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Resumo

Bezerra TFP. O Papel do Biofilme na Rinossinusite Cronica com Polipose
Nasossinusal [tese]. S&o Paulo. Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2012. 53p.

Introducéo: A patogenia da rinossinusite cronica com polipose nasossinusal
ndo estd completamente estabelecida e existem algumas explicacbes para
essa doenca como 0s superantigenos, o desequilibrio inflamatorio e, mais
recentemente, o biofilme. Objetivos: Avaliar a associagcéo entre a presenca
do biofilme e a presenca de rinossinusite crénica com polipose nasossinusal.
Avaliar o quadro clinico e radiolégico pré-operatéria e pos-operatéria
segundo a presenca do biofilme. Métodos: Este é uma estudo realizado em
um hospital terciario universitario. A primeira parte foi um estudo caso-
controle com um grupo de 33 pacientes consecutivos com rinossinusite
crbnica com polipose nasossinusal submetidos a cirurgica endoscopica
nasossinusal e um grupo controle de 27 pacientes submetidos a septoplastia
para tratamento de obstrugcdo nasal. As amostras da mucosa foram
coletadas no intra-operatério para avaliacdo por microscopia eletrbnica de
varredura para determinar a presenca do biofilme. A segunda parte foi um
estudo prospectivo em que dados pré-operatorios e pés-operatérios foram
registrados, incluindo avalia¢cdes padronizadas da qualidade de vida doenca-
especifica relacionadas a obstrucdo nasal e a rinossinusite, da endoscopia
nasal e da tomografia de cavidades paranasais. A analise estatisca foi
realizada. Para todos os testes um p=0.05 foi considerado significativo.
Resultados: Os biofiimes foram encontrados em 72.7% (24/33) dos
pacientes com rinossinusite crénica com polipose nasossinusal e 48.1%
(13/27) dos pacientes submetidos a septoplastia (Odd ratio=2.87, 1C95%
0.9796-8.419, p=0.051). Este foi o primeiro estudo a analisar o efeito da
presenca do biofilme nos resultados pds-operatérios com medidas
padronizadas de um grupo de pacientes apenas com rinossinusite cronica
com polipose nasossinusal. O biofilme estava presente em 72.4% (21/29)
dos pacientes que completaram o seguimento. Os pacientes com biofilmes
apresentaram uma pior pontuagdo pré-operatéria NOSE e Lund-Kennedy
estatisticamente significativos, mas uma mediana semelhante na pontuacéo
total do SNOT-20. Os pacientes com biofilme apresentaram uma melhor
resultado na pontuacdo Lund-Kennedy (p=0.036). Estes pacientes
apresentaram piores resultados no SNOT-20 e resultados similares quanto
ao NOSE e o Lund-Mackay. Concluséo: Os biofilmes foram demonstrados
presentes nos pacientes submetidos a cirurgia endoscoépica funcional para
rinossinusite crénica com polipose nasossinusal mas também nos controles.
Embora a prevaléncia ndo tenha sido diferente significativamente, o intervalo
de confianca extremamente amplo de 95%, que apenas cruza a unidade,
sugere que uma diferenca significativa pode ter sido perdida por causa do
baixo poder estatistico e estudos futuros serdo necessarios. Os biofilmes
estiveram relacionados com pior qualidade de vida doenca-especifica pré-
operatoria NOSE e avaliacdo endoscoépica (Lund-Kennedy), e melhores
resultados endoscépicos. Nossos resultados sugerem que nos pacientes



com uma melhora clinica significativa apds a cirurgia, o biofilme representou
um papel mais predominante na fisiopatologia da doenca. Neste subgrupo, a
cirurgia provavelmente removeu a quantidade de biofilme necessaria para
restaurar o desequilibrio inflamatério na mucosa.

Descritores: 1.Adulto 2.Face 3.Mucosa nasal 4.Biofiimes 5.Pdlipos nasais
6.Sinusite



Summary

Bezerra TFP. The role of biofilms in Chronic Sinusitis with Nasal Polyps
[thesis]. S&o Paulo. “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2012. 53p.

Introduction: The pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps is
not completely established and there are some explanations for this disease,
such as superantigens, inflammatory imbalance and, more recently, biofilms.
Objective: Evaluate the association of biofilms presence and chronic
rhinosinusitis with nasal polyps. Evaluate outcomes after sinus surgery for
chronic rhinosinusitis with nasal polyps according to the presence of biofilms.
Methods: This is a University based-tertiary care center study. The first part
was a case-control study that evaluated a group of 33 consecutive patients
undergoing functional endoscopic sinus surgery for chronic rhinosinusitis with
nasal polyps and a control group of 27 patients undergoing septoplasty for
nasal obstruction treatment. Mucosal samples were harvested intra-
operatively for scanning electron microscopic examination to determine
biofilms presence. The second part was a prospective study. Preoperative
and follow up data were recorded, including standardized evaluations of
disease-specific quality of life related to nasal obstruction and rhinosinusitis,
of nasal endoscopy and sinus computer tomography scan. Statistical
analysis was performed. For all statistical tests p=0.05 was considered
significant. Results: Biofilms were found in 72.7% (24/33) of chronic
rhinosinusitis with nasal polyps patients and in 48.1%(13/27) of septoplasty
patients (Odds ratio = 2.87, CI95% from 0.9796 to 8.419, p=0.051). This was
the first report to analyze the effect of biofilms in outcomes with standardized
measures of a group of only chronic rhinosinusitis with nasal polyps’ patients.
Biofilms were present in 72.4% (21/29) of these patients. Patients with
biofilms had a statistically significant worst preoperative score related to
nasal obstruction and nasal endoscopy, but a similar median sinusitis total
score. Patients with biofilms presented better Lund-Kennedy outcome (-
3[5]vs.-1[2],U=46.0,p=0.036), but the best endoscopic improvement might
reflect the worst clinical preoperative status. These patients had worst
outcomes in SNOT-20 (-0.75[1.15]vs.-1.30[1.32],U=69.0,p=0.21) and similar
outcomes in NOSE(-55.0[50.0] vs. -60.0[50.0], U=81.0,p=0.67) and Lund-
Mackay (-4[5]vs.-4[4]),U=75.5,p=0.49). Patients with biofilms presented
better Lund-Kennedy outcome (p=0.036). There was a correlation among
some QoL outcome scores in both groups. Conclusion: Biofilms were
demonstrated to be present in patients undergoing functional endoscopic
sinus surgery for chronic rhinosinusitis with nasal polyps but also in controls.
Although the prevalence was not significantly different, the extremely wide
95% confidence interval, which just crosses unity, suggests that a meaningful
clinical difference may have been missed because of low statistical power
and that further study is necessary. Biofiims were related with worst
preoperative disease-specific quality of life questionnaire (NOSE) and
endoscopic evaluation (Lund-Kennedy), and better endoscopic outcome. Our
findings suggest that in patients with a significant clinical improvement after



surgery, the biofilm had a more predominant role in the pathophysiology of
the disease. In this subgroup, the surgery probably removed the amount of
biofilms needed to restore the mucosal inflammatory imbalance.

Descriptors: 1. Adult 2.Face 3.Nasal mucosa 4.Biofilms 5.Nasal polyps
6.Sinusitis
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1 Introducao

A rinossinusite (RS) € uma doenca inflamatdria que envolve a mucosa
das fossas nasais e de uma ou mais cavidades paranasais. E uma das
gueixas mais comuns apresentadas em todas as visitas médicas
americanas, e uma das principais razdes para prescricao de antibidticos e
perda de produtividade laboral. Estima-se que cerca 135 em cada 1000
pessoas ou um total de 31 milhdes de pessoas sdo afetadas nos Estados
Unidos a cada ano, com um custo total de seis bilhdes de dolares ao ano
(Benninger, 2003; Osguthorpe, 2001; Fokkens, 2005). A prevaléncia
estimada da rinossinusite crénica (RSC) como um grupo unico € de 15,5%
nos Estados Unidos, 10% nos paises pertencentens a Unido Européia e 6%
na cidade de S&o Paulo (Hastan, 2011; Pleis, 2006; Fokkens, 2007).

Ela pode ser didaticamente dividida em trés sindromes clinicas distintas;
com causas, fatores relacionados e resposta ao tratamento clinico e
cirargico diferentes: Rinossinusite Crbénica sem Polipose Nasossinusal
(RSCsPN), Rinossinusite Crénica com Polipose Nasossinusal (RSCcPN) e
Rinosinusite Fungica Alérgica (RSFA)(Meltzer, 2004). A RSCsPN ¢é a forma
mais comum de RSC, responsavel por 60 a 65 % dos casos, seguida pela
RSCcPN (20 a 33%) e pela RSFA (8 a 12 %)(Fokkens, 2007). A prevaléncia
estimada da RSC com polipos nasais na populacao européia é de 4% (Pleis,
2006; Stammberger, 1999).

A RSC interfere significativamente na qualidade de vida(QV) em cujo
impacto € muito maior do que é atribuido atualmente. Apresenta um impacto
maior na qualidade de vida global do individuo do que outras doencas
cronica conhecidas como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, angina e dor nas costas (Gliklich, 1995).

E uma doenca multifatorial e de etiologia ndo estabelecida. Muitos

agentes podem contribuir para sua fisiopatogenia (Fokkens, 2005; Fokkens,



Introducéo 2

2007). Um papel chave normalmente esta relacionado ao complexo o6stio-
meatal(COM), cuja paténcia é fundamental para a fisiologia adequada das
cavidades paranasais relacionadas anatdmicamente a ele.

A RSC é definida pela persisténcia por mais de 12 semanas de dois ou
mais dos seguintes sintomas apOs tratamento adequado, e um desses
devera ser um dos dois primeiros: a) bloqueio ou congestdo nasal;
b)secrecdo nasal anterior ou gotejamento nasal posterior; c)dor ou pressao
na face; d) e reducdo ou auséncia de olfato. Associa-se a presenca desses
sintomas, as alteracdes identificadas no exame fisico, na endoscopia nasal
e/ou na tomografia computadorizada das cavidades paranasais(TCSF). A
imagem tomografica das cavidades paranasais podera evidenciar alteracoes
na mucosa dentro do COM e/ou cavidades paranasais. A endoscopia nasal
podera evidenciar secrecdo mucopurulenta primariamente do meato médio
e/ou obstrucdo por edema ou pela mucosa primariamente no meato médio;
ou polipos nas cavidades paranasais (Fokkens, 2007).

Segundo Fokkens et al., a auséncia ou presenca de polipos bilaterais nas
fossas nasais divide esta doenca em duas: RSCsPN e RSCcPN. A
histopatologia da RSC geralmente também diferencia-se conforme a
presenca de polipose nasossinusal, o que demonstra uma fisiopatogenia
diferente.*® A mucosa nasossinusal do paciente com RSCsPN apresenta
processo inflamatério predominantemente neutrofilico, membrana basal
espessada, hiperplasia de células caliciformes, edema subepitelial limitado,
fibrose proeminente e infiltracdo celular mononuclear. Por outro lado, a
mucosa nhasossinusal do paciente com RSCcPN apresenta processo
inflamatorio predominantemente eosinofilico, dano epitelial frequente,
membrana basal espessada, um tecido estromal mais edematoso, ou
algumas vezes fibrotico, com nimero reduzido de vasos e glandulas, mas
virtualmente nenhuma estrutura neuronal(Fokkens, 2005; Fokkens, 2007).
Segundo Voegels e Padua, existe também uma diferenca no tipo de
resposta inflamatéria presente, com um diminuicdo significativa das
interleucinas envolvidas nos casos com bom prognostico pdés-operatério

(Voegels, 2005). A RSCcPN comumente apresenta uma resposta do tipo T-
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helper 2(Th2) em ocidentais e T-helper 17(Th17) em paises do leste asiatico,
enquanto a RSCsPN apresenta uma resposta do tipo T-helper
1(Thl)(Bachert, 2002; Fokkens, 2007; Cheng, 2007).
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2 Objetivos

2.1 Objetivo primério

Avaliar a associacao entre a presenca do biofilme e o diagndstico de

rinossinusite crénica com polipose nasossinusal.

2.2 Objetivos secundarios

e Avaliar a relagdo entre a presenca do biofilme e a avaliagdo clinica
e radiolégica pré-operatéria dos pacientes com rinossinusite

crdénica com polipose nasossinusal.

e Avaliar a relacéo entre a presenca do biofilme e o progndstico pos-
operatorio clinico e radiolégico dos pacientes com rinossinusite

crdonica com polipose nasossinusal.
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3 Revisao de Literatura

3.1 Rinossinusite Cronica com Polipose Nasossinusal

A RSCcPN afeta comumente pacientes imunocompetentes e pode
estar associado a sensibilidade a aspirina e asma brénquica (AB) em 40%
dos pacientes, resultando em uma sindrome clinica chamada de doenca
respiratéria exacerbada pela aspirina (Fokkens, 2007).

A RSCCcPN caracteriza-se pela presenca de pélipos nasais bilaterais
preenchidos de material inflamatoério, relativamente avasculares e
hipoestésicos. E desconhecido o fator desencadeante do desenvolvimento
destes polipos, mas contém tipicamente uma predominancia de eosindfilos e
altos niveis de interleucina relacionadas com a resposta Th2 em ocidentais,
como interleucina (IL)-5 e IL-13; ou com a resposta Th17 em orientais, como
IL-17. Normalmente, estes polipos comecam a crescer no meato médio,
proximo ao complexo ésteo-meatal (COM); embora possam estar presentes
nas fossas nasais e em outras cavidades paranasais(Fokkens, 2007).

3.2 Fatores relacionados a RSCcPN

Vérias teorias procuram explicar a fisiopatogenia da RSCCcPN.
Entende-se hoje, que a RSC é uma doenca inflamatéria imunologica
relacionada simultaneamente ou individualmente com diversos fatores como:
superantigenos de Staphylococcus aureus(SA), fatores intrinsecos das vias
aéreas superiores, disturbios imunolégicos, colonizacao fungica que induz e

mantém um processo inflamatorio eosinofilico, perturbacdes metabdlicas
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como a hipersensibilidade a aspirina, e agressdo persistente a partir da
osteite e/ou do biofilme (Meltzer, 2004; Fokkens, 2007).

3.2.1 Superantigenos

Os superantigenos sédo agentes pro-inflamatorios poderosos que
podem ser produzidos por bactérias gram-positivas, bactérias gram-
negativas e outros microorganismos. Sdo encontrados em varias doencas,
mas o real papel na patogénese delas ainda precisa ser elucidado. O
mecanismo de acdo é através da ligacdo fora da fenda de ligacdo de
peptideo do receptor de célula T, na sua por¢ao variante Beta. Esta ligacéo
€ menos seletiva e, ao invés de ativar até 0,1% dos linfécitos, pode causar
uma ativacdo de até 20% do sistema imunoldgico simultaneamente. Desta
forma, provoca um atordoamento do sistema imunolégico ao ativar uma
resposta ineficaz supraclonal dos linfocitos T (LT) simultaneamente, e
desencadeia uma tolerancia no mesmo, uma anergia. Os superantigenos
promovem também a ativacdo de LT regulatérios que suprimem a resposta
imunoldgica. Os superantigenos podem atuar também como superalérgenos
através da ligacdo ao IgE nos basofilos e mastdcitos, acentuando condi¢des
alérgicas (Seiberling, 2005). Os superantigenos podem ser encontrados na
mucosa dos pacientes com RSCcPN e promover uma resposta imune
ineficaz local as bactérias. Existe evidéncia de uma hiperresponsividade
alérgica local ao SA nos pacientes com RSCcPN, pela producgéo local de
anticorpos IgE especificos contra suas enterotoxinas(Seiberling, 2005) nas
cavidades nasais com niveis séricos indetectaveis. Este fato ndo é verificado
nos pacientes com RSCsPN (Van Zele, 2004).

3.2.2 Rinite Alérgica

A prevaléncia da Rinite Alérgica(RA) é superior nos pacientes com

RSC do que na populacéo geral(60% vs. 30 a 40%), mas a prevaléncia de
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4,5% da RSCcPN em pacientes com RA é comparavel a da populagéo geral.
Os pacientes com RSC sdo comumente mais sensibilizados a alérgenos
perenes, como poeira domeéstica, epitélio de animais e fungos, do que a
alérgenos sazonais, como pdlen (Berrettini, 1999). Os pacientes com
RSCcPN e RA podem apresentar também uma inflamacgé&o alérgica crénica
demonstrada por uma resposta classica Th2 que promove producao local de
IgE, infiltracdo eosinofilica e prolongamento da sobrevida dos eosinoéfilos
(Hamilos, 1995).

Os estudos epidemioldgicos falharam em demonstrar essa relacao.
Por outro lado, nos pacientes com RSC, o controle da RA é importante para
o tratamento da RSC, uma vez que acentua a sua sintomatologia. Acredita-
se que pode ter existido um viés de selecdo em alguns estudos publicados,
por terem sido realizados por pesquisadores com interesse particular em

alergia. Esta relacéo precisaria ser melhor estudada (Fokkens, 2007).

3.2.3 Asma Bronquica

Os pacientes com RSC apresentam uma prevaléncia de AB superior a
da populacdo geral (20% vs. 6%). Os pacientes com AB apresentam
evidéncia de RSC em 66% dos casos; e de RSCcPN, em 7% (Jani, 2005).
Os pacientes com RSCcPN apresentam uma associagdo mais importante
com asma, inclusive com aspecto histopatolégico similiar(Ponikau, 2003).
Todavia, a maioria dos estudos que evidenciaram que o tratamento da RSC
melhora a AB foram realizados em criancgas, e mais estudos sdo necessarios
em adultos (Fokkens, 2007).

3.2.4 Doenca Respiratdria Exarcebada pela Aspirina

Conhecida anteriormente como Triade de Samter ou Doenca de
Widal, € uma doenca em que os pacientes reagem de forma exarcebada

com sintomas de rinite e asma uma a quatro horas ap0s exposicao aos anti-
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inflamatdrios ndo hormonais que inibem a COX-1. Apresentam uma histéria
clinica de rinite que evolui com o passar dos anos para o desenvolvimento
de RSCcPN e Asma Bronquica de dificil tratamento. Estes pacientes
apresentam uma hiperproducdo e hiperresponsividade consistente aos
leucotrienos. S&o pacientes comumente submetidos a mudltiplas cirurgias
nasossinusais mas, atualmente, o tratamento através da dessensibilizacédo
tem evidenciado controle clinico de uma parcela dos pacientes com
RSCcPN sem necessidade de novas cirurgias (Szczeklik, 2001; Szczeklik,
2003; Steinke, 2003).

3.2.5 Fatores intrinsecos das vias aéreas

A hipétese da barreira imune da mucosa sugere que a imunidade
adaptativa seria secundaria a alteracdes inatas do sistema imune, ao invés
de acreditar que a RSC seja uma desordem da imunidade adaptativa.
Segundo esta teoria, as bactérias e fungos seriam muito mais modificadores
da doenca do que um agente causal primario em individuos predispostos
(Kern, 2008).

A descoberta do papel de outros componentes da imunidade inata
presentes na mucosa nasal devera trazer no futuro novas fronteiras na
fisiopatologia da RSC, como os receptores Toll-like, que participam na
mediacdo do tipo de resposta inflamatéria, e os peptideos antimicrobianos,
como lisozima, lactoferrina, inibidor secretorio de peptidases leucocitarias, 0s
surfactantes (SP) e a Catelicidina LL-37 (Kumar, 2009; Cole, 2002; Ooi,
2007; Chennupati, 2009).

3.2.6 Remodelamento tissular

O tipo de resposta inflamatéria local Th2 ou Thl € essencial na
resposta inflamatdria da mucosa nasossinusal e diretamente relacionado

com o tipo de remodelamento tissular, influenciando o equilibrio entre as
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metaloproteinases e seus inibidores tissulares localmente. O TGF-beta
representa a funcéo de interruptor inicial deste processo. Os pacientes com
RSCcPN apresentam uma reducdo do TGF-beta e do inibidor de
metaloproteinase-1 (TIMP-1), com aumento da matriz metaloproteinase 9
(MMP-9). Desta forma, verifica-se um remodelamento degradativo da matriz
extra-celular e um processo de cicatrizacdo pobre, com formacdo dos
polipos (Watelet, 2005).

3.2.7 Clearence mucociliar

A fibrose cistica e a discinesia ciliar primaria sdo sindromes raras que
podem apresentar RSCcPN e representam menos de 1% dos casos de RSC
em adultos. Contudo estes polipos geralmente sdo neutrofilicos e sugere-se
que tenham uma histopatologia diferente (Baroody, 2007).

3.2.8 Anormalidades anatémicas

N&o existe evidéncia de uma relacdo causal entre variacbes
anatdbmicas nas fossas nasais, como o desvio de septo nasal, hipertrofia da
bula etmoidal ou aeracdo da concha média, e a incidéncia de RSC (Fokkens,
2007; Zinreich, 1988).

3.2.9 Fungos

A teoria da etiologia fungica para a RSC surgiu a partir da deteccao
de elementos fungicos por um teste muito sensivel nestes pacientes e 0 uso
posterior de anfotericina B sem um grupo controle que resultou em uma
melhora de 75% nos sintomas (Ponikau, 2002). Em um estudo posterior o
mesmo autor apresentou resultados com uma melhora endoscoépica e
tomografica, contudo o significado clinico desta melhora estatistica foi

guestionavel (Ponikau, 2005).
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56. Shin SH, Ponikau JU, Sherris DA, Congdon D, Frigas E,
Homburger HA, et al. Chronic rhinosinusitis: an enhanced immune response
to ubiquitous airborne fungi. J Allergy Clin Immunol 2004 ;114(6):1369-75.

Todos estes resultados ndo foram reproduzidos, com uma melhora
de apenas 39% em um estudo posterior e ensaios clinicos radomizados
controlados também ndo confirmaram os resultados do primeiro
estudo(Ricchetti, 2002; Weschta, 2004; Ebbens, 2009). Estudos in vitro
também mostraram um aumento da producdo de IL-5 e IL-13 em 89% em
pacientes com RSC, mas ndo em pacientes de um grupo controle quando
colocados em contato com fungos. Este aumento foi mais rapido quando
estimulado por Alternaria. Essa estimulacdo acontece através de um
mecanismo nao alérgico independente de IgE fungo-especifica, mas
correlacionada com com IgG fungo-especifica (Shin, 2004). Contudo estudos
posteriores ndo confirmaram estes resultados (Orlandi, 2009).

Os fungos podem estar presentes associados com biofilmes, e
estudos recentes demonstraram que a interacdo de um biofilme de SA com
hifas de Candida ssp. alterou o fenétipo do biofilme e sua interacdo com a
mucosa. Esta modificacdo € atribuida a regulacao diferente de fatores de

viruléncia especificos (Peters, 2010).

3.2.10 Osteite

Lee e cols. mostraram a prevaléncia da osteite paranasal em
pacientes com RSC entre 36 e 53%, conforme o critério radiol6gico ou
histopatolégico, respectivamente (Lee, 2006). Foi encontrada uma
prevaléncia de 6.7% nos pacientes submetidos a primeira cirurgia e 58% no
pacientes reoperados. Foi avaliada a osteite e seu efeito no progndstico
através do SPECT e comprovou-se a existéncia de um remodelamento
0sseo consistente com a osteite em pacientes com RSC maior do que no
grupo controle. Os pacientes com maior indice de remodelamento

apresentavam pior prognostico(Khalid, 2002).
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3.2.11 Biofilme

O biofilme ¢é wuma reunido de células de microorganismos
irreversivelmente ancorada a uma superficie inerte ou viva, envolvida em
uma matriz de uma substancia polimérica extracelular autoproduzida e
composta de material primariamente polissacaride, que representa mais de
90% da massa do biofilme. Essa forma de vida o torna altamente resistente
a alteracbes de pH, temperatura e a atividade dos antibioticos,
possivelmente justificando as infeccbes cronicas persistentes, refratarias a
tratamento clinico, como a RSC (Donlan, 2002; Costerton, 2003; Mah, 2001;
Perloff, 2004).

A importancia dada nas doencas humanas € nova, inclusive nas da
nossa especialidade (Post, 2001). Embora no passado os microbiologistas
tenham sempre focado a bactéria em sua forma planctonica, a recalcitrancia
clinica aos antibioticos tem aumentado o interesse no comportamento das
bactérias quando elas colonizam superficies produzindo biofilmes
(Sanclement, 2005). Publicacbes recentes do Centro de Controle e
Prevencédo de Doencgas Americano (CDC) estimam que pelo menos 65% de
todos o0s processos infecciosos bacterianos crénicos em humanos
envolveriam biofilmes (Donlan, 2002; Potera, 1999). Os organismos
importantes nas doencas otorrinolaringolégicas sdo comprovadamente
formadores de biofilme, como Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus (Post,
2004). Entretanto, foi mostrado que uma auséncia de relagdo entre os
resultados da cultura com a presenca do biofilme e com o tipo de bactéria
identificada no mesmo (Sanderson, 2006).

Post realizou o primeiro estudo que avaliou a presenca de biofilmes
na otorrinolaringologia. Ele identificou biofilmes em tubos de ventilagcdo de
criangas com otite média serosa cronica através da microscopia eletronica
de varredura (MEV) e mostrou a associacdo destas estruturas as otites
médias em um modelo experimental (Post, 2001). Em outras areas da

otorrinolaringologia, ja foi demonstrada a presenca de biofiime no
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colesteatoma, nas tonsilites cronicas, nas adenodides de pacientes com
sinusites crénicas e nas infeccbfes associadas a biomateriais como as
préteses vocais (Post, 2004; Van Den Hoogen, 1996; Zuliani, 2006)

O biofilme é um fator também associado com a RSC. Estima-se que
10% dos pacientes com RSC né&o respondam a nenhum tipo de tratamento
clinico ou cirargico. Os biofilmes explicariam em parte o porqué da
incapacidade dos antibidticos em eliminar essa populagdo bacteriana
cronicamente estabelecida em um grupo destes pacientes. As bactérias que
estdo no biofilme sédo envolvidas por uma matriz de glicopolissacarideos e
podem crescer coordenadamente uma vez que certa densidade celular seja
alcancada pela inducdo de varias moléculas de sinalizacdo, habilidade
conhecida como quorum sensing. E uma organizacdo complexa de bactérias
ancoradas em uma superficie, agrupadas numa espécie de sincicio com
forma de torres e cogumelos (Perloff, 2004).

Perloff e Palmer foram responsaveis por uma série de estudos que
confirmaram a hipotese da presenca do biofilme na mucosa dos pacientes
com RSC (Perloff, 2004; Cryer, 2004; Perloff, 2005), cuja presenca explicaria
0 porqué destes pacientes melhorarem durante o curso de antibiéticos com
recidiva clinica algum tempo apds sua interrup¢ao (Ferguson, 2005). Outros
estudos confirmaram a presenca de bactérias no interior do biofilme através
de microscopia eletronica de transmissdo e microscopia confocal a laser
com hibridizacdo fluorescente in situ (FISH/CSLM) (Ferguson, 2005;
Sanclement, 2005; Sanderson, 2006).

Estudos recentes tém relacionado a presenca do biofilme com um pior
prognéstico em pacientes com rinossinusite cronica (Sanclement, 2005;
Psaltis, 2008; Bendouah, 2006). Acredita-se que uma parcela das falhas
cirirgicas possa ser atribuida a persisténcia do biofilme dentro de sulcos de
uma mucosa edemaciada, cronicamente inflamada, com auséncia de cilios,
0 qual poderia predispor o0 paciente para uma rapida reinfeccdo (Al-Rawi,
1998).
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3.2.11.1 Técnicas laboratoriais para identificacdo do biofilme

Existem vérias técnicas para investigar a presenca do biofilme na
RSC com grande variacdo de acuracia, conforme o método escolhido. Os
estudos com microscopia eletrénica de varredura (MEV) mostraram uma
prevaléncia de 25 a 100% nos pacientes com RSC (Cryer, 2004;
Sanclement,2004; Ramadan, 2005) A FISH/CSLM demonstrou uma
prevaléncia de cerca de 77% (Sanderson, 2006), enquanto a CSLM
demonstrou uma prevaléncia de 44 a 50% (Psaltis, 2008). Recentemente,
Foreman conseguiu identificar a presenca de biofiimes em 90% de uma
amostra de 20 pacientes quando ele combinou os resultados da CLSM
(65%) e da FISH/CSLM (70%), mas com uma reprodutibilidade dos
resultados em 55% dos pacientes (Foreman, 2010). A demonstracdo indireta
da formacao in vitro do biofilme foi aproximadamenteo de 28,6% em um
artigo (Prince, 2008) enquanto outro, com um tamanho de amostra bem
menor evidenciou o biofilme em 84% (Bendouah, 2006). E esperado que
este exame tenha uma baixa acuracia porque algumas vezes a coleta pode
ser ineficaz (Prince, 2008, Bendouah, 2006). Algumas das razdes para baixa
reprodutibilidade dos métodos pode ser atribuida aos diferentes critérios de
inclusdo e tamanhos de amostra. Outra razdo, € que cada fragmento sé
pode ser avaliados por um método diagndstico, e 0 mesmo fragmento néo
pode ser avaliado por dois métodos diferentes. Desta forma, o aumento da
acuracia sO seria alcancado através da combinacdo de resultados de
meétodos diferentes avaliando fragmentos diferentes. Foreman e cols.
alcancaram uma prevaléncia de 90% associando a avaliacdo por
FISH/CSLM com a avaliagdo por CSLM com resultados similares em cada
método (65% vs. 70%), mas soO foram reprodutiveis em 55% dos pacientes
(Foreman, 2010).

A presenca do biofilme em grupos controle foi reportada entre 0 a
40%, com as mesmas dificuldades dos pacientes com RSC descritas acima
(Sanclement, 2005; Sanderson, 2006; Psaltis, 2008).

A microbiologia da rinossinusite evolui por varias fases. Inicia-se com

uma infeccdo viral que normalmente apresenta resolucdo expontanea em
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cerca de 10 dias na maioria dos pacientes (Benninger, 2003; Fokkens,
2007). Em cerca de 0,5 a 2% dos pacientes ocorre uma infeccdo bacteriana
secundaria por aerdbios, comumente Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis (Fokkens, 2007). Nos
pacientes em que ndo ocorre a resolucdo da RSA, anaerdbios, como
Fusobacterium nucleatum, Prevotella ssp, Porphyromonas ssp. Peptococcus
e Peptostreptococcus ; e aerdbios, como o Staphylococcus aureus e alguns
bacilos gram-negativos tornam-se predominantes. A infec¢do polimicrobiana
€ comum e pode ser sinérgica (Stephenson,2010). Os pacientes com
RSCcPN apresentam principalmente Staphylococcus aureus evidenciado
por cultura de secrecdo do meato médio ou por FISH/CSLM (Foreman,
2011).
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4 Métodos

4.1 Pacientes

Este é um estudo prospectivo que foi realizado no Hospital das

Clinicas da Universidade de S&o Paulo entre 2008 e 2010, ap0s autorizacao

da Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq no.

0669/07), em que foram incluidos apds consentimento escrito 33 pacientes

portadores de RSC com polipose nasossinusal e 27 pacientes de um grupo

controle.

4.1.1 Critérios de inclusao

a)

b)

Pacientes portadores de RSC com polipose nasossinusal sem
histérico de cirurgia nasossinusal

Auséncia de remissdo das queixas clinicas compativeis com o
diagnostico de RSC ao tratamento clinico com o uso de antibiéticos
orais, antagonistas dos leucotrienos e/ ou inibidores da sua sintese,
solucdo salina nasal isotonica (NaCl 0.9%), corticoide topico nasal
e/ou, em alguns casos, corticéide sistémico;

Maiores de 18 anos;

N&o gestantes e nao lactantes

Auséncia de historia de trauma de face;

Bom estado geral de saude, sem doencas sistémicas ou

localizadas que o comprometam ou possam vir a comprometé-lo
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4.1.2 Pacientes do grupo controle

4.1.3

a)

b)

f)
9)
h)

Portadores de obstrucdo nasal devido a hipertrofia de conchas
nasais inferiores de 3 ou 4 cruzes em 4 cruzes e/ou desvio de
septo nasal em area lll e IV de Cottle de grau lll ou IV

Auséncia de remissdo da queixa de obstrucdo nasal apos
tratamento clinico com o uso de antagonistas dos leucotrienos e/
ou inibidores da sua sintese, solucao salina nasal isoténica (NacCl
0.9%), corticéide tépico nasal e/ou, em alguns casos, corticoide
sistémico;

Indicacao cirargica para septoplastia ¢/ ou s/ turbinectomia inferior
parcial

Auséncia dos critérios diagnosticos para RSC

Auséncia de polipose nasossinusal unilateral ou bilateral a
endoscopia nasal;

Maiores de 18 anos,

N&o gestantes e nao lactantes

Auséncia de histéria de trauma de face;

Bom estado geral de saude, sem doencas sistémicas ou

localizadas que o comprometam ou possam vir a comprometé-lo

Critérios de exclusdo para ambos 0s grupos de pacientes

a)

b)

d)

Andlise histoldgica por microscopia 6tica da mucosa nasal com
infiltragéo celular predominantemente n&o eosinofilica.

Portadores de causas secundarias de RSC: bola fangica, doenca
fungica invasiva, doencas granulomatosas, vasculites, mucoceles
isoladas, tumores malignos e benignos nasossinusais,
anormalidades congénitas (como discinesia ciliar primaria, fibrose
cistica) e fistulas oro-antrais;

Anormalidades congénitas craniofaciais

Imunodeficiéncias primarias ou secundarias
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e) Artefato dental importante impedindo o estadiamento preciso da TC;
f) Pacientes que utilizaram durante o ultimo més antes da cirurgia:
antibiotico oral, corticoide topico nasal e/ ou sistémico, anti-
histaminico tépico e/ ou sistémico, ou antagonistas dos

leucotrienos e/ ou inibidores da sua sintese;

4.2 Métodos

4.2.1 Pacientes com RSCcPN

4.2.1.1 Avaliacao pré-operatoéria

Todos os pacientes foram avaliados através de dois questionarios de
avaliacdo de qualidade de vida doenca-especifico validados para o
portugués, pela endoscopia nasal e pela tomografia de cavidades
paranasais (TCSF).

Primeiro questionario foi o SNOT-20 (do inglés Sinonasal Outcome
Test, teste para avaliar resultados nasossinusal), um instrumento para
avaliar QV doenca-especifico para pacientes com RSC, Anexo A (Piccirillo,
2002; Bezerra, 2011). O segundo foi o NOSE(do inglés Nasal Obstruction
Symptom Evaluation, Avaliacdo do sintoma de obstrugcdo nasal), um
instrumento para avaliar QV doenca-especifico para pacientes com
obstrucado nasal, Anexo B (Stewart, 2004; Bezerra, 2011).

A endoscopia nasal foi estadiada conforme os critérios de Lund-
Kennedy modificados por Johannsson. A TCSF foi estadiada quanto a
extensdo da RSC conforme os critérios estabelecidos por Lund-Mackay
(Fokkens, 2007).
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4.2.1.2 Coletade Amostras

ApG6s um periodo de até trinta dias depois dessa avaliacdo, os
pacientes foram submetidos a cirurgia endoscépica nasossinusal
funcional(FESS) de acordo com a extensédo de sua doenca. Coletamos no
transoperatério amostra de tecido Osteo-mucoso da bula etmoidal para

posterior preparo e analise.

4.2.1.3 Pobs-operatério

Todos os pacientes foram medicados com amoxicilina/clavulanato de
potassio na dose de 500mg/125mg de 8/8h por 21 dias, budesonida em
spray nasal aquoso na dose de 64 mcg em cada narina de 12 em 12 horas
por 12 meses e solugéo salina isotonica 0,9% 20 ml em cada narina de 12
em 12 horas por 12 meses.

Os pacientes foram acompanhados apds a cirurgia através das
seguintes visitas: no primeiro dia poOs-operatorio, semanalmente no
primeiro més e depois trimestralmente no primeiro ano. Nessas
consultas poés-operatérias avaliamos subjetivamentes o0s pacientes
através da intensidade das queixas clinicas presentes antes da cirurgia
e realizamos a limpeza endoscoépica das fossas e cavidades paranasais
sob anestesia local com lidocaina Hcl 1% e vasoconstriccdo da mucosa
das cavidades nasais e do meato médio com adrenalina em uma
concentracao de 1:100.000.

Todos o0s pacientes que apresentaram persisténcia da sua
polipose nasal apos o periodo de um ano da cirurgia foram reconduzidos
ao ambulatorio de rinologia (Reunido do Grupo de Nariz) para
reavaliacdo terapéutica, e decisdo conjunta com o paciente quanto a
manutencdo do controle clinico com budesonida nasal em spray na dose
acima especificada ou a necessidade de nova FESS, conforme a rotina

do ambulatoério.
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4.2.2 Pacientes do grupo controle

4221 Coletade Amostras

A coleta das amostras ocorreu durante a cirurgia de septoplastia e/ou
turbinectomia inferior parcial, imediatamente ap0s vasoconstriccdo da
mucosa da cavidade nasal e do meato médio através da colocagdo por um
periodo de 10 minutos de cotonodide com adrenalina 1:100.000 (Hamilos,
1995). Coletamos no transoperatério amostra de tecido 6steo-mucoso da
bula etmoidal para posterior preparo e andlise através da microscopia

eletrdbnica de varredura.

4.2.2.2 Pobs-operatério

Todos os pacientes foram acompanhados segundo o protocolo do grupo
de nariz pelo médico residente sob supervisdo do médico assistente no

ambulatério do HC-FMUSP através de visitas mensais.

4.2.3 Preparo e Analise das amostras de ambos 0s grupos

Os fragmentos de aproximadamente 1,0 x 1,0cm extraidos durante a
cirurgia realizada por um dos médicos-residentes do servigo foram fixados
por 2 horas com glutaraldeido a 2% em tampdao fosfato 0,15M (pH 7,2), a
temperatura ambiente. Submeteu-se as amostras a agitagdo continua
durante os primeiros 5 minutos para remover o excesso de muco (Davis,
1988).

Lavou-se por trés vezes a peca em solucdo de lavagem contendo
NaCl (1,2 g), Sacarose (14,6 g) e agua destilada (200 ml), e realizou-se uma
pos-fixagdo em 0OsO4 a 1% por 1 hora. As amostras foram entédo
desidratadas em concentracdes crescentes de alcool etilico a partir de 70%
até 100%, secadas ao ponto critico em CO2 e montadas em suportes para
MEV. Realizou-se metalizacdo com platina e observacdo com o microscopio
eletronico de varredura Quanta 600 FEG, com uma voltagem de aceleracdo
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de 10kV. Fotomicrografias foram capturadas no formato TIFF com a
magnificacdo de 1000 a 12000. Determinou-se a presenca de biofilme
bacteriano através da avaliacdo por um patologista com experiéncia em
ultraestrutura (P.H.N.S) cego para o estado clinico do paciente através das
fotomicrografias com visualizagdo da estrutura tridimensional com estruturas
esféricas envolvidas por uma matriz amorfa e os canais de agua conectando

estas estruturas esféricas (Bezerra, 2009).

4.3 Tamanho minimo amostral

Uma andlise previu que uma amostra minima de 25 pacientes com
RSCcPN e 25 pacientes no grupo controle seria necessaria para alcancar
um poder de 80% (Beta=20%) com um erro alfa de 5%. Estimamos uma
perda de até 25% dos pacientes com RSCcPN no preparo das amostras e
seguimento poés-operatério por 1 ano e determinamos uma amostra de 33
pacientes neste grupo. Como ndo haveria seguimento pos-operatério nos
pacientes do grupo controle, arbitramos uma perda de até 10% no preparo

das amostras, e determinamos uma amostra de 28 pacientes neste grupo.

4.4 Analise estatistica

O programa SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) foi utilzado para
analise estatistica. Um alfa de 5% foi considerado significativo para todos os

testes.
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4.4.1 Estudo transversal do tipo caso-controle

O teste de Kolgmorov-Smirnov mostrou uma distribuicdo néo
paramétrica dos valores das varidveis. Todos as variaveis quantitativas
foram caracterizadas por mediana [intervalo interquartilico]. A razdo de
chances (odd ratio, OR) e a razéo de verossimilhanca (likelihood ratio, LR),
com um intervalo de confianca de 95% foram determinadas. Um alfa de 5%

foi determinado e um p<0.05 considerado significativo para todos os testes.

4.4.2 Avaliacdo dos preditores clinicos pré-operatérios e do
progndéstico pés-operatdrio apés 1 ano segundo a presenca do

biofilme intraoperatéria

O teste de Kolgmorov-smirnov mostrou uma distribuicdo né&o
paramétrica dos valores. Todos as variaveis quantitativas foram
caracterizadas por mediana [intervalo interquartilico].

Os 33 pacientes submetidos a FESS para tratamento de RSCcPN
foram acompanhados por 12 meses, apenas 4 pacientes perderam o
seguimento pés-operatério por mudanca de domicilio, e 29 pacientes
completaram o periodo do seguimento.

Os pacientes foram avaliados no pré-operatorio segundo a presenca
de biofilmes nos seguintes itens: SNOT-20 (a pontuacgéo total, a pontuacéo
nos 5 itens mais importantes para cada paciente, a pontuacdo em cada
subgrupo do questionario); NOSE; Endoscopia Nasal, segundo Lund-
Kennedy; TCSF, segundo Lund Mackay. (Piccirillo, 2002; Stewart, 2004;
Bezerra, 2011; Bezerra, 2011, Fokkens, 2007).

Os pacientes foram avaliados apdés doze meses de pdés-operatério
segundo a presenca dos biofilmes conforme a diferenca entre o valor pos-
operatorio e pré-operatorio nos seguintes itens: SNOT-20 (a pontuacgéo total,
a pontuacao nos 5 itens mais importantes para cada paciente, a pontuacao
em cada subgrupo do questionario, e uma melhora significativa na

pontuacdo maior que 0.8); NOSE; Endoscopia Nasal, segundo Lund-
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Kennedy; TCSF, segundo Lund-Mackay. (Piccirillo, 2002; Stewart, 2004,
Bezerra, 2011; Bezerra, 2011, Fokkens, 2007; Browne , 2007).

4.4.3 Testes estatisticos

As diferencas entre as médias de duas amostras independentes
foram analisadas pelo teste U de Mann-Whitney; e a correlacdo entre as
variaveis quantitativas, pelo teste de correlacdo de Spearman. O teste do
Chi-quadrado ou o teste exato de Fisher, para as variaveis qualitativas ou
dicotbmicas. Para todos o0s testes estatisticos um alfa de 5% foi

determinado e um p<0.05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5 Resultados

A mediana da idade dos pacientes com RSCcPN e controles foi de 33
[11Q=15] e 46[18], respectivamente; e a razdo entre sexo feminino/masculino
foi 1.08 (14:13) e 0.5 (11:22). Os biofilmes foram identificados em
72.7%(24/33) dos pacientes com RSCcPN em 48.1%(13/27) dos controles.
A razao de chances (Odds ratio, OR) para a presenca do biofilme foi de 2.89
(IC 95%: 0.98-8.42) e a razéo de verrossimilhanca (Likelihood ratio, LR) foi
de 1.51 (IC 95%: 0.97-2.35, p = 0.051).

A maioria das imagens dos biofilmes mostrou elementos esféricos
assemelhando-se bactérias do tipo cocos dentro de uma matriz amorfa

(Figuras 1,2.3,4,5,6,7). Os hiofilmes também foram encontrados dentro de

uma éarea de epitélio ciliado sadio. (Figura 8). Os pacientes com biofilmes
comumente mostraram uma marcante destruicdo do epitélio, perda de

epitélio ciliado e metaplasia epitelial (Figura 9 a 11).

O avaliacao do seguimento apds 12 meses foi completada por 87.9%
(29/33) dos pacientes. Os biofilmes haviam sido identificados em 72.4%
(21/29) destes. Trés pacientes com biofiime e um paciente sem biofilme
perderam o seguimento. Os resultados pré-operatorios e pdos-operatorios

segundo a presenca do biofilme estdo descritos nas tabelas 1 e 2.
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vac mode |mode HV WD |spot| mag
High vacuum| SE [10.00kV|86 mm| 2.0 |12 000 x |3= L

vac mode |mode| HV WD mag - 20 um
High vacuum| SE [10.00 kV|10.9 mm|5 000 x LCT - Quanta 600 FEG

Figura 2. Biofilme bacteriano (Aumento 5.000x)
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s 1 ‘ &
oL AR R
> mode | mode HV |
High vacuum| SE |10.00 kV|[11.0 mm|12 000 x LCT - Quanta 600 FEG

Figura 3. Biofilme bacteriano (Aumento 12.000x)

vac mode |mode| HV WD mag 5pum
High vacuum| SE [10.00 kV[10.1 mm| 12 000 x LCT - Quanta 600 FEG

Figura 4. Biofilme bacteriano (12.000x)
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v

vac mode
High vacuum

‘ac mode
High vacuum

mode HV WD mag —5pym —
SE |10.00 kV|10.1 mm|12 000 x | 3= LCT - Quanta 600 FEG

Figura 5. Biofilme bacteriano (12.000x)

mode HV
SE |[10.00kV|7.9 = - Quanta 600 FEG

Figura 6. Biofilme bacteriano (2.500x)
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PR 0N .

S Shr . = 3

Detector = SE1 EHT = 10.00 kV

LCT -LEO 440 Mag= 1.00K X
WD= 13mm

Detector = SE1 EHT =10.00 kV

- Mag= 350K X
WD= 13 mm LCT-LEO 440 g

Figura 8. Biofilme dentro de uma area de epitélio ciliado saudavel
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vac mode |mode| HV ‘ WD | mag {E

High vacuum| SE [10.00 kV|9.2 mm |5 000 x LCT - Quanta 600 FEG

Figura 9. Metaplasia escamosa do epitélio respiratério (5000x)

Figura 10. Paciente com RSCcPN apresentando uma area de transi¢éo de

epitélio ciliado para uma area de epitélio destruido e metaplasia. (600x)
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welr o

20pum* Detector = SE1 EHT = 10.00 kV
H WD= 11mm

LCT -LEO 440 Mag= 200 X

Figura 11. Paciente do grupo controle sem biofilme, mas com o mesmo

padréo de imagem (200x)
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Tabela 1. Dados pré-operatorios segundo a presenca do biofilme

Biofilme Biofilme

ausente presente P
Sexo (M/F) 27.3% (9/33)  72.7% (24/33) 0.167
Idade 51.00 [16] 45.50 [19] 0.686
NOSE 60 47 82 [35] *0.044
SNOT-20 total 1.75 [2.50] 1.75 [2.01] 0.530
SNOT-20 (5+) 3.80 [1.90] 4.08 [1.95] 0.536
Sintomas nasais 13.00 [11.50] 13.75 [9.75] 0.478
Sintomas em ouvido ou face 3.00 [11.00] 4.50 [8.75] 0.903
Problemas no sono 3.00 [10.50] 7.04 [9.50] 0.339
Problemas psicoldgicos 6.00 [23.00] 11.50 [16.00] 0.557
Lund-Mackay pré-operatério 16.00 [7.00] 15.00 [6.00] 0.776
Lund-Kennedy pré-operatorio 7.00 [6.00] 10.00 [3.00] *0.047

Todos os valores expressos em mediana [intervalo interquartilico]. Lund-

Kennedy- pontuacédo da avaliagcdo endoscopica; Lund-Mackay — pontuacdo

da avaliacdo tomografica das cavidades paranasais; NOSE- Questionario de

qualidade de vida doenca-especifico para avaliar obstrucdo nasal; SNOT-20

- Questionario de qualidade de vida doenca-especifico para avaliar

rinossinusites; SNOT-20 (5+) — as 5 queixas mais importantes para cada

paciente no questionario.
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Tabela 2. Dados dos resultados poés-operatérios segundo a presenca do

biofilme
Biofilme Biofilme P
ausente presente
Sexo (M/F) 27.6% (8/29) 72.4% (21/29) 0.167
Idade 52.50 [13] 47.00 [22] 0.686
Resultado no NOSE -41.3 [38.8] -60.0 [45.0] 0.135
Resultado no SNOT-20 -1.05 [1.24] -0.80 [1.30] 0.981
Melhora significativa no SNOT-20 63% (5/8) 33% (7/21) 0.218

Sintomas nasais -7.00[7.25] -10.00 [7.50] 0.524
Sintomas em ouvido e face -2.50 [7.50] -2.00 [5.00] 0.209
Problemas no sono -0.50 [5.25] -3.00 [7.00] 0.855

Problemas psicoldgicos 0.00 [7.25] -4.00 [9.00] 0.557
Resultado do SNOT-20 (5+) -2.68 [2.75] -2.60 [3.00] 0.695
Resultado do Lund-Mackay -5.00 [5.25] -4.00 [4.50] 0.491
Resultado do Lund-Kennedy -2.00 [2.50] -5.00 [4.50] *0.026

Todos os valores expressos em mediana [intervalo interquartilico]. Lund-
Kennedy— pontuacdo da avaliacdo endoscépica; Lund-Mackay — pontuacéo
da avaliacdo tomografica das cavidades paranasais; Melhora significativa no
SNOT-20 — definida como uma diminuicdo maior que 0.8 entre a pontuacéo
pré-operatoria e pos-operatoria; NOSE- Questionario de qualidade de vida
doenca-especifico para avaliar obstrucdo nasal; SNOT-20 - Questionario de
qualidade de vida doenca-especifico para avaliar rinossinusites; SNOT-20

(5+) — as 5 queixas mais importantes para cada paciente no questionario.

Uma correlagéo estatisticamente significativa foi encontrada entre o
Resultado no NOSE e o Resultado no SNOT-20 no subgrupo de pacientes
com biofilme(r=0.463, p=0.01) e na amostra total de pacientes (r=0.470,
p=0.03). Nao existiu qualquer outra correlacéo estatisticamente significativa
detectada entre o SNOT-20, SNOT-20 (5+), Lund-Kennedy e Lund-Mackay.
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6 Discussao

A RSCcPN representa um verdadeiro desafio para os
otorrinolaringologistas, com muitas questdes nao elucidadas sobre a
fisiopatologia desta doenca (Fokkens, 2007). E mais provavel que a
RSCcPN nédo represente um uUnica doenca, mas sim uma manifestacao
nasal de diferentes doencas ou da interacdo de multiplos fatores do
ambiente e do hospedeiro com varios microorganismos. Os dados da
literatura sugerem que influéncias epigenéticas podem predispor o
desenvolvimento da doenca(Zuliani, 2006). Por outro lado, pesquisas
recentes tém indicado que a presenca do biofilme bacteriano pode predispor
0s pacientes a piores resultados apés FESS(Psaltis, 2008; Bendouah, 2006;
Foreman, 2010)

Encontramos biofiimes nos pacientes com RSCcPN, como
evidenciado por estudos anteriores. Os biofiimes foram encontrados em
72.7%(24/33) dos pacientes com RSCcPN e em 48.1%(13/27) dos pacientes
do grupo controle no presente estudo. Os resultados deste estudo né&o
mostram uma forte associacdo entre a presenca do biofiime e a RSCcPN
(OR = 2.89, IC 95%, 0.98-8.42; LR = 1.51, IC 95%, 0.97-2.35; p = .051).
Embora a diferenca da prevaléncia dos biofilmes no grupo de pacientes com
RSCcPN né&o tenha sido estatisticamente significativa dos controles, o
intervalo de confianca de 95% extremamente amplo, que estava
imediatamente abaixo da unidade, sugere que uma diferenga clinicamente
significativa pode ter sido perdida por causa do baixo poder estatistico do
pequeno tamanho da amostra. Apesar da diferenca néo ser estatisticamente
significativa (p = .051).

A prevaléncia de biofilmes nos pacientes com RSCcPN foi similar a
encontrada por Foreman e cols. (70%) (Foreman, 2011); contudo este

estudo utilizou FISH/CSLM, um método mais sensivel e especifico
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(Foreman, 2010). Isto sugere que nosso método ndo superestimou uma alta
prevaléncia de biofilmes na mucosa nasossinusal, embora ndés nao
tenhamos identificado quais espécies estavam dentro dele.

Existem muitas técnicas para investigar a presenca dos biofilmes na
RSC, com uma ampla variedade de precisdo nos seus resultados conforme
o método escolhido. Os estudos anteriores de MEV demonstraram uma
prevaléncia de biofilme entre 25 a 100% (Cryer, 2004; Sanclement, 2005;
Ramadan, 2005). A CLSM sem hibridizacéo in situ fluorescente mostrou uma
prevaléncia de 44 a 50% (Psaltis, 2008), enquanto com hibridizacao foi de
cerca de 70% (Sanderson, 2006; Foreman, 2011). A demonstracao indireta
da formacéo in vitro encontrou biofilmes em cerca de 28.6% dos pacientes
em um estudo (Zhang, 2011), mas era esperada uma baixa positividade
neste método (Prince, 2008; Zhang, 2011). Diferentes critérios de incluséo,
diferentes acuracias dos métodos e diferentes tamanhos de amostra podem
ser dois importantes motivos para a baixa reprodutibilidade dos estudos.
Uma outra razdo € que apenas um dos métodos acima pode ser aplicada a
mesma parte da amostra, aumentando a positividade dos resultados de
analises de amostras por mais de um método apenas somando resultados
ao invés de avaliar a precisédo de diferentes métodos em diferentes amostras
de estudos com pequeno tamanho de amostra. Recentemente, Foreman e
cols. mostraram uma prevaléncia de biofilmes de 90% em pacientes com
RSC quando combinaram os resultados da CLSM e FISH/CSLM com
resultados similiares em cada um dos métodos (65% vs 70%), mas
reprodutiveis em apenas 55% dos pacientes (Foreman, 2010).

A presenca do biofilme em metade dos individuos sem RSC deve nos
suscitar a revisdo do papel dos biofilmes na RSCcPN. Este papel pode estar
sendo provavelmente exagerado, uma vez que o dano epitelial e a
metaplasia associados estiveram presente também em alguns individuos
sem RSC. Galli e cols. sugeriram que precisaria existir uma destruicéo
marcante do epitélio ciliar no desenvolvimento do biofilme, mas no presente
estudo, nés também encontramos biofilmes em um epitélio ciliado sadio

apesar de ser mais frequente encontrar o biofiime sobre um epitélio
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metaplasico (Galli, 2008). De forma similiar ao presente estudo, no estudo
de Galli e cols. o pequeno tamanho amostral também foi um incoveniente.
A presenca do biofilmes em pacientes de grupo controle foi relatada entre 0
a 40% em estudos anteriores, com as mesmas dificuldades dos resultados
para o0s pacientes com RSC biofilmes mencionadas anteriormente
(Sanclement, 2005; Psaltis, 2008; Sanderson, 2006).

Recentemente, Mladina e cols. publicaram resultados em
concordancia com os resultados dos estudos anteriores, mas também
encontraram biofilmes em paciente sem RSC. O viés de observacao que
poderia existir no presente estudo foi minimizado através da analise “cega”
de todas as imagens, sem conhecimento do quadro clinico do paciente.
(Mladina, 2010)

Nosso estudo também mostrou que os pacientes com biofilme tém
uma pior pontuacgao pré-operatoria no questionario NOSE (60 [47] vs. 82[35],
p=0.044) e na endoscopia nasal segundo Lund-Kennedy (7.00 [6.00] vs.
10.00 [3.00], p=0.047). Provavelmente, os biofilmes presentes nos pélipos
nasais podem ser um dos responsaveis para uma pior morbidade pré-
operatoéria desta doenca demonstrada pela pior qualidade de vida doenca-
especifica relacionada a obstrucdo nasal e por uma pior endoscopia nasal.
Zhang e cols. avaliaram fatores clinicos associados com a demonstracao de
biofilme bacteriano por um método indireto em pacientes com RSCsPN e
RSCcPN (Zhang, 2011). Embora eles nédo tenham encontrado qualquer
associacdo significativa com a presenca de pélipos nasais, 0 método
utilizado para demonstrar o biofilme é de baixa sensibilidade. A amostra do
presente estudo, composta apenas por pacientes com RSCcPN e sem
cirurgias anteriores, também é diferente. O estudo de Zhang e cols. incluiu
paciente com RSCcPN e RSCsPN; e pacientes reoperados.

NGés esperdvamos que 0s pacientes com biofilmes apresentassem uma
pior qualidade de vida doenga-especifica relacionada com a rinossinusite no
pré-operatorio. Este fato ndo foi confirmado pela pontuagéo total do SNOT-20
(1.75 [2.50] vs. 1.75 [2.01] p=0.530), nos 5 items escolhidos por eles como mais
importantes no SNOT-20 (+3.80 [1.90] vs. 4.08 [1.95], p= 0.536) e na
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avaliagdo da pontuacdo nos subdominios do SNOT-20. Um outro resultado
inesperado foi a pior pontuacdo de Lund-Mackay antes da cirurgia nos
pacientes sem biofilme (16.00 [7.00] vs. 15.00 [6.00], p=0.776), embora também
sem uma diferenca estatisticamente significativa.

Muitos estudos tem sugerido que o biofilme pode influenciar a
evolucéo clinica e pode ajudar a explicar a persisténcia da doenca na RSC.
Contudo, estudos anteriores que avaliaram a associacao do biofilme com o
prognéstico dos pacientes ndo analisaram 0s pacientes com pontuacéo
padronizada para questionarios de qualidade de vida doenca-especifica,
como o NOSE e o SNOT-20; ou para endoscopia nasal, como o Lund-
Kennedy(Bendouah, 2006; Psaltis, 2008; Foreman, 2010). Bendouah e cols.
mostraram que a presenca de Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa com capacidade para formar biofilme em pacientes submetidos a
cirurgia em um ensaio in vitro influenciou negativamente a evolucao clinica
dos pacientes(Bendouah, 2006) . Ressalta-se o fato de todos os pacientes
terem sido submetidos a cirurgia nasossinusal tecnicamente bem
sucedidada prévia e que o autor ndo analisou os resultados conforme a
presenca de RSCcPN. Um achado muito importante deste estudo € o fato
dos estafilococos coagulase-negativos formadores de biofilme ndo estiveram
relacionados a piores resultados. Estes estafilococos sdo os agentes mais
frequentemente encontrados em cavidades paranasais de pacientes
assintomaticos apos FESS (Singhal, 2011).

No presente estudo, nés encontramos melhores resultados na avaliacdo
endoscopica segundo a pontuacdo de Lund-Kennedy nos pacientes com
biofilme (-2.00 [2.50] vs.-5.00 [4.50], p=0.026). Nossos achados podem refletir a
importancia da remocao dos biofilmes durante a FESS em pacientes com
RSCcPN e a consequente diminuicdo da sua quantidade sobre a mucosa no
pds-operatorio; mas também pode ser reflexo de uma maior pontuagdo pré-
operatoria estatisticamente significativa. Por outro lado, Psaltis e cols.
encontraram piores resultados poés-operatorios em pacientes com biofilmes
(Psaltis, 2008), mas a sua amostra de pacientes foi diferente da nossa, e incluiu

pacientes com ou sem historico de cirurgia prévia.
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A média dos resultados na pontuagcdo do questionario NOSE apos
FESS foi melhor nos pacientes com biofilmes (-41.3 [38.8] vs. -60.0 [45.0].
p=0.135), mas este fato pode ser o resultado de uma pior e estatisticamente
significativa pontuacdo pré-operatéria NOSE (60 [47] vs. 82[35], p=0.044)
neste grupo.

Embora sem significancia estatistica, os pacientes sem biofilmes
mostraram melhores resultados na pontuacéo total do SNOT-20 (-1.05 [1.24]
vs. -0.80 [1.30], p=0.981) e um maior percentual de pacientes com uma
melhora significativa do SNOT [63% (5/8) vs. 33% (7/21), p=0.218]. Por
outro lado, quando realizamos a analise dos subdominios do SNOT-20
separadamente, encontramos uma melhora mais importante nos pacientes
com biofilmes nos sintomas nasais, psicolégicos e nas alteracdes do sono.
Contudo, essa melhora pode ter sido devido a pontuacdo pré-operatéria e
uma diferencga estatisticamente significativa ndo foi encontrada.

Psaltis e cols. indicaram que a presenca dos biofilmes bacterianos
poderia predispor 0s pacientes para piores resultados relacionados aos
sintomas poés-operatérios (Psaltis, 2008). Contudo, a amostra composta de
60% dos pacientes com FESS prévia suscita uma importante questao:
“Os biofilmes jA estavam na mucosa antes da primeira cirurgia ou a
cicatrizacdo alterada na regido da mucosa submetida a cirurgia proporcionou
que eles se estabelecessem como biofilmes?”

Ao contrario de Psaltis e cols., que encontrou uma pior avaliacdo
tomografica pré-operatéria estatisticamente significativa nos pacientes com
biofilmes (Psaltis, 2008), nosso estudo ndo encontrou uma pior pontuacao
pré-operatoria (p=0.776) ou uma diferenca nos resultados da pontuacéo
segundo Lund-Mackay (p= 0.491). Psaltis e cols. ndo realizaram avaliacao
tomografica pés-operatoria.

No6s encontramos uma correlagcdo da melhora na pontuagdo NOSE
com a melhora na pontuacdo SNOT-20 no subgrupo de pacientes com
biofiilmes e em toda a amostra de pacientes. O resultado da pontuacao
NOSE foi também maior em pacientes com uma melhora significativa no

SNOT-20. Estes dados sugerem a importancia da percep¢ao de obstrugéo
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nasal para a apresentacdo clinica destes pacientes e o quanto isto é
relacionado com a QV doenca-especifica.

Os biofilmes encontrados nos pacientes do presente estudo eram em
sua grande maioria compostos por cocos. Foreman e cols. encontraram
biofiilmes compostos principalmente por Staphylococcus aureus em
pacientes com RSCcPN (Foreman, 2011). Contudo, Bendouah e cols.
encontraram biofimes de Staphylococcus coagulase-negativo sem
implicacdo significativa no progndstico, enquanto que a presenca dos
biofilmes de Staphylococcus aureus (SAB) interferia significativamente com
0 prognéstico (Bendouah, 2006). Avaliando os pacientes com RSCsPN e
RSCcPN, Sanderson e cols. reportou a presenca de Haemophilus influenza
em aproximadamente 80% dos pacientes da sua amostra, mas demonstrou
que a cultura intra-operatéria das cavidades paranasais néo se correlacionou
com as bactérias identificadas nos biofilmes (Sanderson,2006). O presente
estudo néo utilizou nenhum método de cultura para caracterizar as espécies
de bactéria encontrada na MEV e acreditamos que o ideal em estudos
futuros seja a realizacdo de CLSM com FISH para saber quais os tipos de
bactéria encontrados no biofilme e realizar uma correlagdo mais estreita com
0 prognadstico, uma vez que os métodos de cultura podem detectar bactérias
sobre a mucosa que nédo estao estabelecidas como biofilmes no paciente.

A conexdo entre os biofilmes e a resposta inflamatéria da mucosa
nasossinusal é pobremente compreendida. Embora Heikert e cols. sugeriram
qgue a presenca do biofilme estava relacionada ao perfil inflamatério Thl, o
pequeno tamanho amostral assegurou uma posterior investigacdo para
avaliar estes resultados (Heikert, 2009). Apesar do fato da RSCcPN ser
relacionada com a resposta inflamatéria Th2, alguns estudos demonstram a
necessidade de estudos posteriores para elucidar a resposta inflamatéria na
RSCcPN (Bachert, 2002; Cheng, 2007). Posteriormente a publicacdo do
primeiro artigo resultante da presente tese, Foreman e cols. confirmaram os
dados do presente estudo e mostraram SAB nos pacientes com RSCcPN e

resposta inflamatéria do padrdo Th2(Foreman, 2011).
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A bactéria mais comumente associada com a RSCcPN na literatura é
o Staphylococcus aureus (Kern, 2008). A hip6tese do Superantigeno na
RSCcPN é amplamente suportada pela literatura, mas o mecanismo de acéo
do SAg local na geracdo de pdlipos permanece especulativo(Winstead,
2003). A alta taxa de Staphylococcus aureus secretor de enterotoxina
cultivado da cavidade nasal e a recente evidéncia desta bactéria vivendo
como biofilme nos pacientes com RSCcPN aumentam a evidéncia de um
papel importante nesta doenca. Eles também séo capazes de viver dentro
de células e dentro da mucosa nasossinusal (Fokkens, 2007). Talvez, isto
justifique o fato que alguns SAB nao sdo encontrados em associacdo com
uma resposta Th2.

Hipotetizamos na publicacdo da primeira parte desta tese que os SAB
produzindo Sag poderiam estar significativamente associados com a
RSCcPN (Bezerra, 2011). Foreman e cols. haviam publicado um estudo que
mostrou que os paciente com RSC, e ndo apenas com a RSCcPN, em que
foram encontrados SAB apresentavam um pior prognostico do que o0s
pacientes em que foram encontradas outras bactérias, como o Haemophilus
influenza (Foreman, 2010). Eles mostraram que o SAB estava associado
com sintomas mais graves e uma piores imagens tomograficas.
Posteriormente a primeira publicacdo desta tese, Foreman e cols.
publicaram uma evidéncia da ligacdo entre os biofilmes de Staphylococcus
aureus e um desvio da resposta de células T em direcdo ao tipo Th2,
independentes do estado do pdlipo e das atividades de superantigeno
(Foreman, 2011). Eles sugeriram que outros mecanismos deveriam ter um
papel se os SAB ainda interage com o hospedeiro na RSC na auséncia do
SAB e IgE especifica para Superantigenos combinada na maioria dos
pacientes com SAB. Talvez o modo de acdo do SAg e do SaB possa ser
independente como os resultados de Foreman e cols. sugerem, mas
acreditamos que estudos com amostras maiores mostrem no futuro alguma
interrelacéo entre essas duas variaveis.

O motivo de ndo termos encontrado uma diferenca estatisticamente

significante na pontuacdo dos questionarios pode ter ocorrido porque alguns



Discussdo 39

biofilmes identificados pela MEV podem né&o ter sido compostos por SA, mas
por Staphylococcus coagulase-negativo. A resposta inflamatoria desviada
pela presenca de Sab independente do grau da polipose poderia ser o real
problema da RSCcPN. Outra importante observacao é que, a avaliagdo clinica
dos pacientes a partir da quantificacéo isolada de cada sintoma dos pacientes
realizadas por estudos anteriores, ao invés de questionarios de qualidade de
vida previamente validados podem mostrar resultados menos consistentes
(Bendouah, 2006; Psaltis, 2008). Os questionarios nos permitem uma
avaliacdo mais ampla da morbidade da doenca para estes pacientes.

Atualmente, a mais importante pergunta a ser respondida talvez seja:
o Staphylococcus aureus predisposto a formar biofilme ao encontrar uma
mucosa com uma resposta inflamatoria previamente desviada para o padréao
Th2 e metaplasica ativaria o seu fendtipo de biofilme para se estabelecer; ou
a presenca do SAB na mucosa € que induziria o desvio da resposta para
uma resposta inflamatéria padrdo Th2 e consequente agressao e metaplasia
da mucosa (Bezerra, 2011; Foreman, 2011). O estudo de Foreman e cols.
mostrou que estes dois fatores agem de forma indepentente (Foreman,
2011). Outra questéo importante seria analisar como este modelo se encaixa
na RSCcPN associada a intolerancia a aspirina.

A primeira limitac&o deste estudo foi 0 método escolhido para identificar
os biofilmes, embora vérios estudos anteriores também escolheram esses
método(Cryer, 2004; Sanclement,2004; Ramadan, 2005). Alguns autores tém
criticado esta técnica de identificacdo do biofilme, mais outros autores tem
concordado que este método € consistente e confiavel como a CSLM,
considerado o melhor método para avaliar o biofilme na RSC, mas que pode
produzir muita interferéncia de fundo (Post, 2001; Zuliani, 2006; Perloff, 2004;
Cryer, 2004; Ferguson , 2005; Sanclement, 2005; Psaltis, 2008; Hekiert,
2009). Estdvamos cientes da possibilidade de alguns artefatos poderem se
parecer com biofiimes na MEV, como coagulos e muco, por causa de
desidratacéo e ligacdes cruzada protéicas. Outra dificuldade sugerida, é que a
desidratagdo ao ponto critico poderia murchar e distorcer a arquitetura, mas

os artefatos sdo ainda facilmente reconhecidos. O muco foi removido da
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superficie da mucosa através da agitacdo das amostras em glutaraldeido por
5 minutos, logo apés a coleta (Biedlingmaier, 1998). Ao comparar 0s
resultados do presente estudo com os do considerado o melhor método, o
percentual de pacientes com biofilme detectado sugere que 0 nosso método
nao reduziu a precisao e nos ajuda a encontrar algumas imagens que Sao
similares a outros estudos (Foreman, 2010).

Os pacientes escolhidos como controle sédo outra limitacdo do
presente estudo. Eles ndo tinham fossas nasais completamente saudaveis,
embora ndo tivessem o diagnostico de RSC. O fato da obstru¢do nasal
cronica poder ter afetado a mucosa nasossinusal e presumivelmente
justificar em parte os resultados nos controles. Psaltis e cols. escolheram
como controles pacientes que seriam submetidos acesso cirdrgico
trasfenoidal e que provalvemente teriam uma mucosa mais saudavel do que
os do nosso estudo (Psaltis, 2008). Por outro lado, os nossos resultados
foram similares a Sanderson e cols., qgue também escolheram pacientes que
seriam submetidos a septoplastia e relataram resultados similares a Psaltis e
cols. (Sanderson, 2006; Psaltis, 2008)

Os pacientes no presente estudo ndo foram submetidos a cirurgia
endoscopica prévia, embora o hospital seja um unidade terciaria de
atendimento. Nossa amostra composta apenas de pacientes submetidos a
FESS pela primeira vez para RSCcPN apos falha do tratamento clinico pode
nos ajudar a avaliar a relacdo primaria entre a mucosa sinusal ndo
submetida a agressao cirargica e remodelamento pds-operatério; e 0s
biofilmes na via aérea superior.Algumas discrepancias entre os resultados
apresentados aqui e outros previamente publicados podem pode ter sido
resultado de diferentes modalidades para deteccdo utilizadas, diferentes
amostras de pacientes estudadas ou erros de amostragem ou analitico.

O presente estudo concorda com o0s estudos anteriores que 0S
biofilmes estdo associados com a RSC, embora ndo tenhamos encontrados
uma associacdo forte. Os biofiimes podem desempenhar um papel na
fisiopatologia da RSCcPN, como ja foi previamente demonstrado, mas a

presenca consistente dos biofilmes nos tecidos nasossinusais dos pacientes
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com RSC e também dos controles nos conduz a acreditar que nao apenas a
presenca destas estruturas possam desempenhar um papel na patogénese
ou na persisténcia da RSC, mas também o tipo de espécie de cepa
bactériana que esta presente dentro dele pode unir-se a outros fatores
desconhecidos do hospedeiro responsaveis pela recalcitrancia desta
doenca. No futuro, as opcdes de tratamento podem ser direcionadas em
muitas formas para remover esses provaveis ninhos produtores de biofilmes
da mucosa nasossinusal dos pacientes com RSCcPN, porque o0s
procedimentos cirdrgicos ndo tem provado ser uma alternativa de sucesso
para todos os pacientes. Talvez alguns procedimentos cirdrgicos mais
agressivos possam eliminar a RSCcPN, mas no futuro, opcdes de
tratamentos mais conservadores como a terapia de substituicdo bacteriana
contra estas cepas de estafilococcus podem ajudar a resolver esta doenca.
Embora a presenca do biofilme possa ndo ser o problema em alguns
pacientes, as espécies dentro deles podem ser a parte do problema, como
demonstrado pela presenca de biofilmes nos pacientes do grupo controle
gue néo tinham RSCcPN.

Este estudo foi o primeiro estudo publicado que analisou a presenca
do biofilme em um grupo de pacientes com o diagnéstico exclusivo de
RSCcPN. Esta também é a primeira vez que os resultados foram analisados
estatisticamente com um estudo do tipo caso controle, ainda que amostra
precisaria sem bem maior para um estudo adequado deste tipo. Estudos
futuros com um tamanho amostral aumentado nos dara poder estatistico
suficiente para avaliar esses resultados. Nés acreditamos que néao
alcancamos um resultado estatisticamente significativo em algumas dessas
analises devido ao pequeno tamanho amostral.

No momento da submissdo, este estudo aparenta ser a primeira
publicacdo a analisar o prognéstico relacionado com a presencga do biofilme
em um grupo de pacientes compostos unicamente por pacientes com

RSCcPN atraveés de questionarios de QV.
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7 Conclusoes

Mostramos a presenca de biofilmes em pacientes submetidos a
cirurgia endoscoépica para rinossinusite crénic com polipose nasossinusal e
também em pacientes do grupo controle. Este fato sugere que apenas o
biofilme pode nao ser suficiente para causar rinossinusite crénica sem outros
co-fatores e que fatores relacionados ao hospedeiro podem ser
responsaveis pela patogénese do biofilme. A presenca de biofilmes nos
pacientes do grupo controle pode implicar que os biofiimes, possam
simplesmente ser colonizadores em uma parcela dos pacientes e, talvez,
ndo sejam a chave para essa doenca. Acreditamos que possam ser
responsaveis em parte por esta doenca em alguns pacientes, ou possam
agir como agravantes em outros casos, mas que nao sejam a unica chave
para esta doenca.

A presenca dos biofilmes relacionou-se no pré-operatorio dos
pacientes com rinossinusite crénica com polipose nasossinusal com pior
qualidade de vida doenca-especifico para obstrucdo nasal e pior avaliacao
endoscopica; e no pés-operatdrio com melhores resultados endoscopicos.

Nosso estudo concorda com as publicagcbes anteriores que o0s
biofilmes estdo associados com a RSCcPN, mais o papel da presenca deste
‘ninho” e da sua interacdo com a mucosa nasossinusal, que pode ser
independente da resposta inflamatdria, necessita ser determinado por
estudos de coorte a longo prazo com SaB documentados por CLSM/FISH
em pacientes com historias clinicas semelhantes, preferivelmente sem

cirurgia prévia.
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8 Anexos

GRUPO DE RINOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA USP
NOME: SEXO:
RGHC: IDADE: __ TELEFONE: (__) -

AVALIACAO DE RESULTADOS NASOSSINUSAIS. (SNOT-20)

Vocé encontrara abaixo uma lista de sintomas e consegliéncias sociais e emocionais da sua
rinossinusite. Gostariamos de saber mais sobre estes problemas e pedimos que respondesse
as seguintes perguntas da melhor maneira possivel. Nao ha respostas certas ou erradas e
somente vocé pode nos dar essas informagdes. Por gentileza, dé uma nota para seus
problemas conforme se apresentaram nas duas Ultimas semanas. Obrigado por sua
participagdo. Caso tenha alguma dlvida, peca a nossa ajuda imediatamente.

gl 2| 2|28 |87 F

1. Considerando a gravidade do problema, quando | £ § § § § 3 #
aparece e a freqliéncia com que acontece; dé uma | o 5 5 5 5 = 2
nota para cada item abaixo de acordo com o grau % E 8 § §I 3 g

de intensidade do problema. Faga um circulo a0 | 3 ;n E g k] K
redor do nimero que corresponde ao que vocé £ ° z B
sente. Use a escala ao lado; 3 £ g

1. Necessidade de assoar o nariz 0 1 2 3 4 5 m]
2. Espirros 0 1 2 3 4 5 O
3. Nariz escorrendo 0 1 2 3 4 5 ]
4. Tosse 0 1 2 3 4 5 a
5. Secregdo nasal escorrendo para a garganta 0 1 2 3 4 5 O
6. Secregao nasal grossa 0 1 2 3 4 5 O
7. Ouvido tampado 0 1 2 3 4 5 O
8. Tontura 0 1 2 3 4 5 O
9. Dor de Ouvido 0 1 2 3 4 5 ]
10, Dor/ pressao na face 0 1 2 3 4 5 O
11. Dificuldade de pegar no sono 0 1 2 3 4 5 |
12. Acordar durante a noite 0 1 2 3 4 5 O
13. Falta de uma boa noite de sono 0 1 2 3 4 5 O
14. Acordar cansado 0 1 2 3 4 5 O
15. Fadiga 0 1 2 3 4 5 m}
16. Produtividade diminuida 0 1 2 3 4 5 |
17. Concentragao reduzida 0 1 2 3 4 5 ]
18. Frustrado / Inquieto/ Irritado 0 1 2 3 4 5 O
19. Triste 0 1 2 3 4 5 ]
20. Envergonhado com a doenga 0 1 2 3 4 5 |
2. Favor marcar os itens mais importantes que estdo prejudicando sua salde (maximo de 5 itens) — 4

Bezerra, TFP; Piccirillo, JF; Fornazieri, MA; Pilan, RR de M; Abdo, TRT; Pinna, F de R; Padua, FG de M; Voegels, RV. (2011)



Anexos
Grupo de Rinologia do Hospital das Clinicas da USP
f Nome: Sexo: __ ldade:
RGHC: Telefone: (__) -

Instrumento para Avaliacao dos Sintomas da Obstrucao Nasal
NOSE

= Ao paciente: Pedimos que nos ajude a compreender melhor o impacto
da obstrugdo nasal em sua qualidade de vida.
Por favor, dé suas respostas a esta pesquisa. Obrigado!

Durante o altimo més gual foi a intensidade em gue as situagdes abaixo foram
um problema para vocé?

Faca um circulo na resposta mais correta

" Nao é |Problema| Problema | Problema | Problema)
um muito | moderado | razoavel- grave
problema | pequeno mente
grave
" 1. Congestdo nasal ™
ou sensagao de 0 1 2 3 4
nariz cheio
2. Blogueio ou
obstrugao nasal 0 ! 2 3 4
3. Dificuldade para
respirar pelo 0 1 2 3 4
nariz
4. Dlﬁu.l_ldade para 0 1 2 3 a
dormir
5. Incapaz de
respirar o
suﬁ'uente pelo 0 1 2 3 a
nariz durante
exercicio ou
" esforco N o~

Bezerra, TFP; Padua, FGM; Pilan, RMM; Stewart, MG; Voegels, RL
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