 10 pioraram o status olfatério (Tabela 3).

Quando avaliamos o olfato global entre o pré-operatério e o segundo teste pos-
operatorio nesse mesmo grupo, sem retalho, 10 pacientes mantiveram o status

olfatorio, 6 melhoraram o olfato e 2 pioraram (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparagéo do olfato entre o pré e pds-operatério do grupo sem o retalho - Escore total
Escore total (pré-operatério)

Normal Hi;?osmia Hiposmia Hiposmia Anosmia valgr
eve moderada grave

Escore total (1° p6s-
operatério) ,
Normal 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%) T0,275
Hiposmia leve 1 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,9%) 0 (0%)
Hiposmia moderada 1(5,9%) 5(29,4%) 1 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Hiposmia grave 0 (0%) 1(5,9%) 0 (0%) 3(17,6%) 1(5,9%)
Anosmia L 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (11,8%) 0 (0%
Escore total (2° p6s-
operatério) A
Normal 2(11,1%) 1 (5,6%) 1 (5,6%) 1(5,6%) 0(0%) |0,649
Hiposmia leve 0(0%) |3(16,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5,6%)
Hiposmia moderada 1 (5,6%) 0 (0%) 3 (16,7%) 2 (11,1%) 0 (0%)
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 1(5,6%) 2(11,1%) 0 (0%)
Anosmia y 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: a autora.
*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato
Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato

Considerando o escore total do olfato, para o grupo com retalho, entre o teste
pré-operatério e o primeiro teste pds-operatorio, 2 pacientes ndo mudaram a
pontuagao no teste olfatério, 4 pacientes melhoraram o olfato e 4 pioraram. Entre o
pré-operatdrio e o segundo exame pés-operatédrio no grupo com retalho, 4 pacientes

mantiveram o olfato, 5 melhoraram e 2 pioraram a nota no teste olfatério (Tabela 4).
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Tabela 4 — Comparagéo do olfato entre pré e pds-operatédrio do grupo com retalho - Escore total

Escore total (pré-operatério)

Normal Hipl>osmia Hiposmia Hiposmia Anosmia vaI?r
eve moderada grave p

Escore total (1° pés-
operatodrio )
Normal 1 (10%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) T
Hiposmia leve 1(10%) |1 (10%) 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%)
Hiposmia moderada 1(10%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) |0,2541
Hiposmia grave 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia Y 1(10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Escore total (2° p6s-
operatorio)
Normal 3(27,3%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(9,1%) 0(0%) 1
Hiposmia leve 1(9,1%) |1(9,1%) 0 (0%) 3 (27,3%) 0 (0%)
Hiposmia moderada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 10,2126
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia v 0(0%) 1(9,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: a autora.

*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato

Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato

Com os dados apresentados, as tabelas de 3 e 4 indicam que ndo existe
mudanga de comportamento em nenhum dos dois grupos em nenhuma das medidas
(p > 0,05).

No estudo, em 14 pacientes foi confeccionado o retalho nasosseptal, sendo 8
retalhos em fossa nasal esquerda, 5 em fossa nasal direita e em 1 paciente foi perdida
a informacéo do lado realizado. Ao analisarmos se houve piora significativa do olfato
especificamente do lado em que foi confeccionado o retalho, notamos que em relagao
aos retalhos na fossa nasal esquerda, no primeiro teste pds-operatério, 2 individuos
ndo modificaram o status olfatério (numero em negrito na tabela 5), 1 paciente
melhorou e 2 pioraram o olfato.

Quanto ao segundo teste pds-operatdrio nesse mesmo grupo, 5 mantiveram o

escore olfatério, 1 melhorou e 1 piorou (Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparagéao do olfato entre pré e pds-operatédrio do grupo que fez o retalho do lado
esquerdo (n= 8)

Escore total (pré-operatério)
Hiposmia Hiposmia Hiposmia . valor

Normal Anosmia .

leve moderada grave
Escore total (1° p6s-
operatorio
Normal 2 (40%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 1
Hiposmia leve 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)
Hiposmia moderada 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) | 0,3916
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia v 0(10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Escore total (2° p6s-
operatério)
Normal 5(71,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4
Hiposmia leve 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(14,3%) 0 (0%)
Hiposmia moderada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) | 0,3679
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia v 1(14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: a autora.

*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato

Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato

Ao se analisar os retalhos confeccionados em fossa nasal direita, no primeiro
teste pos-operatorio, 1 paciente manteve o escore do olfato (numeros destacados em
negrito na tabela 6), 3 melhoraram o olfato e nenhum paciente apresentou piora.

Em relagdo ao segundo teste pds-operatério, 1 paciente manteve o grau de olfato, 4

melhoraram e nenhum paciente piorou o olfato (Tabela 6).
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Tabela 6 — Comparagéao do olfato entre pré e pds-operatédrio do grupo que fez o retalho do lado direito

(n=5)
Escore total (pré-operatério)
Normal Hir;osmia Hiposmia Hiposmia Anosmia vaI?r
eve moderada grave

Escore total (1° p6s-
operatorio
Normal 0 (0%) 1 (25%) 0 (0%) 1(25%) 0(0%)
Hiposmia leve 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hiposmia moderada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) | 0,3916
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(25%)
Anosmia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Escore total (2° p6s-
operatério)
Normal 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%)
Hiposmia leve 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%) 2 (40%) 0 (0%)
Hiposmia moderada 0(0%)  0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | 0,2615
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%

Fonte: a autora.
*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato

Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato

Tendo em vista os dados analisados entre pré-operatorio e pds-operatorio, em

diferentes momentos, a presenca ou auséncia da confeccédo do retalho nasosseptal

ndo influenciou no olfato. Portanto, ndo se observou diferengca (p>0,05) entre os

grupos.
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6 DISCUSSAO

O uso do retalho nasosseptal transformou a cirurgia de base de cranio,
permitindo melhora na qualidade das reconstrucbes de defeitos ocasionados por
patologias e acessos que acometem o espago subaracndideo. Seu abundante
suprimento sanguineo e vasta area de superficie, o torna util, contribuindo para uma
grande diminuicdo das taxas de fistulas liquéricas, em acessos estendidos, de 20%
para 5% (Griffiths et al., 2019; Koo; Jeong, 2023). Por outro lado, complicagdes como
perfuracéo septal e alteragdes do olfato, podem ocorrer nesse tipo de acesso devido
a manipulagdo da mucosa nasal durante a confecgao do retalho nasosseptal (Koo;
Jeong, 2023).

Pant et al. (2010) demonstra que, embora a morbidade nasossinusal esteja
aumentada, esta é temporaria e a grande maioria dos doentes tem uma satisfatéria
qualidade de vida entre 4 e 6 meses apos a abordagem endonasal da base do cranio
(Hart; Theodosopoulos; Zimmer, 2010) pelo restabelecimento da cicatrizagao,
diminui¢ao de crostas e melhora do olfato.

O olfato é muitas vezes ignorado ou banalizado pelo médico assistente, apesar
da sua perda causar grandes impactos. A hiposmia € um fato de grande importancia
na vida do paciente, por gerar repercussao na qualidade de vida, seguranca, relagdes
interpessoais, mudanca nos habitos alimentares e depressio. O retorno do olfato e
da fungdo nasossinusal, portanto, sdo importantes pontos apés cirurgias de acesso a
hipofise (Harvey et al., 2015; Hummel; Nordin, 2005; Patel; DelGaudio, 2016).

Patel e DelGaudio (2016) afirmam em seu estudo que a perda olfatéria apos
cirurgia endoscopica a base do cranio continua a ser debatida na literatura, com
evidéncias que apoiam ambos os lados. Alguns estudos negam qualquer perda, outros
sugerem déficits temporarios, e ainda outros mostram danos a longo prazo.

Disfungao pods-operatéria varia de graus de hiposmia a anosmia completa,
sendo uma complicagdo bem conhecida da cirurgia transesfenoidal, com uma taxa
geral de 25%-40% (Giriffiths et al., 2019). Estudos tém demonstrado que a taxa de
disfuncao olfatéria € um pouco mais elevada em pacientes submetidos a acessos
estendidos a base de cranio com a confecgéo do retalho nasosseptal 35%-40% (Tam;
Duggal; Rotenberg, 2013). No presente estudo, dos 29 pacientes que realizaram teste
de olfato apds 6 meses da cirurgia (grupos com e sem retalho), 4 apresentaram piora

do olfato (14%). Quando avaliamos apenas o grupo com retalho pediculado a taxa de
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piora do olfato foi de 18%, semelhante ao estudo de Tam, Duggal e Rotenberg (2013)
que demonstrou uma taxa de 16% de diminuicado do UPSIT em 6 meses de pds-
operatério com uso do retalho e preservacdo da concha média. Os dados nos
trabalhos sao variaveis a depender do estudo, da técnica cirurgica utilizada. Zada et
al. (2003) relatam que 27% dos individuos submetidos a cirurgia endoscopica
endonasal apresentaram mudangas na percepg¢ao do olfato. Para Lee et al. (2020),
18 a 38% dos pacientes informam uma diminuicéo subjetiva do olfato apds 3 meses
de cirurgia. A taxa de disfungado olfatéria medida por teste objetivo no estudo de
Griffiths et al. (2019) foi de 5% ao utilizar técnica de preservacao da area olfatéria, a
mais baixa dos trabalhos analisados.

As causas da disfungao olfatéria apdés a confecgdo do retalho nasosseptal
podem incluir danos diretos ao epitélio olfativo durante a cirurgia, bem como o bloqueio
do fluxo de ar, inflamacao ao redor da faixa olfatoria, prejudicando a perfuséo nesse
territorio.

Alguns estudos demonstraram que o valor de disfungao olfatéria € um pouco
maior em pacientes submetidos a abordagens prolongadas com confecgéo do retalho
nasosseptal (Griffiths et al., 2019). Porém, Harvey et al. (2015) descrevem em seu
trabalho que o impacto do retalho nasosseptal e da turbinectomia média é
controverso. Nao existe uma técnica cirurgica padronizada, portanto, o que esta
relatado cirurgicamente em algumas séries, ndo se equivale ao descrito em outras.

A localizagao precisa da mucosa olfatéria no adulto ndo esta completamente
definida e normalmente esta associada a limites irregulares do epitélio respiratério. E
geralmente aceito que o epitélio olfatério esta presente ao longo de porgdes da parte
superior dos cornetos médios, cornetos superiores, placa cribriforme e parte posterior
e superior da mucosa nasosseptal (faixa olfatdria) (Griffiths et al., 2019). Nessa regiao,
o limite anterior, se estende até a insercdo anterior do corneto médio. Portanto, a
incisdo superior feita no septo nasal, apds o corneto médio, pode se estender até a
regiao superior do septo, nao sendo necessario preservar 1,5 a 2 cm da mucosa septal
(Upadhyay et al., 2017).

Dare, Balos e Grand (2001) encontraram no estudo histolégico que a maioria
das fibras olfativas inervam a mucosa do septo nasal, com menor quantidade
inervando a concha superior €, em menor grau, o corneto médio.

Sowerby et al. (2013) demonstraram com sucesso que o olfato, medido pelo

sistema de pontuagcdo da UPSIT, pode ser preservado durante a cirurgia
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transesfenoidal endoscoépica utilizando uma abordagem que se realiza turbinectomia
meédia. Em nosso estudo, preservamos os cornetos médios dos pacientes e o tergo
superior dos cornetos superiores.

Ha limitagcbdes reconhecidas nos estudos que incluem a falta de uma coorte de
comparacgao, a variabilidade nas datas de acompanhamento e a dificuldade em
discernir a preservacgao de certas estruturas ao avaliar os resultados do olfato (Griffiths
et al., 2019; Harvey et al., 2015).

De acordo com Kim et al. (2014), o comprometimento olfatério apos cirurgia
endoscopica transesfenoidal da hipofise, com reparo da base do cranio, utilizando
retalho nasosseptal, ndo € uma ocorréncia comum. Além disso, a utilizagdo de
instrumentos a frio para incisdo na mucosa pode diminuir o dano tecidual e melhorar
os resultados olfativos. Histologicamente, quando a mucosa foi incisada com
instrumentos frios, apenas 20% da superficie da mucosa exibiu perda epitelial total,
enquanto o eletrocautério nos moldes de corte e coagulagéo resultou em 55,8% e
76,9% de perda epitelial total respectivamente.

Todos os retalhos nasosseptais do nosso estudo (14 pacientes), foram
confeccionados com eletrocautério monopolar, fato que pode ter interferido nas perdas
olfatdrias. Entretanto, o estudo de Kim et al. (2014) apresenta limitagbes da amostra
e falta de dados a longo prazo para afirmarmos definitivamente que o uso do
eletrocautério impacta no olfato, principalmente quando se respeita a area olfatoria na
confeccao do retalho.

Os artigos revisados sobre resultados olfativos apos cirurgia endoscoépica da
base do cranio para patologias selares e parasselares indicam consistentemente que
nao ha impacto significativo na fungao olfativa no pés-operatério. Ambas as medidas
subjetivas e objetivas do olfato mostraram alteragdes transitorias imediatamente apds
a cirurgia, mas a maioria dos pacientes retornou aos niveis basais (Yin et al., 2019).

O estudo de Koo e Jeong (2023) constatou que a fungéao olfatéria se recuperou
mais gradualmente no grupo de elevagao do retalho nasosseptal do que no grupo de
abordagem transesfenoidal convencional. No entanto, n&o houve diferenga
significativa entre os dois grupos apos 6 meses.

Esses dados corroboram com o presente estudo, que analisando o periodo
entre pré-operatorio e pos-operatorio, em diferentes momentos, a presenga ou
auséncia da confecgcao do retalho nasosseptal nido influenciou no olfato com

significancia estatistica.
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Ao se avaliar o olfato pré-operatdrio e o olfato apds o segundo teste objetivo do
olfato, no grupo com retalho nasosseptal, pelo teste de CCCRC, 5 pacientes (45%)
melhoraram o status olfatério. Assim também ocorreu no estudo de Griffiths et al.
(2019), em que, entre os pacientes que realizaram retalho nasosseptal pediculado, 15
(88%) apresentaram olfato normal no pds-operatorio.

Uma possivel causa para a melhoria do olfato apos a cirurgia pode ser atribuida
a reparos de desvios septais, resultando em um melhor funcionamento anatémico
nasal.

Por meio do teste de Connecticut é possivel analisar o olfato das narinas
separadamente, o que nos levou a avaliar especificamente o olfato da narina em que
foi realizado o retalho nasosseptal, de forma que a outra narina nao interferisse na
resposta. Um paciente piorou o olfato do lado esquerdo, mesmo lado que o retalho foi
confeccionado, em teste realizado apds 6 meses de cirurgia.

Em relagdo ao grupo sem retalho, os pacientes realizaram acesso transeptal
bilateral, ndo apresentando diferenga estatistica em relagdo a piora, manutengao ou
melhora do olfato quando comparado ao grupo com rotagao do retalho nasosseptal.
O estudo de Lee et al. (2022) evidenciou que o impacto do acesso transeptal
endoscopico no olfato foi minimo quando comparado a acessos transesfenoidais.

Ao contrario, de acordo com o estudo de Tam, Duggal e Rotenberg (2013), o
impacto do retalho nasosseptal foi negativo para funcdo olfatéria pds-operatéria,
resultando em perda significativamente maior do olfato em comparagdo as
reconstrugdes sem o retalho. Entretanto, mantiveram o epitélio olfatério a 1 cm da
base do cranio, enquanto no estudo de Carvalho et al. (2022) mantiveram o epitélio
olfatério na margem superior esquerda a 1,5 a 2cm do septo nasal superior, concluindo
que a diminuigao do olfato € uma condicao transitéria, normalizando no terceiro més.
No presente estudo a incisdo horizontal superior no septo nasal foi feita
aproximadamente 1,5 cm abaixo do teto da cavidade nasal, preservando o tergo
superior do corneto médio visando manter o epitélio olfativo.

O tempo médio de 3 meses ou mais para reestabelecimento do olfato pode ser
explicitado pelo estudo de Alobid et al. (2013), demonstrando que o tempo médio para
o reestabelecimento da mucosa do septo nasal no grupo com retalho septal
vascularizado foi em média 87 + 14 dias, e o tempo médio para a auséncia de crostas
foi maior, em média de 99 + 16 dias. Sinéquias pequenas que nao impactaram em

obstrucéo nasal estiveram presentes em 8% dos casos.
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A idade média dos pacientes submetidos a cirurgia endoscépica endonasal
para tumores hipofisarios foi de 55 anos e nao houve diferenga entre as idades nos
grupos 1 e 2, semelhante ao estudo de Koo e Jeong (2023) e a principal patologia
encontrada foi adenoma de hipofise, concordante com dados da literatura (Griffiths et
al., 2019; Harvey et al., 2015; Kim et al., 2014; Netuka et al. (2019); Yin et al., 2019).

Epistaxe pds-operatéria tem sido estudada em varias publicagbes, com uma
incidéncia entre 0,6% e 7% (Griffiths et al.,, 2019). No presente estudo, nenhum
paciente necessitou retornar ao bloco cirurgico devido a sangramento arterial,
possivelmente pela preservacio da artéria nasal posterior, ramo da esfenopalatina.

A taxa de fistula intraoperatodria foi semelhante entre os grupos com e sem
retalho, sendo o defeito reparado com enxertos autélogos como cartilagem septal,
gordura ou fascia lata no grupo 1 e retalho nasosseptal pediculado no grupo 2. Um
paciente com adenoma hipofisario selar, apresentou fistula liquorica pds-operatéria
(7%), sendo que também havia apresentado fistula no intraoperatério. Era pertencente
ao grupo 2. O estudo de Soudry et al. (2015) evidenciou taxa de fistula de 7% no grupo
que realizou flap nasosseptal. Dentre as causas descritas pode-se citar: deslocamento
do retalho, deiscéncia parcial do rebordo do retalho, hematoma sob o retalho ou
indeterminada (Soudry et al., 2015). Em nosso trabalho a causa foi indeterminada.

O presente estudo apresenta limitagdes que podem impactar nos resultados do
olfato, como uso do cautério monopolar para confeccao do retalho. Aidade média mais
avancada dos pacientes pode influenciar na diminuicdo da sensibilidade olfativa
devido a condi¢des inerentes ao envelhecimento. O tamanho maior da amostra
poderia gerar uma melhor comparagao entre os grupos, aumentando o poder do
estudo. Trabalhos mais recentes evidenciam alteragdes olfatorias apds confecgao de
retalho nasosseptal no primeiro més até o terceiro més de pds-operatorio,
posteriormente, apds o sexto més de cirurgia, o status olfatorio se recupera ao nivel
do pré-operatdrio (Carvalho et al., 2022; Griffiths et al., 2019; Jalessi et al., 2016; Koo;
Jeong, 2023).

Novos estudos com amostras mais robustas, padronizagado dos trabalhos com
descricoes mais precisas sobre os limites de preservacao da area olfatéria bem como
testes do olfato objetivos precisam ser realizados. Adicionalmente, consciéncia desta
possivel complicagao deve ser a pratica predominante entre os cirurgides. Cuidados

pos-operatdrios com a remogao de crostas, limpeza nasal e curativos necessitam ser
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bem criteriosos para diminuir as chances de sinequias, infecgdes, a fim de diminuir
um fator de risco para hiposmias.

Além disso, oferecer opcdes de tratamento para as perdas olfatérias, como a
implementacdo do treinamento olfatério nesses grupos de pacientes, deveria ser
considerado para cirurgias endoscopicas endonasais a base do cranio com ou sem

elevacao do retalho nasosseptal (Hummel et al., 2009).
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7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o retalho nasosseptal nao influenciou na
melhora, piora ou manutengao do olfato dos pacientes, quando comparado ao acesso
transeptal bilateral sem retalho, ndo havendo diferenca estatistica entre as duas

abordagens.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A‘u"ﬁ.LlAﬁ;‘.ﬂO DO CLFATO APEfJS RE.ﬂLI?_Al!;‘.ﬁG DE ACESS0 TRANSESFENCIDAL
PARA TUMORES HIPOFISARIOS COM E SEM CONFECCAD DE RETALHO
MASOSSEPTAL

Pesquisador: Milene Lopes Frota

Area Tematica:

Versio: 4

CAAFE: 44251921.0.0000.5138

Instituigio Proponente: SANTA CASA DE MISERICORDIA DE BELO HORIZONTE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MHimero do Parecer: 4.842 989

Apresentagio do Projeto:
As informagdes elencadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Oljetive da Pesquisa® & “Avaliagio dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesgquisa.

Resumo:

Infrodugdo: O avango da cirungia endoscopica endonasal com acesso transesfencidal para tumores selares
tem se tomado pratica comum enfre

neurocirurgides & ofominolaringologistas permitindo expandir o campo visual a areas antes inacessiveis
visualmente. Entretanto, o acesso transnasal

endoscdpico a base do crinio ndo 25t isento de morbidades otominolaringelagicas, como a presenga de
disfungdes olfatorias. O offato representa

um importante sentido que permite ao ser humano discriminar um grande numero de moléculas no ar com
determinada precisdo. Sabe-se que o

comprometimento da fungdo offativa, em especial a anosmia, pode afetar a qualidade de vida dos pacientes.
Cihjetivo & Método: Avaliar o impacto no

olfato de pacientes submetides a cirurgia endoscopica nasal 4 regido selar com e sem confecgdo de retalho
nasceeptal por meio de teste objetivo,

em estudo prospectivo realizado em hospital terciario com equipe de Ctominolaringologia e
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Meurocirurgia Resultados esperados: Os resultados

desse estudo poderdo contribuir para melhor entendimento dos desfechos olfatorios dos pacientes
submetidos a cirurgia de acesso hipofisario via

transesfenoidal. Dessa forma, podera se instaurar come pratica comum a aplicacio de teste objetive do
offato de forma a obler mais elementos para

avaliagdo daz melhores teécnicas cirdrgicas utilizadas que ndo contribuam para morbidade olfatoria ac
paciente.

Metodologia Proposta:

Tipo de estudo

Estudo longitudinal prospectivo em pacientes portadores de tumores hipofisdrios candidatos a cirurgia
endoscopica transesfenoidal para acesso a

sela tireica com e sem a confecg 5o de retalho nasoseptal.

Local

Hospital Santa Casa de Belo Horizonte - MG.

Populagéo

A populagio do estudo abrange pacientes submetidos & cirurgia de acesso hipofisério via fransesfencidal
pefas equipes de Otorminolaringologia e

Meurocirurgia do Hospital Santa Casa de Befo Horizonte, nos anos de 2021 a 2022, respeitando-se 08
critérios de inclusdo e de exclusio definidos

abaixo.

Teste Objetive do olfato Connecticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC)

O teste de Connecticut & validado na literatura, amplaments uiilizado em pesquisas 2 & composto de duas
partes: o teste guantitativo com N-butanol para avaliagio do limiar de offato e o teste qualitativo com
substincias comuns para avaliar a capacidade de discriminagfo entre

disfintos odores.

Para o teste de limiar serdo apresentadas 7 solugdes manipuladas de M-butanol com diferentes
concentragbes padronizadas. A maior concentragdo

& a de 4% em 60 mi de dgua e as subsequentes apresentando 1:3 da diluicdo do M-butanol, iniciando
sempre o teste pela solugio mais diluida.

Serho apresentados 2 frascos ao paciente, um contendo a diluigio com N-butanol e outro contendo apenas
agua. O proprio paciente chstrui uma

das narinas e sente os odores com a nanna contralateral, sendo perguntado em qual dos frascos
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possui um odor mais forte (agua ou N-butanal),

ndo sendo informado sobre o conteddo dos frascos. O limiar serd avaliado guando o paciente identificar 4
veres o odor na mesma diluigio. Em caso

de ermo, o proxime frasco mais concentrado & oferecido. E calculado o acerto para cada lado e uma média &
realizada para o escore de pontuagso.

Em relagdo a discriminagde, 7 odores conhacidos e comuns serfo apresentades ao paciente (canela,
pagoca, café, achocolatado, naftalina, talco e

sabonete), sem nenhuma visualizagio do conteddo do frasco, também individualizando as narinas. Cs
pacientes terio que identificar cada odor,

com auxilio de uma lista contendo os 7 odores reais, mais 7 nomes de odores detratores. A nota & dada de
acordo com o nimero de acertos de

cada substdncia (variando de 0 a 7). Vick vaporubi sera apresentado ao final dos testes para avaliagdo da
via trigeminal. A nota dos limiares de odor

e discriminag&o serd obtida separadamente e uma média sera realizada para o score de pontuagso.

Cada narina sera avaliada isoladamente em amibos os testes, gerando a classificag@o final em ancsmia,
hiposmia severa, hiposmia moderada,

hiposmia leve ou normosmia de acordo com a tabela validada. (Apéndice II)

Os pacientes serfo submetidos ao teste de Connecticut na semana da cirurgia e no terceim e sexto més
apds o ato cirdrgico, para conferéncia do

impacts na fungio oifatoria.

Critério de Inclusdo:

Serdo incluidos pacientes maiores de 18 ancs com indicag@o de acesso endoscopico fransesfencidal para
tumor hipofisario pela equipe da

Meurocirurgia e Ctominolaringologia.

Critério de Exclusio:

Sero excluidos pacientes: - Submetidos a abordagem cirdrgica endonasal prévia- Com presenga de
deformidades cranio-faciais-Com presenca de

sinéguias nasais ou cicatrizes/fibroses decomentes de procedimentos anteriores- Com rincssinusite cronica-
Tabagistas
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Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario:

Ayaliar o impacto no olfato em pacientes submetidos a cinurgia endoscopica nasal da regido selar com e
sem confecgdo de retalho nasoseptal

Objetivo Secundario:

= Avaliar se ha diferenca estatistica significativa enfre a olfag@o pré e pos operatoria por meio de teste
objetivo do offato nos grupos com rotagéo

de retalho e sem retalho nasoseptal.

+ Avaliar a taxa de fistula liquorica infra operatoria e pos operatoria nos diferentes grupos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

& probabilidade de o participante dessa pesquisa sofrer algum dano como consequéncia imediata ou tardia
do estudo & pequena. Riscos minimos

podem ocomer ao s aplicar o teste do olfato como possiveis desconfortos e imtabilidade nasal, podendo
desencadear espimos e prurido

momentineos ao contato com o odor de algumas substancias.

Os participantes da pesquisa estio susceptiveis ao risco da guebra da manutengdo de sigilo durante a
coleta e uso dos dados (Resolugdo CNS n.

466 de 2012, itens 11.22 e 1V.3.b). Para minimizar este risco, apenas uma parcela da equipe de
otorrinclaringologia & da neurocirurgia da SCBH

participara desta pesquisa; todas as informagdes dos pacientes serfio ammarenadas em local protegide; e os
dados deste estudo ndo serdo

publicados, sob hipitese alguma, com guebra de ancnimato. Durante toda a coleta das informagdes, no
momento da aplicag o do teste do olfato,

assim como posteriormente para analise dos resultados havera manutengio de sigilo & completa
confidencialidade. Os dados obtidos na pesquiza

serdo usados exclusivamente para finalidade prevista no projeto em compromisso com a privacidade,
preservando integralmente o anonimato bem

como a voluntariedade da participacio. A todo momento o estudoe sera pautado nas orientagdes do Comité
de Etica em Pesquisa da instituigio,

Enderago:  Rua Anares Maclel 611

Balmo: Santa Efgenia CEP: 30.150-240
UF: MG Municipio: BELOQ HORIZONTE
Telefona:  [31)3236-5833 Fax: (31}3238-5033 E-mall: comitedectica@santacasabn.org b

Pigifai 08 da 07

48



i/ Santa DR FRANCISCO DAS CHAGAS
CASABH LIMAE SILVA - SANTA CASA Wﬂp
DE MISERICORDIA DE BELO
HORIZONTE - SCMBH

Contruaplo do Parecer: £.842.989

aplicando o Termo de Consentimento Livre e Esclaredido (TCLE - apéndice 1).

Beneficios:

Mo presente estudo ndo havera beneficios diretos aos sujeitos envolvidos na pesguisa, entretanto podera
apresentar beneficios indiretos uma vez

que a formacfo e aquisicio de conhecimentos agregados & ciéncia podero melhorar o monitoramento,
tratamento e prognostico dos pacientes

submetidos & cirurgia de acesso hipofisario via transesfencidal. Alem disso, contribuira na prafica cientifica
norteando o desenvolvimento de novas

pesquisas na area da otominolaringologia e da neurocirurgia. M&o ha conflifo de interesses enfre as pares
envolvidas neste estudo. O projeto ndo

contard com patrocinadorss, sendo 08 recursos provenientes dos proprios pesquisadores.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesguisa:

As pendéncias sinalizadas no parecer anterior foram atendidas.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Os seguintes documentos listados abaixe foram postades na PB pelo pesquisador responsavel e analisados
por ests Comité de Etica e Pesquisa;

1. Informagbes Basicas do Projeto

2. Carta Resposta

3. Projeto de Pesquisa

4. Termo de Congentimento Livre e Esclaredido

5. Carta de Anuéncia

6. Declarago de infraestrutura e Instalagbes

7. Folha de Rosto

8.Teme de Compromisso de UtilizagSo de dados

9. Declarago Orientador

Recomendagdes:

Vide item “Conclusfies ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O Comité de Etica em Pesquiza da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte de acordo com as
atribuigbes definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Morma Operacicnal n® 001 de 2013
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: “Avaliacao do olfato apds realizagao de acesso transesfenoidal para tumores

hipofisarios com e sem confecgao de retalho nasosseptal “.

Prezado Sr. (a), vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que estudara se ha mudancgas
na sensacgdo de sentir cheiros depois da cirurgia feita por dentro do nariz para retirada de tumor na
regido do cérebro chamada hipdfise.

Vocé foi selecionado (a) por ser maior de 18 anos e apresentar indicagédo de realizar essa cirurgia pela
equipe da Neurocirurgia e Otorrinolaringologia. Além de nao ter feito cirurgia do nariz no passado, ndo
apresentar alteragbes no rosto, ou cicatrizes dentro do nariz, bem como ndo ser fumante e nao

apresentar sinusite cronica.

Procedimentos do Estudo

A sua participagdo nesse estudo consiste em realizar 3 (irés) testes do olfato, o primeiro antes da
cirurgia, e os outros, 3 meses e 6 meses apos a cirurgia. O primeiro teste sera feito no hospital no
momento da internacgéo e os outros testes serdo feitos no ambulatério de Otorrinolaringologia no Centro
de Especialidades Médicas (CEM). O teste sera aplicado por um dos pesquisadores, que o explicara

todas as etapas. Trata-se de um teste simples, rapido e objetivo.

Sera pedido que vocé fique de olhos fechados e tampe um lado do nariz para que sinta o cheiro de
uma substancia e diga se conseguiu perceber esse cheiro. Depois, 0 pesquisador ira te apresentar
outras 7 substancias do dia a dia e vocé vai tentar adivinhar quais s&o. Primeiro é testado uma narina
e depois a outra. Os dados do teste serdo anotados em fichas que serao incluidas no prontuario com

total sigilo das informagdes.

Por que participar do Estudo

Participando deste estudo vocé estara ajudando na formagéo e ganho de conhecimentos para a ciéncia
que podera melhorar o tratamento e estilo de vida dos pacientes que realizam esse tipo de cirurgia.
Além disso, contribuira na pratica cientifica para o desenvolvimento de novas pesquisas na area da
otorrinolaringologia e da neurocirurgia. O Unico interesse com esse estudo é a melhora do
conhecimento cientifico. O projeto ndo é patrocinado por nenhuma empresa. Todos os gastos s&o

pagos pelos proprios pesquisadores.

Riscos e Desconfortos

Os riscos (e/ou desconfortos) que podem acontecer nesse estudo séo: leve desconforto e irritagao no
nariz, podendo desencadear espirros e coceira passageiros ao contato com o cheiro de algumas
substancias. Os participantes da pesquisa estao sujeitos ao risco da quebra da manutencéao de sigilo
durante a coleta e uso dos dados ( vazamento de dados), (Resolugdo CNS n. 466 de 2012, itens 11.22
e IV.3.b). Para diminuir este risco, apenas uma parte da equipe de otorrinolaringologia e da

neurocirurgia da Santa Casa de Belo Horizonte ira participar desta pesquisa; todas as informagdes
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dos pacientes serdo armazenadas em local protegido; e nenhum dado pessoal sera publicado. A todo

momento o estudo sera pautado nas orientagdes do Comité de Etica em Pesquisa da instituigéo.

Custos/Reembolso
Sua participagao € muito importante e voluntaria e, consequentemente, ndo havera pagamento por

participar desse estudo. Em contrapartida, vocé também né&o tera nenhum gasto.

Carater Confidencial dos Registros

As informagbes obtidas nesse estudo serdo confidenciais, sendo assegurado o sigilo sobre sua
identidade em todas as fases da pesquisa. E quando da apresentagéo dos resultados em publicagao
cientifica ou educativa sua identidade ainda sera confidencial, uma vez que os resultados séo retratos
de um grupo e ndo de uma pessoa. Os resultados obtidos na pesquisa serdo usados apenas para
conhecimento cientifico, ou seja, para melhorar o entendimento sobre cirurgia e olfato. Em nenhum
momento serédo publicados dados pessoais dos participantes. Sempre sera respeitada a sua vontade

de participar de forma voluntaria.

Participacao

Vocé tem o direito de nao querer participar ou de sair deste estudo a qualquer momento sem
penalidades ou perda de qualquer beneficio, que tenha direito nesta instituigdo. Vocé também pode ser
desligado do estudo a qualquer momento sem o seu consentimento, caso o estudo termine. Se vocé
decidir retirar-se do estudo, favor notificar o pesquisador que esteja atendendo-o. Vocé também
recebera uma via desse documento para que possa ler sempre que desejar. O pesquisador responsavel
pelo estudo podera fornecer qualquer esclarecimento, bastando contato no seguinte endereco e/ou

telefone:

Nome do pesquisador: Milene Lopes Frota
Telefone: 31988346145

E-mail: frota.milene@gmail.com

Outra maneira de satisfazer suas duvidas quanto a esse estudo é entrar em contato com quaisquer um
dos pesquisadores envolvidos no estudo e com o nosso Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos. Trata-se de um setor que tem a finalidade de proteger o participante de pesquisa de qualquer
risco envolvendo pesquisas, além de esclarecer qualquer duvida sobre a sua participagao.

O contato pode ser feito pelos meios abaixo:

Comité de Etica em Pesquisa - Santa Casa BH Ensino e Pesquisa

Rua Alvares Maciel 611 - Santa Efigénia - BH -30150-250

comitedeetica@santacasabh.org.br - (31) 3238.8933

O presente termo sera assinado em 02 (duas) vias.
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Dou meu consentimento de livre e esponténea vontade para participar deste estudo.

Nome do participante (EM LETRA DE FORMA)

Assinatura do participante ou representante legal Data

Eu, Milene Lopes Frota comprometo-me a cumprir todas as exigéncias e responsabilidades a mim

conferidas neste termo e na resolugao 466/12.

Assinatura do pesquisador  Data
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APENDICE C - Primeiro e segundo exames pés-operatérios, para cada narina

nos dois grupos

Tabela A1 — Comparacéo do olfato pré e pds-operatério do grupo sem o retalho - narina direita
Narina direita (pré-operatério)

Normal Hip?osmia Hiposmia Hiposmia Anosmia  valor p*
eve moderada grave
Narina direita (1°
pos-operatorio)
Normal 2 (10,5%) 1(5,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ‘r0,4335
Hiposmia leve 1(5,3%) 2 (10,5%) 0 (0%) 1 (5,3%) 0 (0%)
. . o
nlpeene 000%)  "5(10,5%) | 0(0%)  2(105%) 0 (0%)
Hiposmia grave 1(5,3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (10,5% 1 (5,3%)
Anosmia v 1(5,3%) 0 (0%) 1(5,3%) 1(53%) | 1(5,3%)
Narina direita (2° A
pdos-operatdrio)
Normal 1 (5,6%) 3 (16,7%) 0 (0%) 1 (5,6%) 0 (0%) 0,4084
Hiposmia leve 2 (11,1%) 1 (5,6%) 0 (0%) 1 (5,6%) 0 (0%)
:‘ggggfa 1(5,6%) 0 (0%) 0(0%) 2(11,1%) 1(56%)
Hiposmia grave 1(5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,6%) 0 (0%)
Anosmia v 0(0%) 0 (0%) 0(0%) 2(11,1%) [ _1(5,6%)

Fonte: a autora.
*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato
Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato

Tabela A2 — Comparacéo do olfato pré e pés-operatdrio do grupo sem o retalho - narina esquerda
Narina esquerda (pré-operatdrio)

Normal Hipl)osmia Hiposmia Hiposmia Anosmia  valor p*
eve moderada grave

Narina esquerda (1°
pds-operatodrio) 4
Normal 0 (0%) 1(5,3%) 1 (5,3%) 0 (0%)
Hiposmia leve 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hiposmia moderada | 3 (15,8%) 2 (10,5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5,3%) 10,1886
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 2 (10,5%) |1 (5,3%) 0 (0%)
Anosmia v 0(0%) 0 (0%) 1(5,3%) 3(15,8%) |0 (0%)
Narina esquerda (2°
pés-operatorio) 1
Normal 3(16,7%) 2 (11,1%) 1 (5,6%) 1(5,6%) 1(5,6%)
Hiposmia leve 2 (11,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hiposmia moderada | 1 (5,6%) 0 (0%) 2 (11,1% 1 (5,6%) 0(0%) | 0,8088
Hiposmia grave 0 (0%) 1 (5,6%) 1(5,6%) |12(11,1%) 0 (0%)
Anosmia v 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: a autora.
*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato
Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato



N

v
Fonte: a autora.

Tabela A3 — Comparacéo do olfato pré e pés-operatério do grupo com retalho - narina direita

Narina esquerda (pré-operatdrio)
Hiposmia Hiposmia Hiposmia

Normal
leve moderada grave

Anosmia valor p*

Narina esquerda (1°

pos-operatdrio) 4
Normal 1(10%)  0(0%)  1(10%) 0 (0%) %,6487
Hiposmia leve 1(10%) | 1(10%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)

Hiposmia moderada | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0% 1(10%) 0 (0%)

Hiposmia grave 2(20%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 1(10%)

Anosmia 4 1(10%)  0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0%

Narina esquerda (2°
pdés-operatdrio)

Normal 4(33,3%) 1(8,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(8,3%) ‘r
Hiposmia leve 0 (0%) 1(8,3%) 0 (0%) 2 (16,7%) 0 (0%)
Hiposmia moderada | 1 (8,3%) 0 (0%) 1(8,3%) 0(0%) |]0,3208
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia 4 0(0%) 1(8,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato

Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato

y Tabela A4 — Comparagéao de pré e pés-operatorio do grupo com retalho - narina esquerda

Narina esquerda (pré-operatdrio)

Hiposmia Hiposmia Hiposmia

Normal Anosmia valor p*

leve moderada grave
Narina esquerda (1°
pds-operatodrio) /
Normal 2(20%  0(0%)  0(0%)  0(0%) |
Hiposmia leve 1(10%) 0 (0%) 0 (0%) 1(10%) 0 (0%)
Hiposmia moderadal 1 (10%) 0 (0%) 1(10% 0 (0%) 0 (0%) 0,6747
Hiposmia grave 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia ¢  1(10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Narina esquerda (29
pds-operatorio) 'y
Normal 5(41,7%)  2(16,7%)  1(8,3%) 0(0%)  0(0%) | 0221
Hiposmia leve 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2(16,7%) 0 (0%)
Hiposmia moderadal 0 (0%) 1(8,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hiposmia grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anosmia v 0(0%) 1(8,3%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: a autora.

*Teste McNemar.

Linha vermelha: pacientes que mantiveram o olfato

Seta vermelha para cima: pacientes que melhoraram o olfato
Seta vermelha para baixo: pacientes que pioraram o olfato
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ANEXO A - Protocolo de Avaliagao do Olfato - Connecticut
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NOME: PRONTUARIO: DATA DO TESTE:

DATA DE NASCIMENTO: TELEFONE:

TESTE QUANTITATIVO

FOSSA NASAL DIREITA FOSSA NASAL ESQUERDA

SOLUCOES ACERTOS SOLUCOES ACERTOS

7 () ) ) () 7 () ) ) )
6 () ) ) ) 6 () ) ) )
5 () ) ) () 5 () ) ) )
4 () ) ) () 4 () ) ) )
3 () ) ) () 3 () ) ) )
2 () ) ) ) 2 () ) ) )
1 _ () ) ) ) 1 _ () ) ) )
PONTUAGAO: PONTUAGAO

TESTE QUALITATIVO

FOSSA NASAL DIREITA FOSSA NASAL ESQUERDA

CAFE () () | CAFE () ( )
CANELA () () | CANELA () ( )
SABONETE () () | SABONETE () ( )
PACOCA () () | PAGOCA () ( )
NAFTALINA () () [ NAFTALINA () ( )
TALCO () () [ TALCO () ( )
CHOCOLATE EM PO () ( ) | CHOCOLATE EM PO () ( )
PONTUAGAO: PONTUAGAO:

TESTE DA AMONIA

FOSSA NASAL DIREITA FOSSA NASAL ESQUERDA

PERCEPGAO DAAMONIA SIM( ) NAO( ) PERCEPGAO DA AMONIA SIM( ) NAO(
PONTUAGAO COMPOSTA

TESTE QUANTITATIVO DIREITA: ESQUERDA:

TESTE QUALITATIVO DIREITA: ESQUERDA:

TOTAL

() NORMAL ( 6,0-7,0)

() NORMAL ( 6,0-7,0)

( )HIPOSMIA LEVE ( 5,0-5,75)

( )HIPOSMIA LEVE ( 5,0-5,75)

(")HIPOSMIA MODERADA ( 4-
4,75)

( JHIPOSMIA MODERADA ( 4-4,75)

( JHIPOSMIA GRAVE ( 2,0-3,75)

(_JHIPOSMIA GRAVE ( 2,0-3,75)

( )ANOSMIA ( 0-1,75)

( )ANOSMIA ( 0-1,75)

()SIMULADOR

(_)SIMULADOR
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