POLIPOSE NASOSSINUSAL

Definicao

O termo “polipose nasal” (PN) refere-se a uma doenca inflamatéria crénica da
mucosa nasal e seios paranasais com formacédo de polipos benignos, multiplos, bilaterais,
que se originam como protuberéncias pedunculadas, edematosas, presas a uma base na
concha média, bolha etmoidal ou éstios dos seios maxilares ou etmoidais. Os pdlipos séo
geramente moles, brilhantes, méveis, com coloragdo levemente acinzentada ou rosada,
com superficie lisa, indolor a palpacdo e de aspecto trandlcido. O tamanho do pdlipo é
variavel, podendo se expandir do meato médio para toda a cavidade nasal, nasofaringe,
narinas e seios paranasais. A presenca dos polipos leva a obstrucéo dos 6stios de drenagem
nasossinusal e conseqliente quadro clinico de sinusopatia crénica.

Epidemiologia

A PN incide em 1 a 4% da populacdo geral e ndo apresenta relacdo com sexo, mas
aumenta em determinados grupos de pacientes. Alguns trabalhos em cadaveres mostram
porcentagens surpreendentemente atas, entre 26 a 42%, sugerindo que muitos pacientes
com polipose sglam assintomaticos e que 0 processo sgjareversivel.

A PN é encontrada em 36% dos pacientes com intolerancia a salicilatos, 7% dentre
0s asméticos adultos, 0,1% nas criangas e entre 20-60% dos pacientes com fibrose cistica.
Outras condi¢des clinicas sao associadas a PN, como sindrome de Churg-Strauss, sinusite
fungica alérgica, sindrome de Kartagener e sindrome de Y oung.

Frequéncia de associacéo das doencas sistémicas com polipose:

Intoler&ncia a aspirina 36%
Asmaintrinseca 13%
Asma extrinseca 5%
Fibrose cistica 60%
Sinusite cronica 5%
Rinossinusite a érgica 1%
Outras: sinusite fungica aérgica, sindromes de Young, Churg-|66-100%
Strauss, Kartagener

Fonte: Tratado de Otorrinolaringologia ( SBORL), 1%dic&o, vol I11.

Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial inclui as tumoragdes nasais. cordoma, quemodectoma,
neurofibroma, angiofibrona, papiloma invertido, carcinoma de células escamosss,
sarcomas, encefaloceles ou meningoceles, lembrando da possibilidade de coexisténcia das
lesBes. A maioria destas lesdes € unilateral, imovel, dolorosa ou sangra a manipulagéo. A
PN é caracteristicamente bilateral, ndo sensivel e ndo sangrante ao exame. Destruicdo dssea
€ uma caracteristica de tumores malignos, mas também podem ocorrer alguns casos de
sindrome de “Woakes’, que € uma polipose invasiva com alargamento da piramide nasal.

Pdélipos Unicos, como o antro-coana e Pdlipo de Killian, geramente sdo tratados
como uma entidade a parte, devido a unilateralidade e outras particularidades, como o



maior acometimento em pacientes jovens. Apresentam insercdo no seio maxilar e
projetam-se posteriormente para a nasofaringe. Também podem se originar em outros seios,
como polipo esfeno-coanad e o etmoideo-coanal.

Morfologia

Um palipo € formado por corpo e pediculo, recoberto pelo epitélio e preenchido por
estroma. O epitélio € uma barreira vulneravel e sofre influéncia constante de fatores como
corrente aérea, virus, bactérias, poluentes e outros irritantes. Areas mais expostas a corrente
aérea apresentam epitélio escamoso estratificado (metaplasia) e com algumas areas
recobertas por epitélio de transi¢do, mas a maior cobertura do pdlipo consiste de epitélio do
tipo respiratorio (pseudoestratificado ndo queratinizado com células ciliadas e
caliciformes).

Glandulas mucosas presentes nos polipos sd0 importantes na compreensdo da
patogénese e no crescimento dos mesmos. Elas séo completamente diferentes das glandulas
mucosas encontradas nas paredes nasais media e lateral. S8o tubulares, estdo ausentes na
parte mais distal e no pediculo, e sb aparecem depois do pdlipo ja estar constituido.

Histologia

A apresentacao histoldgica tipica, que ocorre em 85 a 90% dos casos, é de pdlipo
eosinofilico, caracterizado por edema, hiperplasia de células caiciformes no epitélio,
espessamento da membrana basal e numerosos leucocitos, predominantemente eosinofilos.

Outra apresentacdo é do tipo pdlipo fibroinflamatério, caracterizado por inflamagdo
crbnica e metaplasia do epitélio.

Outros tipos s80 mais raros. o polipo com pronunciada hiperplasia de glandulas
seromucosas, que se parece muito com o pélipo edematoso, e também o pdlipo com
estroma atipico, que requer exame minucioso, pois se confunde com neoplasia.

Patogénese

A PN é manifestada em doencas diferentes, e por isto h& variagdes na formacéo,
composicao e evolucdo. A patogénese da PN é motivo de controvérsia e existem inlmeras
teorias descritas na literatura sobre a doenca, que ainda néo foi precisamente explicada. Tos
(1990) coletou teorias diferentes, refutou a maioria delas com argumentos obtidos em seus
proprios estudos e destacou a guns pontos da discussao:

Inflamagdo e infeccdo cronica e recorrente nasossinusal produzem edema,
entretanto, nem sempre produzem polipose. Existe edema de mucosa nasossinusal em
vérias doencas locais ou sistémicas, porém sb em algumas a PN esté associada.

Na intolerancia a sdlicilatos, existe uma resposta vasomotora anorma e
hipersensibilidade vascular produzindo edema. Mas esta resposta existe também na rinite
medicamentosa sem contudo haver producéo de pélipos.

Existe bloqueio da corrente aérea no local de origem dos pdlipos, como no meato
médio, corneto superior, etc. (alguns estudos em animais reproduzem a formagdo de
polipos em cavidade sinusal e do ouvido médio apds obliteracdo do 6stio de drenagem).
Mas a hiperplasia polipdide ou papilar também pode ocorrer na cauda do corneto inferior,
que € umaregido bem aerada.

Tos (1990) relatou, baseado em observacbes histopatoldgicas, que o
desenvolvimento de pdlipos inicia-se com a ruptura do epitélio, sendo esta decorrente de



um aumento da presséo no tecido devido a edema e infiltrado celular. Conseqlientemente,
ocorre um prolapso de tecido de granulacdo e neoformagéo vascular, gerando reepitelizacdo
e formagdo de pdlipos. Norlander (1995) induziu sinusite maxilar em coelhos brancos com
quatro bactérias diferentes. Em todas as cobaias houve formacéo de pdlipos. Os autores
concluiram que esta seria consegiiéncia de uma reacéo inflamatéria continua, ndo tendo
relacdo com o tipo de microrganismo envolvido.

Bernstein e colaboradores (1997) propuseram uma teoria multifatorial para a
patogénese da PN. AlteragBes na corrente aérea ou a interagdo com virus ou bactérias
produzem um processo inflamatério na parede lateral do nariz. Seguem-se ulceracdo e
prolapso da submucosa com reepitelizacdo e neoformacéo glandular. Células estruturais do
polipo, como as epiteliais e os fibroblastos, produzem RNA-mensageiro para a producéo de
citocinas como o GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) e outras,
com capacidade de amplificar reacdo inflamatéria no local. Esta reacdo inflamatoria
microestrutural afeta o transporte iénico nos canais de Na* e CL", na superficie do epitélio
respiratrio. A alteraco da absorcao de Na', demonstrada em estudos do autor, resultam na
retencdo de Na“ e &gua no compartimento intracelular e no liquido intersticial. O edema
resultante leva ao crescimento do pdlipo. A répida recorréncia dos pdélipos apesar dos
tratamentos cirargicos adequados podem refletir alguma caracteristica intrinseca,
geneticamente determinada, naresposta da parede lateral do nariz.

Muitas pesquisas sobre PN tém sido focadas sobre o acimulo de eosinofilos no
tecido patologico. Embora a maioria dos pacientes com PN apresentem eosinofilia, a
expressdo da doenca fica limitada as vias aéreas, 0 que explica por que oS mecanisSmos
fundamentais da patogénese da PN devem estar na interacéo tecidua e local. Quantidades
aumentadas de varios mediadores inflamatérios sdo encontradas no microambiente
constituido pelo pdlipo e sua mucosa adjacente. Os efeitos combinados de células
circulantes, principal mente eosindfilos, podem ser responsavels por uma variedade de fases
no processo de formagdo do pdlipo. Néo se sabe o porqué do acimulo dos eosindfilos no
tecido dos pdlipos, mas estas células produzem substancias que contribuem para a
formac&o, aguecimento e manutencdo da PN, atuam sobre o epitélio e matriz extracelular,
estimulam a sintese do colageno, e isto resulta na perpetuacdo do processo inflamatorio.
Estudos recentes demonstram que apoptose (morte celular programada) do eosindfilo é um
importante fator de resolugdo do processo inflamatorio. A apoptose tardia do eosindfilo na
polipose nasossinusal, resultante da acdo de subprodutos da propria célula, gjuda a explicar
o grande infiltrado eosinofilico em muitos casos. Citocinas como 0 RANTES e também a
Interleucina 5 (IL-5) tém importante papel na apoptose tardia e no recrutamento de
eosindfilos paraamucosa aérgica e pdliposin vivo.

Tem sido demonstrado que a liberagdo diminuida de neuropeptideos tem
importancia na patogénese da PN. O Oxido nitrico, outro mediador inflamatério, mostra-se
diminuido nos pdlipos néo alérgicos, comparativamente a pacientes com polipos a érgicos.
Isto possivel mente depende do grau de obstrucdo dos seios paranasais, onde 0 Oxido nitrico
€ produzido.

No entanto, os eosindfilos ndo sdo pré-requisitos para o desenvolvimento de PN.
Em pacientes com pdlipos secundarios a Fibrose Cistica (FC) ou sinusite maxilar crénica
por infeccdo dentaria, os neutrofilos sdo as células inflamatorias predominantes. A despeito
de diferencas entre pdlipos eosinofilicos e outros, a estrutura basica € similar. Isto sugere
que nessas doencas, onde as etiologias sd& muito diferentes, mecanismos patogénicos
semelhantes podem originar a resposta da mucosa nasal (via final comum). O estado



persistente de inflamagdo € um fator comum em todas as formas de pélipos na mucosa
nasal.

Estudos recentes mostraram que as concentragdes de IgE na mucosa nasal podem
estar aumentadas na PN, sugerindo a possibilidade de producdo local de IgE.. A andlise
especifica revela resposta multiclonal de IgE no tecido do pdlipo nasal e anticorpos IgE
para enterotoxinas de Saphylococcus aureus ( SAES) em 30 a 50% dos pacientes com PN
e 60 a 80% dos pacientes com PN e asma. Um trabalho prospectivo atual mostrou que a
colonizacdo do meato médio com Staphylococcus aureus € significativamente mais
fregliente em PN ( 63,6%) comparado com rinossinusite crénica ( 27,3%) e isso € refletido
na prevaéncia de anticorpos IgE para SAEs ( 27,8 vs 5,9%). Outro estudo, observou a
resposta humoral na presenca de SAEs e concluiu que estas enterotoxinas S&o capazes de
induzir maior reacéo eosinofilica inflamat6ria assim como a sintese multiclona de IgE e
maiores concentragdes de IgE no tecido, isto pode sugerir que SAEs sdo as Ultimas
atuantes da doenca na PN. Achados semel hantes foram recentemente descritos na asma.

Correlacdo com Doencas Sistémicas

Asma e Intolerancia a Salicitatos

A PN esta presente em varias doencas sistémicas, sendo a asma intrinseca (néo
alérgica) a associacdo mais comum ha polipose dos adultos. Ja em 1922, Wida e
colaboradores descreveram a associacdo da triade asma, polipose nasossinusa e
intolerancia ao &cido acetil salicitico (AAS), recebendo a denominacdo de “ Triade de
Widal”. Em pacientes com asmainduzida por AAS a PN pode ser encontrada em 50 a 95%
dos casos.

A asma intrinseca geralmente aparece apos 0s 30 anos e a polipose, ao redor dos 40.
Pode haver também um componente familiar. Muitas vezes o quadro é grave e o paciente
torna-se corticodependente. O quadro pode ser precedido por uma rinite perene (rinite
eosinofilica ndo dérgicaz RENA), refrataria a tratamentos, de aparecimento, na idade
adulta. Os eosindfilos estdo aumentados no citograma nasal e no sangue, a IgE total é
normal. A freqliéncia de intolerdncia a AAS em pacientes com rinite perene é de 6,18% e
com polipose € de 14,68%. A fisiopatol ogia exata da doenca ainda € desconhecida, mas em
parte pode ser explicada como uma desordem da sintese dos e cosanoides. Os el cosandides
s80 produtos do metabolismo do acido aracddnico, sintetizados principa mente pela via das
enzimas cicloxigenase e lipoxigenase. Agentes como o AAS inibem a atividade da
cicloxigenase, e os produtos da lipoxigenase, como os leucotrienos aumentam. Os
leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4), efetivos ativadores de céulas inflamatérias, sdo
potentes broncoconstrictores e também aumentam a permeabilidade vascular, resultando
em edema de vias aéreas e secregdes, associados as crises asméticas agudas e sintomas
nasais.

Os pneumologistas devem estar atentos a estes pacientes, encaminhando-os para
exame otorrinolaringolégico periodicamente, pois a polipose costuma parecer
posteriormente a asma e € bastante evidente o melhor progndéstico no tratamento clinico da
polipose em estagio inicial.

Nos pacientes com intoleréncia a AAS, ha reacdo cruzada com a maioria dos
antiinflamat6rios ndo esteréides (AINE). Os pacientes devem ser orientados quanto as
substancias a serem evitadas, o que inclui medicamentos de venda livre e uso corrente,



como sa de frutas, antigripais, etc. A orientacdo se extende também a alimentacéo, pois
também podem ocorrer reacdes apds ingestdo de tartrazina, que é um corante alimentar
guimicamente semelhante ao AAS.

Para o diagnéstico da intolerancia a salicilatos, sdo importantes a histéria clinica e
provas de provocacdo. A terapia é baseada na exclusdo dos salicilatos e substancias que
provoguem reacdo cruzada. Alguns autores preconizam dessensibilizagdo a aspirina.

S0 descritos alguns casos de criangas com polipose, sem fibrose cistica, com
intolerancia a salicilatos. Nestes casos, existe um padrdo atépico mais evidente, com
ocorréncia de mais testes cutaneos positivos, aparecimento de urticaria e relagdo de 2:1
homens/mulheres, ao contrério do que ocorre nos adultos.

Jantti-Alanko (1989) observaram risco maior de recorréncia de polipose nasal nos
pacientes com intolerdncia aos sdlicilatos e maior necessidade de utilizacdo de
corticosterdides topicos, quando comparado aos pacientes sem intolerdncia. A asma esteve
associada a 91% dos pacientes com intolerancia a salicilato.

Polipose e Alergia

Existem vérios argumentos que afastam a alergia como fator determinante de PN: a
polipose é encontrada em pacientes com rinite e asma, com positividade de testes cutaneos
semelhante a da populagéo geral, e em aguns pacientes com teste de provocagdo com
metacolina negativo. Ja se sabe que a polipose ndo € uma manifestacdo de alergia, como 0
s80 a urticéria, rinoconjuntivite e asma.

Contudo, os pdlipos podem ser recorrentes e os principais fatores associados a isto
s80 infeccbes das vias respiratOrias superiores e atopia. Sendo assim, nos pacientes
alérgicos pode haver maior chance de recidiva da polipose apOs cirurgia. Também é
observada maior recorréncia dos pélipos de pacientes nasais nas estacdes polinicas, em
individuos sensivels.

Achados estruturais nos polipos mostram algumas diferencas entre os pélipos de
pacientes atdpicos ou ndo. Nos aérgicos, a concentracdo de IgE total e especifica € bem
mais alta no tecido do pdlipo do que no soro, assim como o IgA. Os niveis séricos de IgE e
eosindfilos correlacionam-se com a presenca de polipose nasal e aergia, porém, Sanchez-
Segura e colaboradores (2000), andisando o infiltrado de células plasméticas na PN
observou que a IgA secretora € o principal isotipo de imunoglobulina encontrado, ndo
encontrando IgE, achado sugestivo de que a reagdo de hipersensibilidade tipo | ndo segja
essencial para o desenvolvimento da PN. Entretanto, a expressdo de COX-2 nos pdlipos
nasais foi a mesma em pacientes atOpicos e ndo atépicos. Enquanto que a expressao de
VCAM-1 correlaciona-se com a presenca de PN, independentemente de haver ou néo
aergia

Alguns autores referem alta positividade dos testes cutaneos em pacientes com
polipose (56%), enquanto a média estatistica € semelhante a da populacdo geral. Isto
realmente pode ocorrer se a amostragem for obtida em clinicas de dergia, onde a
positividade de testes cutaneos é de aproximadamente 77%.

Polipose e | nflamacéo



A formacdo e o crescimento do pdlipo sdo perpetuados por um processo que
envolve o epitélio da mucosa, a matriz epitelial e células inflamatdrias, cujo inicio pode ser
estimulado por um processo inflamatério alérgico ou néo aérgico.

Quando a PN coexiste com sinusite, torna-se dificil determinar qual dos fatores
iniciou o processo. O estreitamento dos éstios de drenagem e retencdo das secregdes podem
causar rinossinusite cronica ou recorrente, e levar a0 processo descrito acima. Alguns
determinantes possivels deste quadro podem ser alergia, deficiéncia imunoldgica,
viruléncia de microorganismos, danos causados previamente na mucosa, antibioticoterapia
insuficiente, enfim, fatores predisponentes da sinusite complicada ou cronica.

Uma rinossinusite pode desencadear asma por uma estimulagdo nervosa no seio
infectado, que resulta num estimulo parassimpético a arvore brénquica, na contracdo da
musculatura lisa. E fundamental tratar este processo infeccioso no pré-operatério,
controlando o estado geral do paciente, com melhora da asma e também das condicdes
locais damucosa, facilitando o ato cirdrgico e o pés- operatorio.

Polipose e Rinossinusite Fungica

Na ultima década, a comunidade médica reconheceu a sinusite fingica “alérgica’
como uma entidade clinica muito fregiientemente associada a PN. A rinossinusite fungica
“alérgica’ € uma doenca sinusa benigna ndo invasiva. A exata natureza da reacdo
imunolégica € incerta. Acredita-se que ndo sgja uma simples reacéo de hipersensibilidade
tipo |, pois a presenca de IgG especifica para fungos sugere possivel reacéo do tipo I11.

Ponikau et a (1999) demonstraram a presenca de fungos na cavidade nasal e seios
paranasais em 93% dos pacientes com sinusite crénica e em 100% dos controles. Os
autores sugerem que a inflamagdo mediada pela IgE néo é crucia na patogénese da sinusite
fungica alérgica, e que os eosindfilos sdo as células inflamatérias principais. Por esse
motivo, propdem a mudanca de termo para “rinossinusite fungica eosinofilica’

Ferguson propde o termo “ eosinophilic mucin rinosinusitis ( EMRS)” como uma
entidade clinico patoldgica diferente da sinusite flngica aérgica. O autor acredita que a
sinusite fungica a érgica seja decorrente de uma resposta aérgica ao fungo em individuos
predispostos, enquanto que a EMRS sga causada por uma desregulacdo sistémica dos
controles imunol 6gicos.

O estado atual de conhecimentos sobre 0 tema sugere que a sinusite fungica alérgica
estd associada a uma resposta eosinofilica a presenca do fungo na cavidade nasal e seios
paranasais, que resulta a formacdo de pdlipos e mucina eosinofilica. A exposi¢do isolada
aos fungos parece ndo ser suficiente para iniciar a doenga. O inicio da cascata inflamatéria
parece ser um evento multifatorial, que requer a ocorréncia de sensibilidade mediada por
IgE (atopia), receptores HLA especificos nas células T, exposicéo ao fungo e anomalias
nos sistemas |ocai s de defesa da mucosa nasossinusal .

Esta suspeita deve ser levantada nos casos de polipose refratéria a tratamentos, em
pacientes imunocompetentes e ndo diabéticos. E necessario um diagndstico diferencial
adequado de sinusite fungica aérgica, distinguindo-as das outras formas de rinossinusite
fungica. A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia nuclear magnética (RNM)
podem gjudar naidentificagdo do quadro, mas ndo mostram imagens tipicas.

Na cirurgia, a hipotese dessa doenca deve ser levantada quando for encontrada a
mucina espessa, tipica dos alérgicos. Deve ser colhido material para cultura, e o patologista
ser dertado para o diagnostico. A técnica cirargica pode ser conservadora, mas inclui
retirada total da mucina. No pos-operatorio, sdo recomendados corticosteréides por via



sistémica por um periodo curto, seguidos por corticosterdides nasais tépicos por longo
tempo. A imunoterapia pode ser instituida para se evitar recorréncia. A persisténcia dos
sintomas e recorréncia dos polipos € comum, principalmente quando houver retirada
incompleta da mucina. Mesmo quando o paciente melhora completamente, a recorréncia
pode acontecer, presumivelmente pela nova exposi¢ao aos antigenos fungicos. Por isso,
reavaliagdes clinica, endoscopica e radiol gica periodicas sdo importantes.

Polipose e Fibrose Cistica

A Fibrose Cistica € uma doenca genética autossdmica recessiva caracterizada por
uma anormalidade no gene CF, identificado num |écus da regido g31 do cromossomo 7. A
proteina produzida por este gene foi homeado de regulador transmembrana CF(CFTR).
Este defeito genético causa uma falha no transporte de ions & membrana celular apical das
glandulas exdcrinas, resultando na reducéo da permeabilidade ao cloro e consequentemente
influxo de sddio para o intracelular. Com o aumento da pressdo osmotica, a agua
acompanha o movimento do sddio de volta ao interior da célula epitelial, desencadeando
uma desidratagdo do fluido extracelular no ducto da glandula exécrina. E produzido, entdo,
um muco com viscosidade 30 a 60 vezes maior que o normal. Embora o sistema de
transporte mucociliar ndo seja afetado pela doenca, ele ndo € capaz de mover secrecles de
alta viscosidade, resultando numa estase de muco que blogueia 0stios de seios paranasais.

Trata-se da doenca genética letal mais comum na populacdo de caucasianos, com
uma prevaléncia de 1 em cada 2000 nascimentos. A freqliéncia do gene na populacdo geral
dos Estados Unidos da Américaé de 1 em 20 a 25. Na populacéo asiética e africana, 0 gene
éraro.

Clinicamente apresenta-se como uma doenca multi-sistémica caracterizada por
infecgdes endobronquiais cronicas associadas com doenga pulmonar obstrutiva progressiva
e mal absor¢do intestinal secundéria a insuficiéncia pancredtica. Os sintomas pulmonares
s80 0s mais comuns e a doenca pulmonar € a principal causa de 6bito e morbidade nos
pacientes com Fibrose Cistica. Ha aproximadamente 15 anos atrés, a média de sobrevida
destes pacientes era de 20 anos, mas atual mente com 0s avancos clinicos e cirdrgicos, como
transplantes pulmonares e pancredti cos, esta médiatem aumentado.

O diagnéstico da Fibrose Cistica é confirmado pela demonstragdo de nivels
elevados de cloro no suor, maior que 60 nmol/L, em duas amostras colhidas em dias
diferentes,duas amostras normais ndo excluem o diagndstico.Genotipagem € outra
alternativa diagnéstica quando ha alta suspeita clinica,embora este método também tenha
limitagGes pois nem todas as mutagOes cromossomicas nesta doenca estéo descritas. Em
pacientes considerados bordeline, os registros de medidas de diferenca de potencia nasal
anormais em dois dias diferentes também podem ser utilizados como evidéncia de fungéo
anorma de CFTR. O screening neonatal também podem ser feito para niveis elevados de
tripsinogénio imunorreativo no sangue.Os aspectos clinicos continuam sendo muito
importantes, e pacientes com clinica altamente sugestiva de Fibrose Cistica, mesmo sem
diagnostico confirmado devem ser tratados e acompanhados adequadamente até que se
obtenha métodos diagndsticos mais acurados.

A sinusite crénica com ou sem polipose nasal tem sido reconhecida como a
manifestacdo otorrinolaringolégica cladssica. Embora a etiologia sgja multifatorial, a
principal causa da doenca nasossinusal € a mucoestase devido a alteragdes de propriedades
mucoel &sticas, levando a obstrucdo dos éstios sinusais. A obstrucdo cria um ambiente de
hipéxia e hipercapnia causando lesdo ciliar, edema de mucosa e inflamac&o. Infecces



virais e bacterianas causam inflamagdo e edema mucoso adicional, piorando alesdo mucosa
e aobstrucéo.

Andlises de culturas bacterianas de seios paranasais de pacientes com Fibrose
Cistica evidenciam o crescimento de diferentes morfotipos de Pseudolomas aeruginosa e
Saphylococos aureus, com baixa prevaléncia de Streptococos, Haemophilus influenzae e
outras bactérias gram negativas. A importancia destes microorganismos, exceto em
situacOes de exarcerbagdes agudas de sinusites, permanece incerta, especialmente porque a
antibioti coterapia ndo é capaz de esterilizar os seios paranasais.

A incidéncia de polipose nasa nestes pacientes varia muito na literatura, entre 6% a
67%. Embora sua patogénese ndo sgja clara, aparentemente ha indicios de que ndo sgja
alérgica, pois os pdlipos apresentam baixos niveis de eosindfilos, altos nivels de
neutrofilos, possuem membrana basa relativamente normal e glandulas mucosas contendo
maior quantidade de mucina &cida do que de neutra. Estudos demonstram que a Fibrose
Cistica com polipose nasal pode ser considerada como um grupo distinto, ocorrendo uma
correlacdo gendtipo-fendtipo, sendo observada uma alta prevaléncia de gendtipos delta -
508/delta F-508 e delta F-508/G551D nestes pacientes. De Gaudemar (1996), no entanto,
ndo encontrou diferencas nos gendtipos.

Uma manifestacdo de doenca de seios paranasais da Fibrose Cistica recentemente
descrita € o abaulamento medial da parede nasal lateral com obstrucéo da cavidade nasal.
Permanece incerto se trata-se de uma verdadeira mucocele ou mucopiocele ou uma
pseudomucocele, porque a minoria dos pacientes apresenta erosdo 0ssea significativa. Em
criancas sadias este fenbmeno € muito raro, e caso ocorra, deve ser levantada a hipétese de
Fibrose Cistica.

Polipose e Quadros Sindr dmicos

A Sindrome de Churg-Srauss € um tipo de vasculite alérgica bastante rara, de
dificil diagnéstico, muito associada a PN. O quadro inicia inclui asma e rinite alérgica, e
pode evoluir com manifestacfes cardiacas, renais e pulmonares. A polipose incide em até
100% destes pacientes e estd acompanhada de formagdo de muitas crostas, que mostram a
histologia granulomas necrotizantes e muitos eosindfilos. Na literatura, foram descritos
pouco mais de 200 casos, incluindo pacientes com PN recidivante e asma que foram
controlados apos feito diagnostico e tratamento para a vasculite. Relata-se que este quadro
possa ocorrer, ainda que raramente, como reacdo adversa ao uso de antileucotrienos, novos
medicamentos para controle da asma. S0 usados corticosterdides sistémicos e, por vezes,
citotoxicos no tratamento da Sindrome de Churg- Strauss.

A Sindrome de Kartagener, uma doenca genética rara, caracterizada por uma
discinesia ciliar primaria, consiste na triade de bronquiectasias, sinusite cronica e situs
inversus completo. Esta Ultima caracteristica, o situs inversus, demonstra como a disfungéo
ciliar pode afetar o desenvolvimento embriolégico. No embrido normal, 0 movimento dos
monocilios no nd primitivo € tido como responsavel por determinar a simetria anatémica
normal (situs solitus). Portanto, a auséncia de motilidade ciliar normal resulta em
distribuicdo e orientacdo errada dos 6rgdos do corpo humano. A ateracdo da motilidade
ciliar ocorre em todo o organismo e leva ainfecgdes pulmonares de repeticdo e infertilidade
masculina. Infecgbes causadas por Pseudomonas aeruginosa sdo freguentes nestes
pacientes, assim como na FC. O achado de pdlipos nasais é muito fregliente e deve aertar
para o diagnostico diferencial com fibrose cistica.



A Sindrome de Young € uma discinesia ciliar priméria caracterizada por doencas
respiratorias recorrentes, polipose nasossinusal e azoospermia. Sinusite cronica importante
pode se associar a bronquectasia. Estes pacientes apresentam estrutura dos cilios
conservada. A espermatogénese é normal, mas ha obstrucéo congénita do epididimo.
Apesar de pouco descrita no Brasil esta doenca é menos rara que a Fibrose Cistica ou
Kartagener, e estima-se que sgjaresponsavel por 7% dos casos de infertilidade masculina.

Avaliacéo Clinica

Quando o paciente com PN procura tratamento médico otorrinolaringol égico, deve
ser realizada uma anamnese minuciosa, levando-se em conta a importancia do diagnéstico
etioldgico no prognostico do paciente. Todas as informagdes sobre as doengas ja citadas sdo
essenciais.

Ao exame fisico ORL pode-se observar alargamento na piramide nasal, indicativo
de polipose extensa. A rinoscopia anterior € 0 exame com endoscopio rigido ou flexivel
mostram os pdlipos, o estado da mucosa nas fossas nasais e a extensao do processo. Ainda
no consultério, podem ser efetuados os testes cuténeos de leitura imediata, como um
screening para avaliacdo aergol dgica

O exame radiol6gico que pode trazer mais subsidios € a TC, que mostra a extensao
da doenca nos seios paranasais. Em se tratando de pacientes asméticos, o RX simples ou
TC detérax é recomendéavel.

O espermograma, em adultos jovens com PN e histéria de infertilidade, pode
constatar Sindrome de Young. A pesquisa de cloro e sodio no suor se faz na suspeita de
fibrose cistica. Nos pacientes asmaticos, recomendamos solicitacdo de BK no escarro, ja
que aincidéncia de tubercul ose tem aumentado.

Estadiamento

Como jafoi citado, € provavel que doencas diferentes levam aformagdo de pdlipos
nasais e, portanto, a polipose nasal ndo seria uma doenca, mas a manifestagdo nasal de
doencas distintas. Assim, seria muito dificil estadiarmos em um mesmo sistema doencas
diferentes, ou sgja, pacientes com prognosticos totamente diferentes independente do
tamanho, localizagcdo ou tratamento realizado.

De qualquer forma, muitos autores tém proposto sistemas diferentes de classificacdo
e estadiamento. Os sistemas mais utilizados procuram utilizar ao achados histol 6gicos tais
como a presenca ou ndo de intensa eosinofilia. Os achados de TC nestes pacientes néo
permite diferenciar secrecéo de polipose e 0 mesmo paciente pode apresentar grandes
variagdes nos aspecto tomogréafico dependendo do momento da realizacdo do exame. Seria
necessario arealizacdo de RNM parafazer tal distingéo.

Tratamento

Os principais objetivos do tratamento da PN devem ser: 1)eliminar os sintomas
devidos aos pdlipos e arinossinusite 2) estabelecer arespiracéo nasal e olfacdo 3)prevenir a
recorréncia dos pdlipos. Na maioria dos pacientes, o tratamento € clinico-cirurgico.

Tratamento Clinico
Até o momento, os corticoides administrados topicamente no nariz ou de forma
sistémica sdo as mais efetivas drogas conhecidas para o tratamento de polipose nasal.
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Dentre seus multiplos efeitos, reduzem o nimero e a ativagdo de eosindfilos, e atuam sobre
sintomas de rinite alérgica ou ndo alérgica associada a PN. Os corticéides sistémicos atuam
melhor sobre o olfato, sdo eficazes na diminui¢do dos polipos, mas causam 0s graves e
conhecidos efeitos colaterais se usados por longa data. Em altas doses por curto periodo,
produzem o gue se descreve na literatura como “polipectomia medicamentosa’. Settipane
propde um tratamento de 10 dias que se inicia com aproximadamente 60mg de prednisona
(VO) e diminui 5mg ao dia. Os corticosterdides sistémicos inibem a formagéo de pdlipos e,
experimentalmente, inibem o crescimento de patGgenos bacterianos nas cavidades
paranasais de coelhos. Também inibem a sintese de citocinas associadas aos eosindfilos,
como a IL-5 e GM-CSF, e de outros mediadores inflamatérios. Outro mecanismo de acdo
dos antiinflamatorios esterdides seria a indugdo de apoptose dos eosindfilos. No futuro, o
controle da apoptose dos eosindfilos possivelmente sgja a chave para o tratamento clinico
daPN.

Os corticdides topicos tém sido muito estudados. Diminuem o tamanho dos pdlipos,
melhoram a respiracdo nasal, mas néo sdo eficazes namelhora do olfato e das sinusites. Por
sua seguranca, esterdides topicos por longos periodos podem ser utilizados com sucesso em
casos de polipose menos extensa. Também, na seqiiéncia (ou em associacdo) a tratamentos
com corticoides sistémicos por periodo curto. Alguns autores tém preconizado, ao inveés de
cirurgias amplas e invasivas, pilopectomias simples, apenas para desobstrucéo das fossas
nasais, seguidos de corticosterdides topicos. Vale lembrar que doses menores que 1500ug
de beclometasona topica ndo tém efeito sobre a polipose.

Tratamento Cirudrgico

Polipectomia per se ndo melhora a asma. Esta € a grande discussdo na préatica
clinica otorrinolaringol 6gica sobre a indicagéo cirdrgica nos casos de polipose relacionada
a asma. Grande parte dos autores, incluindo Settipane, relata melhora da asma ap6s a
polipectomia. E plausivel que, dada a diminuicdo do fator inflamatério e da sinusite
resultante, hgja diminuicdo da hiperreatividade bronquica. Estudos tém mostrado, no
entanto, que a melhora clinica na evolucdo da asma nem sempre esta relacionada a melhora
da fungdo pulmonar (ndo é encontrada alteragcdo significativa no peak flow), porém a
maioria dos pacientes apresentam melhora subjetiva de seus sintomas pulmonares,
apresentando também diminuicdo da quantidade de crises, de quantidade de medicamentos
necessari os ou mesmo de hospitalizacdes.

O maior objetivo da cirurgia € restaurar as propriedades fisiolégicas do nariz,
retirando os pdlipos e restabelecendo a drenagem dos seios paranasais. Técnicas cirlrgicas
por via intranasal tém a vantagem da visuaizacdo direta, e o cirurgido pode ser mais
seletivo e preciso.

O tratamento complementar da polipose € sempre necessario, ja que o tratamento
cirdrgico ndo consegue tratar o componente inflamatério da mucosa. Os cuidados pos-
operatorios meticulosos sd0 insistentemente recomendados como essenciais aos bons
resultados descritos, e incluem acompanhamento clinico com corticosterdides topicos para
prevenir recorréncias e tratar o processo inflamatorio.

Na Clinica Otorrinolaringologica do HCFMUSP utiliza-se 20 a 40mg/dia de
prednisona, 5 dias antes da cirurgia e 10 dias apés em esquema de retirada. O antibidtico de
escolha é a amoxicilina com &cido clavulanico, 500mg de 8/8h, 5 dias antes do
procedimento, mantido por 14 dias apés 0 mesmo. Costuma-se também prescrever
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lavagem nasal hipertdnica e corticoesterdide topico (dexametasona), 3 gotas, 3vezes ao dia
por 21 dias.

Novas Perspectivas no Tratamento de Polipose Nasossinusal

1) Macrolideos: antibiéticos sdo usados para tratar as complicacdes da PN, como a
rinossinusite, porém Nonaka e colaboradores, em 1999, descrevem estudo experimental
sobre o efeito da Roxitromicina no crescimento dos fibroblastos in vitro e in vivo, umavez
que h& evidéncia de acumulo de células inflamatérias e hiperplasia de fibroblastos nos
polipos nasais. Muitos autores ja haviam registrado o efeito anti-inflamatério dos
antibi6ticos macrolideos, devido a sua agdo sobre neutrofilos, células epiteliais, linfocitos e
mondcitos. In vitro, a Roxitromicina suprimiu diretamente a proliferagdo de fibroblastos
nasais em doses baixas como 1g/mL, que sdo facilmente atingidas com o uso de 300mg do
antibidtico por dia (dose terapéutica normamente utilizada). In vivo, 0 acompanhamento
por 2 anos de 6 pacientes que foram tratados com Roxitromicina no pré e no pés-operatorio
evidenciou que ndo houve recidiva de formagdes polipdides ou mesmo edema da mucosa,
sugerindo também um efeito persistente.

2) Antileucotrienos: utilizados para controle da asma leve e moderada com melhora
clinica significante, mas isoladamente ndo tem demonstrado beneficios na polipose nasal.
Parnes e colaboradores (2000) relatam estudo realizado com 36 pacientes com quadro de
polipose nasal associada a rinossinusite submetidos a tratamento com Zileuton (inibidor da
5-lipoxigenase) e/ou Zafirlukast (antagonista do receptor cisteinilleucotrieno tipol-
CysLtl), blogueadores da cascata de eventos que resulta em reacOes inflamatorias
decorrentes da clivagem do é&cido aracdbnico. Setenta e dois porcento dos pacientes
relataram melhora de seus sintomas, nenhum apresentou piora. Quatro pacientes tiveram
que interromper seu uso devido aos efeitos colaterais (0 efeito mais grave € o aumento de
enzimas hepaticas). Devido a sua eficécia clinicamente comprovada no controle da asma, a
principal indicacdo de seu uso € na sindrome de intoleréncia a salicilatos.

3) AAS oral/ intranasal: aspirina oral e administracéo tépica de LAS (lysine
acetylsalicylate) parece ser efetiva em pacientes com polipose associada a intoleréncia a
aspirina, especialmente com a triade (asma, polipose e intoleréncia a aspirina). Tratamento
local com LAS ndo tem efeito em pacientes sem intolerancia a aspirina.

4) Capsaicina intranasal: capsaicina € uma substancia da pimenta vermelha que
mostrou-se Util na reducéo do tamanho dos pdlipos, e tem sido sugerida como aternativa
aos caros corticoides nos paises em desenvol vimento. Entretanto, a administrago intranasal
de capsaicinacausador, aém de aindaser necessario mais estudos.

5) Furosemida intranasal: estudos tém mostrado diminuicdo das recorréncias de
PN nos grupos que utilizaram furosemida topica.

6)Terapia antifingica: recentemente langou-se uma teoria sugerindo que polipose
nasal e rinossinusites sGo uma reacdo imune a fungos que ocorrem naturamente na
secrecdo nasa e no revestimento do epitélio. O termo Rinossinusite Fangica Eosinofilica
(EFRS) é utilizado nestas condi¢des, 0 que ndo pode ser usado na Rinossinusite Fingica
Alérgica (AFRS), que usua mente ocorre em somente uma ou poucas cavidades sinusais.

Sherris et a. documentaram uma ata taxa de sucesso em pacientes com EFRS
submetidos a lavagens nasais com Anfotericina durante 11 meses em média. Mais estudos
incluindo comparacBes entre a terapia padréo com corticoides tOpicos e sistémicos e
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combinagdo desta com tratamento antiflngico topico podem mostrar futuramente umanova
estratégia no tratamento de PN.

Ricchetti et cols (2002) usou anfotericina B combinada com corticosterdide topico
em 74 pacientes com PN por 4 semanas e achou 48% de desaparecimento de pdlipos em
pacientes ja operados endoscopicamente e com recidiva de pdlipos.

Ponikau (2005) em recente estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
usou anfotericina B em 30 pacientes com rinissinusite cronica, ndo houve melhora
sintomética, apesar de ter havido diminuicdo dos marcadores de inflamacéo eosinofilica e
do aspecto tomogréfico e endoscdpico.

7) Antihistaminicos: ndo sdo a droga de escolha na PN. Um estudo placebo-
controlado utilizando o dobro da dose de Cetirizina via oral ndo mostrou diminuicdo do
nimero de pdlipos. Entretanto, quando o paciente com polipose também sofre com rinite
alérgica sazonal ou perene, existe um risco aumentado de exacerbacdo dos pdlipos durante
exposicado ao aégeno. Estes pacientes podem obter beneficios do tratamento com drogas
antial érgicas como os anti histaminicos, durante a exposi¢éo a alérgenos.
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