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REsSuUMO

Fonseca LML. Qualidade de vida, qualidade de sono, transporte mucociliar,
citocinas inflamatérias e endotipos na rinite alérgica e na rinossinusite
cronica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2018.

Introducdo: A rinite alérgica (RA) e a rinossinusite crénica (RSC) séo
doencas inflamatdérias nasais com prevaléncia alta e crescente. Estima-se
gue 15,5% dos norte-americanos tenham RSC, e estudo recente encontrou
prevaléncia de 5,51% na cidade de Sao Paulo, enquanto a RA acomete
entre 10 e 20% da populacdo mundial. Apesar de terem mecanismos
fisiopatolodgicos distintos, em ambas, ha recrutamento de células de defesa,
principalmente linfocitos T, e producdo de citocinas inflamatorias. Esses
mediadores variam ndo apenas entre as doencas, mas também entre as
populacbes acometidas, e seu conhecimento € importante para o
diagnostico correto e direcionamento da terapia escolhida. Objetivos:
Mapear os mediadores inflamatérios presentes no lavado nasal e no
condensado do ar exalado na RSC e na RA, avaliando possiveis
biomarcadores da doenca, e analisar o endotipo inflamatorio dos pacientes
estudados. Além disso, avaliar a qualidade de vida, o nivel de obstrucéo
nasal, a qualidade do sono dos pacientes afetados, o transporte mucociliar e
coletar material para analise de pH, contagem de células totais e seu
diferencial. Pacientes e métodos: Estudo exploratdrio prospectivo em corte
transversal, sendo os pacientes divididos em quatro grupos: 1) Grupo-
controle com pacientes sem queixas; 2) Pacientes com RA com prick test
positivo; 3) Pacientes com RSC com polipose; e 4) Pacientes com RSC sem
polipose. Todos os pacientes responderam a quatro questionarios: 20-Item
Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20p), Nasal Obstruction Symptom
Evaluation (NOSE), o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (Pittsburgh
Sleep Quality Index — PSQI-BR) e o questionario para triagem e diagnostico
da asma da European Community Respiratory Health Survey (ECRHS). Foi
realizado exame fisico, incluindo endoscopia nasal (escore de Lund-
Kennedy modificado) e, nos pacientes com RSC, avaliacdo da tomografia
computadorizada (TC) de face (escore de Lund-Mackay). Foi também
avaliado o transporte mucociliar por meio do teste da sacarina. Coletou-se o
condensado do ar exalado para analise do pH e lavado nasal para avaliacdo
do pH, da presenca de citocinas e da celularidade (total e diferencial). Foi
avaliada a presenca de IL-4, IL-5, IL-8, IL-17A, IL-22, TNFa e IFN¥ no
lavado nasal e IL-5, IL-17A, IL-22 e IFNY no condensado do ar exalado.
Resultados: Os pacientes com RSC apresentaram escores
significativamente piores nos questionarios de obstrugdo nasal (NOSE,
p<0,01) e qualidade de vida (SNOT-20p, p<0,01) quando comparados aos
controles, e tanto os pacientes com RSC quanto com RA apresentaram pior



qualidade do sono (PSQI-BR, p<0,01). O escore de extensdo de Lund-
Mackay foi mais elevado nos pacientes com RSC com polipose (p<0,02). O
teste da sacarina apresentou tempo mais prolongado no grupo RSC com
polipose (p<0,01). O pH do condensado do ar exalado n&o diferiu entre os
grupos. O grupo RSC com polipose apresentou tanto diferenca do pH
(p<0,01) quanto da contagem de células totais do lavado nasal (p<0,01)
guando comparado ao grupo-controle, porém sem diferenca na contagem
diferencial. IFN¥ do condensado foi mais elevado no grupo RA em
comparacao ao grupo C (p=0,05), enquanto IL-5 foi mais alto no grupo RSC
com polipose quando comparado ao grupo RSC sem polipose (p=0,02). Os
pacientes foram, entédo, divididos em endotipos, segundo os grupos descritos
por Tomassen et al., sendo que endotipos sdo os subtipos da doenca
definidos funcionalmente e patologicamente por mecanismos moleculares
distintos. Conclusé&o: Pacientes com RSC apresentaram escores piores nos
guestionarios de qualidade de vida (SNOT-20p e NOSE), o que, em parte,
poderia ser atribuido a pior qualidade do sono apresentada tanto por estes
pacientes quanto pelos portadores de RA. O teste da sacarina evidenciou
pior transporte mucociliar nos pacientes com RSC com polipose. N&do houve
diferenca do pH do condensado do ar exalado, sugerindo que, apesar de
interessante na avaliacdo das vias aéreas inferiores, este pode ndo ser um
bom teste para andlise das vias aéreas superiores. Foram encontradas
alteracoes significantes tanto do pH quanto da contagem de células totais do
lavado nasal do grupo com RSC com polipose, sem, no entanto, haver
diferenca na contagem diferencial. Dos 17 pacientes com RSC com perfil
completo de citocinas, 12 se encaixam em endotipos ja descritos, sendo
gue, dos cinco restantes, dois apresentam o mesmo perfil, podendo indicar
um novo subgrupo.

Descritores: Sinusite; rinite; qualidade de vida; obstrucdo nasal; sono;
interleucina-4; interleucina-5; interleucina-8; interleucina-17; interleucina-22;
interferon gama, fator de necrose tumoral alfa.



ABSTRACT

Fonseca LML. Quality of life, sleep quality, mucociliary transport,
inflammatory cytokines and endotypes in allergic rhinitis and chronic
rhinosinusitis [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2018.

Introduction: Allergic rhinitis (AR) and chronic rhinosinusitis (CRS) are nasal
inflammatory diseases with high and increasing prevalence. It is estimated
that 15.5% of Americans have CRS, and a recent study found a prevalence
of 5.51% in the city of S&o Paulo, while AR affects between 10 and 20% of
the world population. Although they have distinct pathophysiological
mechanisms, in both there is recruitment of defense cells, mainly T
lymphocytes, and production of inflammatory cytokines. These mediators
vary not only between diseases but also among affected populations, and
their knowledge is important for the correct diagnosis and targeting of the
therapy chosen. Objectives: To map the inflammatory mediators present in
the nasal wash and the exhaled breath condensate in the CRS and AR,
evaluating possible biomarkers of this diseases, and to analyze the
inflammatory endotype of the patients studied. In addition, assess quality of
life, level of nasal obstruction, sleep quality of affected patients, mucociliary
transport and collect samples for pH analysis, total cell count and its
differential. Patients and Methods: Prospective cross-sectional exploratory
study, divided into four groups: 1) Control group with patients without
complaints 2) Patients with AR with prick test positive 3) Patients with CRS
with polyps 4) Patients with CRS without polyps. All patients responded to
four questionnaires: 20-Item Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20p), Nasal
Obstruction Symptom Evaluation (NOSE), Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI-BR) and European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)
guestionnaire for screening and diagnosis of asthma. A physical examination
was performed, including nasal endoscopy (modified Lund-Kennedy score)
and, in patients with CRS, a computerized tomography (Lund-Mackay score)
evaluation. The mucociliary transport was also evaluated through the
saccharin test. The exhaled breath condensate was collected for pH analysis
and the nasal wash for evaluation of pH, cytokines and cellularity (total and
differential). The presence of IL-4, IL-5, IL-17, IL-17A, IL-22, TNFa and IFNY
in the nasal wash and IL-5, IL-17A, IL-22 and IFN¥ in the exhaled breath
condensate. Results: Patients with CRS had significantly worse scores in
the nasal obstruction questionnaire (NOSE, p <0.01) and quality of life
guestionnaire (SNOT-20p, p <0.01) when compared to controls, and both
patients with CRS and AR presented worse sleep quality (PSQI-BR, p
<0.01). The Lund-Mackay extension score was higher in patients with CRS
with polyps (p <0.02). The saccharin test showed longer time in the CSR
group with polyps (p <0.01). The pH of the exhaled breath condensate did



not differ between groups. The CRS with polyps group presented both pH
difference (p <0.01) and higher total nasal wash cell count (p <0.01) when
compared to the control group, but with no difference in the differential count
(p = 0.05), while IL-5 was higher in the CRS group with polyps when
compared to the RSC without polyps group (p = 0.02). Patients were then
divided into endotypes according to the groups described by Tomassen et al,
Endotypes are the subtypes of the disease defined functionally and
pathologically by distinct molecular mechanisms. Conclusions: Patients with
CRS presented worse scores on quality of life questionnaires (SNOT-20p
and NOSE), which could be attributed in part to the poorer quality of sleep
presented by both patients with CRS and AR. The saccharin test evidenced
worse mucociliary transport in patients with CRS with polyps when compared
with control group. There was no difference in the pH of the exhaled breath
condensate, suggesting that, although interesting in the evaluation of the
lower airways, this may not be a good test for analyzing the upper airways.
Significant alterations were found in both pH and total nasal wash cell count
in the CSR group with polyposis, but there was no difference in the
differential count. Of the 17 patients with CRS with complete cytokine profile,
12 fit into already described endotypes, and of the remaining five, two have
the same profile, which may indicate a new subgroup.

Descriptors: Sinusitis; rhinitis; quality of life; nasal obstruction; sleep;
interleukin-4; interleukin-5; interleukin-8; interleukin-17; interleukin-22;
interferon gamma; tumor necrosis factor alpha.
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1 Introducéo 2

1 INTRODUCAO

A rinite alérgica (RA) e a rinossinusite cronica (RSC) sdo doencas
inflamatdrias cronicas nasais com prevaléncia crescente. Estima-se que
entre 12,5 e 15,5% dos norte-americanos tenham rinossinusite cronica,
enquanto a rinite alérgica afetaria 10 a 20% da populagdo mundial?. Um
estudo recente encontrou prevaléncia de RSC de 5,51% na cidade de Sé&o
Paulo®. Além disso, s&o afeccdes importantes por impactarem
significativamente na qualidade de vida dos individuos afetados, e por seus
altos custos diretos e/ou indiretos.

Tanto a RA quanto a RSC envolvem a producdo de citocinas e
recrutamento de células de defesa, em especial, linfécitos T+2. Apresentam,
no entanto, mecanismos distintos. A fisiopatologia da RA envolve reacao de
hipersensibilidade mediada por Imunoglobulina E (IgE), sendo resultante da
interacdo entre susceptibilidade genética, sistema imune e fatores
ambientais. Por sua vez, a RSC €& considerada uma doenca multifatorial,
sendo influenciada por fatores genéticos, anatémicos, alérgicos, patégenos,
biofilme bacteriano, imunodeficiéncias e alteracbes no transporte mucociliar,
variaveis que redundariam em uma relacdo ambiente-hospedeiro
disfuncional>®,

A RSC apresenta dois fenotipos principais, de acordo com o quadro
clinico: RSC com polipose e RSC sem polipose®. A RSC com polipose se
caracteriza por edema, baixos niveis de Fator de Transformacdo do
Crescimento Beta (Transforming Growth Factor Beta — TGF-B) e reducédo da
atividade do linfocito T regulador (Treg), enquanto a RSC sem polipose
apresenta fibrose, niveis altos de TGF-B e aumento na atividade do Treg®.

As citocinas inflamatorias na RSC vém sendo estudadas ha mais de
uma década®’. Para tanto, as formas mais comuns de coleta de material
para andlise tem sido a bidpsia intraoperatoria, a dosagem sérica e a

dosagem em secrecao nasal. Tanto na RSC com polipose quanto na RSC



1 Introducéo 3

sem polipose foram demonstradas diferengas no perfil de citocinas entre os
fendtipos, além de investigadas como marcadores na avaliacdo do
progndstico apos cirurgia®’.

No entanto, observou-se que os perfis se aplicavam apenas a uma
parcela dos pacientes. Recentemente, aventou-se a hipotese de existirem,
dentro de um mesmo fendtipo, individuos com mecanismos inflamatorios
distintos®. Cada subtipo da doenca definido por mecanismos moleculares
diferentes foi denominado endotipo, apresentando peculiaridades quanto ao
mecanismo fisiopatoldgico e a expressdo de citocinas®®.

Tomassen et al.2, em estudo com 173 pacientes com RSC e 89
controles, avaliaram a expressédo de citocinas, dividindo os casos em dez
perfis inflamatérios diferentes. Apenas posteriormente, estes endotipos
foram correlacionados com o fenotipo clinico. Dentre estes dez grupos,
guatro nao apresentaram interleucina 5 (IL-5) e seis apresentaram niveis
elevados. Outras citocinas utilizadas nesta divisdo foram o superantigeno do
Staphilococcus aureus, a interleucina 6 (IL-6), a proteina catidnica
eosinofilica, a imunoglobulina E (IgE), a mieloperoxidase, a interleucina 8
(IL-8), a interleucina 17 (IL-17), a interleucina 22 (IL-22) e o interferon gama
(IFNY).

Em paralelo com a RSC, foram propostos quatro endotipos para a RA:
rinite com resposta imunoldgica tipo 2 (associado a rinite alérgica), rinite com
resposta imunologica tipo 1 (associado a rinite infecciosa), rinite neurogénica
(ligada a rinite gustatoéria, rinite do idoso e rinite idiopatica com hiper-
reatividade nasal) e disfuncéo epiteliall®-*?,

O estudo dos endotipos torna possivel selecionar o melhor tratamento
disponivel para cada paciente em especifico, no que vem sendo chamado
de medicina de precisao. Isto se aplica tanto para o tratamento tradicional,
auxiliando na escolha da antibioticoterapia, na indicacdo cirdrgica e na
avaliacdo do risco de recorréncia, quanto para o uso de novas drogas. Os
estudos mais recentes®'%? mostram a aplicacdo de imunobioldgicos,
principalmente anti-interleucina 4 (anti-IL-4) e anti-IL-5 para o tratamento da

RSC. Para a abordagem da asma com perfil de resposta linfécitos T helper 2
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(Th2), ja ha diversos trabalhos com o0 uso de imunobiologicos, mas ainda
sdo poucos os estudos na RA isolada'?.

Na RSC, o uso de imunobiolbgicos ja € comprovadamente benéfico,
mas em apenas uma parcela dos pacientes®®. Entretanto, os estudos ja
realizados nao utilizaram biomarcadores ou perfil de citocinas para a selegcéo
dos casos, 0 que levaria a uma melhor aplicagdo da droga em estudo e,
consequentemente, deve levar também a melhores resultados clinicos®.

Em um futuro préximo, provavelmente, apenas exame clinico e
endoscopia nasal ndo serdo suficientes para 0 manejo da RA e da RSC.
Biomarcadores séricos ou da secrecdo nasal poderdo indicar o tratamento
mais adequado a cada caso. Nesse sentido, o conhecimento dos
marcadores inflamatorios presentes em nossa populacdo, seus valores de
normalidade e o mapeamento dos endotipos é fundamental. Este estudo
busca mapear os mediadores inflamatérios em uma subpopulacéo paulista,
identificando possiveis biomarcadores, quantificando seus valores em grupo-
controle e, posteriormente, separando 0s pacientes por endotipo, com o
intuito de, futuramente, ser possivel dar maior suporte a medicina de
precisdo. Até o momento, os autores desconhecem estudo nacional que

tenha realizado painel semelhante.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

a)

comparar 0os mediadores inflamatdrios encontrados no lavado
nasal e no condensado do ar exalado de pacientes com RSC com
polipose, RSC sem polipose, rinite alérgica e controles normais,
avaliando a presenca e quantidade destes mediadores e

comparando os valores entre 0s grupos.

2.2 Objetivos secundéarios

a)

b)

d)

Comparar qualidade de vida, obstrucdo nasal, qualidade do sono
e triagem positiva para asma por meio de questionarios;
Comparar a extensao da doenca por meio de endoscopia nasal e
de escore de tomografia computadorizada (TC), relacionando os
achados com a resposta aos questionarios e o perfil de citocinas;
Comparar o tempo de transporte mucociliar, o pH do lavado nasal
e 0 pH do condensado do ar exalado;

Comparar a contagem de células totais e seu diferencial no

lavado nasal.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A Rinossinusite é definida como o processo inflamatorio da mucosa
nasossinusal. O termo rinossinusite foi adotado no lugar de sinusite, pois a
inflamacg&o dos seios da face em geral coexiste com a rinite, ocorrendo,
raramente, sem acometimento da mucosa nasal. Pode ser classificada em
aguda, quando o tempo de duracdo dos sintomas € inferior a 12 semanas,
ou cronica, quando o quadro persiste por 12 ou mais semanas sem
resolucdo completa dos sintomas?1314,

A rinossinusite cronica (RSC) € uma doenca de alta prevaléncia e
consideravel morbidade. Estima-se que afete 31 milhbes de americanos por
ano, com cerca de 12,5 a 15,5% da populacao adulta acometida. Um estudo
conduzido pela Global Allergy and Asthma Network of Excellence (GA2LEN),
em 12 paises europeus, encontrou prevaléncia de 10,9%, segundo critérios
do European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps — EPOS?4,
Seguindo os mesmos critérios, Pilan et al. mostraram prevaléncia de 5,51%
na populacdo acima de 12 anos da cidade de S&do Paulo, sem diferenca
entre géneros®. Acredita-se que sua ocorréncia esteja aumentando e que,
atualmente, seja mais comum do que a Artrite ou a Hipertensdo Arterial
Sistémica, e que seu impacto individual, social e econémico, em geral, seja
subestimado®®. O impacto na qualidade de vida dos pacientes afetados é
significativo, mesmo quando comparado a Diabetes Mellitus e a Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva, e 0 absenteismo € proximo ao encontrado nos
pacientes com asma?31316, M4 qualidade do sono também é uma queixa
comum?’. Além disso, ha consideravel impacto em sadde publica, quando se
leva em conta os gastos com consultas médicas, exames laboratoriais,
exames de imagem, internacdes, cirurgias e medicacfes, tendo custos

diretos e indiretos elevados31618.19,
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De acordo com o EPOS 20122, a RSC é definida como a presenca por
12 ou mais semanas de dois ou mais dos seguintes sintomas, sendo um

deles, obrigatoriamente, bloqueio/obstrucéo/congestao nasal ou rinorreia:

a) bloqueio/obstrucao/congestao nasal;

b) rinorreia (gotejamento nasal anterior ou posterior);
c) pressao/dor facial,

d) hiposmia/anosmia.

Associado a sinais endoscopicos de:

a) polipos nasais; e/ou
b) rinorreia mucopurulenta em meato medio; e/ou

c) edemal/obstrucdo mucosa no meato médio.

E/ou alteracdes em Tomografia Computadorizada (TC):

a) alteragcbes da mucosa no complexo osteomeatal e/ou nos seios

da face.

Pode-se dividir a RSC com base nos achados da endoscopia nasal em
‘com polipose” e “sem polipose”. Nos pacientes nunca submetidos a
sinusectomia, a RSC com polipose é definida como a presenca bilateral de
polipos no meato médio, enquanto a RSC sem polipose € definida como sua
auséncia?.

Assim como a rinossinusite, a Rinite Alérgica (RA) também € uma
doenca inflamatoéria nasal, porém mediada por IgE e desencadeada apds
exposicdo da mucosa nasal a um alérgeno. Acredita-se que afete de 10 a
20% da populacdo mundial, embora este numero, provavelmente, esteja
subestimado, pois grande parte dos pacientes ndo reconhece a rinite como
doenca. Além disso, observa-se um aumento em sua prevaléncia nos

ultimos 50 anos. E considerada um problema de sadde global, por atingir
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todos os grupos étnicos e todas as faixas etérias. Estimativas conservadoras
apontam para mais de 500 milhGes de individuos afetados mundialmente?.
Apesar de ndo ter custos diretos elevados, a rinite alérgica apresenta
altos custos indiretos. Acomete a qualidade de vida do paciente por atingir
sua vida social e interferir no sono, nos estudos e no trabalho. O quadro
clinico inclui rinorreia anterior ou posterior, obstru¢do nasal, prurido e/ou
espirros, podendo haver conjuntivite alérgica associada. Caracteriza-se por
apresentar melhora completa dos sintomas de maneira espontanea ou apés

tratamento20-22,

3.1 Fisiopatologia

Apesar de ambas serem doencas inflamatdrias nasais, RSC e RA tém
etiologia e mecanismos fisiopatoldgicos particulares, que envolvem a
diferenciagdo de linfocitos T e de citocinas inflamatoériast220.

As citocinas sao proteinas moduladoras importantes na sinalizacéao
celular que sao produzidas e liberadas por uma grande quantidade de
células, incluindo macréfagos, mastécitos e linfécitos B e T; além de células
epiteliais, endoteliais e fibroblastos. Elas desencadeiam diversos
mecanismos imunologicos envolvidos na alergia, na inflamacdo e em
doencas autoimunes?3,

Os linfécitos T helper (Th) sdo os responsaveis pela defesa contra
micro-organismos, induzindo inflamacgéo. Classicamente, foram divididos em
T helper 1 (Thl) e T helper 2 (Th2), classificacdo baseada em seu perfil de
citocinas. A resposta Thl é caracterizada pela producao de interleucina 12
(IL-12) e interferon gama (IFNY), sendo promotora da defesa contra agentes
intracelulares. Ja a resposta Th2 € caracterizada pela producdo de
interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5) e interleucina 13 (IL-13), sendo
importante na defesa contra parasitas e associada com asma e alergia®®24,

Essa divisédo foi revista quando foram descobertos, primeiramente, o T

regulatério (Treg), secretor de interleucina 10 (IL-10), e TGFB, mediador da
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Imunossupressao e associado a doencgas autoimunes, e, posteriormente, 0 T
helper 17 (Th17), produtor de interleucina 17 (IL-17) e ativo no combate a
bactérias extracelulares. Mais recentemente, foram também descritos o T
helper 9 (Th9) T helper 21 (Th21)2152324,

A RA é considerada uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas
superiores cujo desenvolvimento requer uma interacdo entre
susceptibilidade genética, sistema imune e fatores ambientais.
Desencadeada por antigenos ambientais, a producéo de IgE resulta de uma
interacdo complexa entre linfocitos B, linfocitos T, mastocitos e basofilos.
Tanto os linfocitos B quanto T também interagem com uma série de
moléculas de adesdo, numa resposta polarizada para Th2, com diminui¢ao
do Treg e envolvendo a producéo de IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e interleucina 18
(IL-18). Além de induzir a sintese de IgE, essas citocinas aumentam a
producdo de outras citocinas nas células epiteliais e nos fibroblastos,
promovendo a migracdo de outras células inflamatoérias como os

mastocitos?23,

3.2 Etiologia e patogenia da rinossinusite cronica

A RSC é uma sindrome caracterizada pela inflamacdo persistente e
sintomatica da mucosa do nariz e dos seios paranasais. E uma doenca
multifatorial influenciada por fatores genéticos, anatdmicos, alérgicos,
patdogenos (bactérias e fungos), biofiime bacteriano, imunodeficiéncias e
alteracdes no transporte mucociliar, sendo discutida ainda a influéncia de
fatores ambientais como tabagismo e poluicdo?!>18, Acredita-se que resulte
de uma resposta imune exacerbada a agentes externos, levando a
inflamacdo persistente, a migracdo celular, a sintomas caracteristicos e a
alteracdoes dos exames radiolégicos. Apesar de todas as teorias até hoje
existentes, a etiologia e a patogenia da RSC ainda nao estdo bem definidas,

e a maioria dos casos permanece classificada como idiopatica®®.
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Historicamente, a RSC foi, inicialmente, descrita como uma
rinossinusite aguda nao tratada ou como um caso muito grave de alergia
respiratéria. Nos ultimos vinte anos, diversas hipéteses etiologicas foram
propostas. A primeira tentativa de elucidar a etiopatogenia da RSC foi a
“teoria fungica”, que propunha haver uma resposta eosinofilica exacerbada a
infeccdo fungica por Alternaria. O Alternaria seria o gatilho para a
degranulacdo de eosindfilos, o que seria consistente com uma
hipersensibilidade mediada por linfocitos T e ndo por IgE. A RSC com
polipose e a RSC sem polipose seriam causadas pelo mesmo mecanismo,
porém em diferentes intensidades. Esta teoria inicial, embora promissora, foi
abandonada por ndo se demonstrar sua fisiopatologia, e apés estudos com
anfotericina topica ndo resultarem em melhora da doenga. No entanto,
acredita-se que os fungos apresentem um papel modulador em algumas
formas de RSC?2625,

Posteriormente, surgiu a “teoria do superantigeno”, propondo que
Staphilococcus aureus causariam a RSC com polipose agindo em multiplas
células simultaneamente. Enterotoxinas secretadas pelo S. aureus
resultariam em estimulacdo em massa dos linfécitos T, recrutando Th2 e
inibindo Treg, levando a liberacdo de citocinas e producdo local de IgE
policlonal, o que estimularia o recrutamento de eosinofilos e mastécitos,
levando as alteragdes clinicas e histoldgicas da RSC com polipose?26:27, No
entanto, demonstrou-se influéncia do superantigeno em apenas metade dos
pacientes com RSC com polipose, e 0 S. aureus € visto, atualmente, mais
como agente modificador da doenca do que como agente etioldgico?®.

Foi proposto ainda que defeitos na via de sintese dos eicosanoides
poderiam ser uma causa da RSC com polipose, principalmente quando
associada a intolerancia ao Acido Acetilsalicilico (AAS). Além disso, o
aumento da sintese de leucotrienos pro-inflamatérios associada a reducéo
da producado de prostaglandinas anti-inflamatoérias poderiam causar tanto a
RSC com polipose associada a doenca respiratoria exacerbada por AAS

guanto a tolerante a AAS?.
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Posteriormente, a “teoria da barreira imunologica” propbés que defeitos
inatos e/ou mecanicos na barreira imunologica nasal permitiriam a
passagem e o processamento de antigenos por meio do epitélio nasal,
causando o infiltrado inflamatoério crénico da RSC. Esses defeitos teriam
causas genéticas, epigenéticas ou adquiridas/ambientais, e levariam a um
aumento da colonizacdo microbiana. Entretanto, esta teoria ndo aborda
diretamente o recrutamento de linfécitos T helper e sua polarizacéo,
observados nos pacientes com RSC com polipose?®.

Mais recentemente, os biofilmes foram aventados como possivel causa
da RSC. Definidos como comunidades bacterianas ancoradas a uma
superficie e protegidas por matriz extracelular de polissacarideos, sao
resistentes a flutuacdes de pH, de temperatura e de umidade. Pode-se
sugerir que defeitos na barreira imunologica facilitariam sua formacao,
porém o mecanismo exato pelo qual ela acontece permanece desconhecido,
assim como sua forma de acéo sobre a RSC?2829,

De tal forma que, atualmente, a etiologia e a patogénese da RSC
permanecem em discussdo. A doenca ainda € descrita como multifatorial,
porém acredita-se que seja causada por uma relacdo ambiente-hospedeiro
disfuncional. Os superantigenos foram implicados na modulacdo da via de
sintese do eicosanoides, sugerindo uma ligacdo entre essas duas teorias. A
presenca de S. aureus nas células do epitélio nasal de pacientes com RSC
com polipose, e sua auséncia nos pacientes com RSC sem polipose sugere
um defeito de barreira e/ou imunidade local. Além disso, biofilmes poderiam
direcionar a resposta para Th2, independentemente dos superantigenos. Por
sua vez, os fungos seriam capazes de comprometer a barreira, produzindo
proteases com acao sobre as tight junctions. Todas as teorias confluem na
interacd@o entre fatores externos e alteracdes do hospedeiro, porém o papel

representado por cada uma permanece desconhecido?6:28:29,
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3.3 Fendtipos darinossinusite crénica

Sé&o diversos os fenotipos da RSC utilizados na pratica clinica. Os mais
usados sdo RSC com polipose e RSC sem polipose, porém também sédo
descritos outros mais raros, como RSC na fibrose cistica, RSC na doenca
respiratéria exacerbada por AAS, entre outros. Essa definicdo clinica, no
entanto, ndo define o mecanismo envolvido em cada doencga®.

A divisdo clinica endoscépica da RSC foi associada, em muitos
estudos, com a divisdo classica da diferenciacdo do linfécito Th. A RSC com
polipose teria um perfil de citocinas com polarizacdo Th2, e RSC sem
polipose, com polarizacdo Thl. Poréem, com a descoberta de Treg, de Thl7,
Th9 e Th21, essa divisdo passou a ser revista. Ao mesmo tempo, o0 modelo
RSC com polipose/Th2 passou a ser questionado, ao se identificar
populacGes asiaticas que exibiam resposta associada a Thl e Th17%.
Assim, uma nova hipotese foi desenvolvida, sugerindo que a RSC sem
polipose seja caracterizada por fibrose, niveis altos de TGF-3 e aumento na
atividade do Treg, enquanto a RSC com polipose seria caracterizada por
edema, baixos niveis de TGF-B e reducdo da atividade do Treg>¢?*. A RSC
com polipose e a RSC sem polipose tém sido vistas dessa forma como

fendtipos da mesma doenca.

3.4 Expresséo de citocinas e endotipos na rinossinusite crénica

O conceito de endotipo vem sendo discutido desde 2011, tendo sido
descrito, inicialmente, para a asma. Endotipos sdo os subtipos da doenca
definidos funcionalmente e patologicamente por mecanismos moleculares
distintos. Cada endotipo inflamatério teria um mecanismo fisiopatolégico
diferente, variando na sua expresséao de citocinas®1°3%:32,

A diferenciacdo dos endotipos tem sido feita com base nos padrdes
das células inflamatdrias, em especial, linfocitos T e células linfoides inatas

(ILCs). A resposta imune mediada por células tipo 2, rica em eosindfilos,



3 Revisdo da Literatura 15

basofilos e Th2, faz parte da linha de defesa contra doencas provocadas por
helmintos, participando, também, na génese de doencas eosinofilicas
crénicas, como RSC com polipose, asma e dermatite atdpica®.

Atualmente, o mecanismo mais aceito para o desenvolvimento da RSC
com perfil Th2 seria, inicialmente, a secre¢do pelo epitélio de interleucina 25
(IL-25), interleucina 33 (IL-33) e linfopoetina timica estromal, desencadeada
por micro-organismos (colonizagdo, biofilme), em um epitélio com barreira
celular mal funcionante e em um ambiente com disfuncdo de Treg. A ILC2
participaria na ativacao tanto de linfécitos B quanto de linfécitos T. Haveria,
entdo, um recrutamento de células inflamatérias com ativagédo de Th2 e
consequente producéo de IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-33, tanto por Th2
guanto pelo proprio epitélio. IL-5, IL-25 e IL-33 induziriam eosinofilia,
enquanto IL-4 e IL-13 ativariam linfécitos B, desencadeando a producéo
local e sistémica de IgE em pacientes alérgicos. Este seria 0 mecanismo
mais frequente na RSC com polipose®.

A maioria dos casos de RSC com polipose encontrada nos paises
ocidentais apresenta poélipos eosinofilicos®, porém sabe-se que pacientes
asiaticos apresentam, em grande parte, pdlipos neutrofilicos®°. Em niimero
consideravel dos pacientes, a presenca de eosinofilia é associada a IL-5,
citocina produzida, principalmente, por Th2 e ILC2. Ademais, sabe-se que
estes pacientes tém maior chance de apresentar asma como comorbidade, e
se beneficiam do tratamento com anti-IL-5. Dessa forma, a diferenciacéo
entre pacientes com RSC com polipose que apresentam expressdo de
citocinas tipo 2 e que apresentam outros padrdes inflamatorios é de grande
relevancia na pratica clinica®.

Por outro lado, a presenca de polipos neutrofilicos pode ser associada
a presenca de IFNvy, IL-17 ou de ambos®. Ja foi descrito, ainda, um perfil
misto, que pode ser classificado como ThO®.

Nos pacientes com RSC sem polipose, 0 mecanismo mais comum
seria a resposta Thl, Thl7 ou ThO (mista), associada a neutrofilia e a

expressdo de TGF-B. Acredita-se que a colonizacdo por bactérias e fungos

tenha papel importante, assim como o aumento de TGF- e de seu receptor.
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A ativagéo do epitélio levaria a producéo de IL-6, IL-8, interferon alfa (IFNa)
e interferon beta (IFNB), com a ativacdo de células dendriticas. Estas células
seriam as responsaveis por sensibilizar os linfocitos Thl e ThO, levando a
producdo de IL-8 e IL-17, causando neutrofilia e ativacédo das células B®.

A interacdo entre células T e epitélio na RSC aparenta ser bifasica. As
células T que séo, inicialmente, ativadas estimulam as células epiteliais, que
passam a produzir citocinas inflamatérias. As células epiteliais ativadas
entram em processo de apoptose, com descamacao do epitélio, levando a
guebra da barreira celular e aumentando a susceptibilidade a colonizacdo

bacteriana, formac&o de biofilme e manutencéo do processo inflamatério®3.

3.5 Endotipos narinite alérgica

A rinite, assim como a RSC, pode ter perfil inflamatorio tipo 2 e nao tipo

2, tendo sido, recentemente, proposta a existéncia de quatro endotipos'®:

a) rinite com resposta imunoldgica tipo 2: caracterizada por resposta
alérgica imediata com presenca de IgE antigeno-especifica,
inflamacdo eosinofilica e hiper-reatividade da via aérea, com
recrutamento de ILC2 (expressando IL-5, IL-13 e IL-9), ativacéo
epitelial (IL-33), mastacitos (IL-4, IL-13, IL-9) e linfocitos Th2 (IL-4,
IL-5, IL-13). E o endotipo associado a rinite alérgica;

b) rinite com resposta imunolégica tipo 1: resposta imune inata e
adaptativa mediada por Thl1l/Thl7, levando ao influxo de
neutréfilos e & expressdo de IFNY. E associada a rinite infecciosa;

c) rinite neurogénica: caracterizada por aumento da expressao de
receptores potenciais transcientes nos nervos trigeminais e altas
concentragfes de substancia P. Ligada a rinite gustatoria, a rinite

do idoso e a rinite idiopatica com hiper-reatividade nasal;
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d) disfuncéo epitelial: pode ser primaria ou secundaria a inflamacgéao
produzida por resposta imune tipo 1 ou 2. Dividida em disfungao

ciliar e disfuncéo de barreirat®-12,

O conhecimento do endotipo da doenca facilitaria a escolha da
abordagem ideal, aumentando a chance de sucesso. No tratamento da
asma, ja vém sendo desenvolvidos novos farmacos para o endotipo com
resposta imune tipo 2. Para a rinite € mesmo para a asma nao tipo 2, ainda

ha pouca informacao disponivel'®-1?,

3.6 Divisdo em endotipos e o tratamento da RSC

A divisdo da RSC ja foi feita com base em sintomas, em questionarios
de qualidade de vida e na celularidade do pdlipo nasal (eosinofilico e
neutrofilico). Nenhuma dessas divisbes reflete, no entanto, o perfil
inflamatério do individuo examinado. Para melhor avaliar os processos
inflamatdrios inerentes a cada caso, a divisdo em endotipos deve ser feita
por meio de mediadores e citocinas inflamatorios®.

Tomassen et al.8 avaliaram, em estudo multicéntrico, amostra de 173
pacientes e 89 controles em centros europeus e chineses. Foi feita analise
de interleucina 1 beta (IL-1pB), IL-5, IL-6, IL-8, IL-17A, IL-22, TNFa, TGFp1,
IFN¥, albumina, proteina catiénica eosinofilica, mieloperoxidase, IgE e
enterotoxina do Staphilococcus aureus. Foi possivel dividir os pacientes em
10 grupos, os quatro primeiros com baixos niveis de IL-5 e 0s outros seis
com niveis elevados. Posteriormente, foi feita a analise do fendtipo dos
pacientes, e observou-se que grupos com perfil inflamatério diferente
apresentavam correlacdo com o fenétipo apresentado®.

Fendtipos distintos, como RSC com polipose e RSC relacionada a
doenca respiratoria exacerbada por AAS, podem estar em endotipos
relacionados. Nestes casos, ambas possuem perfil inflamatério tipo 2,

apresentando eosinofilia e aumento de IgE, além de polipose nasal,
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associacdo com asma e recorréncia dos pélipos apés cirurgia’**. Ambas
responderiam a medicamentos imunobiolégicos visando a inflamacéo tipo
234, Por outro lado, RSC presente nas imunodeficiéncias e na fibrose cistica
se caracterizam por neutrofilia desencadeada por agentes infecciosos,
apresentando perfil inflamatério Thl/Thl7, de forma que a acdo de

imunobioldgicos nestes pacientes é incerta®.

3.7 Biomarcadores e tratamento

Uma mesma abordagem, provavelmente, ndo tera a mesma resposta
em pacientes diferentes. Essa afirmacdo € verdadeira tanto para RSC
guanto para RA. Na RSC, mesmo tratamentos ja utilizados, como corticoides
e antibioticoterapia, apresentam resultados muito desiguais. Isto também se
aplica para a indicacdo e técnica cirurgica, e para 0s imunobiolégicos. Ja
foram estudados anti-IL-5 (reslizumab, mepolizumab)3>3¢, anti IgE
(omalizumab) e anti-IL-4 (dupilumab)®’. Todos tiveram resposta positiva,
porém apenas em um subgrupo de pacientes. Gevaert et al., em estudo
randomizado e duplo-cego com pacientes portadores de RSC com polipose
grave e recorrente, obtiveram bons resultados com mepolizumab em cerca
de dois tercos dos casos!®®®, O mesmo autor realizou trabalho com
reslizumab, também com resultados positivos'>36, Bachert et al. utilizaram
dupilumab associado a furoato de mometasona tépico, com melhora dos
sintomas®>?’. Nenhum destes estudos utilizou biomarcadores ou perfil de
citocinas para selecdo de pacientes. Desta forma, o modo de selecédo e de
indicacdo dos imunobiolégicos nesses estudos € o exemplo mais concreto
da necessidade da identificacédo dos endotipos®34.

Assim, com a caracterizagcdo mais precisa dos endotipos, os aspectos
clinicos como endoscopia nasal e tomografia computadorizada ndo serdo os
unicos fatores utilizados na avaliacdo do paciente com RSC e RA. Uma

combinacdo de biomarcadores avaliada em material de biopsia, secrecdo
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nasal ou sangue possibilitara a determinacdo do endotipo, da severidade da
inflamacéo e, possivelmente, da resposta ao tratamento®**.

Neste sentido, a identificacdo e selecdo de biomarcadores e perfis
especificos para cada endotipo da RSC e da RA é de fundamental
importancia, na medida em que permitiria a selecdo de tratamentos
direcionados para cada paciente na prética clinica, aumentando as chances
de sucesso. Por tais premissas, procuramos identificar os mediadores
inflamatérios mais frequentes na populacdo estudada, separando o0s
individuos por endotipo, por meio de biomarcadores do lavado nasal, ja que

nao ha, até o momento, estudo semelhante em nosso pais.
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4  PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

O projeto foi enviado via Plataforma Brasil para o Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&do Paulo (HCFMUSP). Apés aprovacado pela Comissédo de

Analise de Projetos de Pesquisa (CEP-CAPPesq), foi iniciada a coleta de

dados.

Foi realizado estudo exploratorio prospectivo em corte transversal. Por

ser exploratorio, néo foi possivel realizar o calculo do tamanho da amostra,

sendo que esta foi dimensionada de acordo com a capacidade do kit de

analise das citocinas. Foram incluidos pacientes com 18 ou mais anos de

idade, divididos em quatro grupos, da seguinte forma:

a)

b)

grupo 1 (n=11): pacientes acompanhados no Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP) por outras
causas (por exemplo, disfonia ou perda auditiva), sem queixas
nasais, e funcionarios do HCFMUSP voluntarios e sem queixas
(grupo C);

grupo 2 (n=7): pacientes acompanhados no servico de
Otorrinolaringologia do HCFMUSP com diagndéstico de rinite
alérgica e com prick test positivo para um ou mais dos seguintes
alérgenos: fungos, polen, epitélio de gato, epitélio de cao, insetos
e acaros (grupo RA);

grupo 3 (n=10): pacientes acompanhados no servico de
Otorrinolaringologia do HCFMUSP com diagnéstico de RSC com
polipose segundo os critérios do EPOS? (grupo RSCCP);
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d)

grupo 4 (n=10): pacientes acompanhados no servico de
Otorrinolaringologia do HCFMUSP com diagndstico de RSC sem
polipose segundo os critérios do EPOS? (grupo RSCSP).

Foram critérios de exclusio?:

a) fibrose cistica com base em teste do suor positivo ou alelos de
DNA,;

b) imunodeficiéncia (congénita ou adquirida);

c) problemas mucociliares congénitos, como discinesia ciliar
primaria;

d) rinossinusite fungica: bolas fungicas ndo invasivas e doenca
fungica invasiva;

e) vasculite sistémica e doencas granulomatosas;

f)  uso de cocaina, tabagismo e etilismo;

g) neoplasia nasal atual ou anterior ou neoplasia em outro sitio em
tratamento com quimioterapia ou radioterapia;

h)  cirurgia nasal prévia de qualquer tipo;

) mondéxido de carbono (CO) exalado acima de 9 partes por milh&o
(Ppm);

)i resfriado ou gripe nos 30 dias anteriores ao exame,;

K) uso de corticosteroide sistémico nos sete dias anteriores a
avaliacao.

4.2 Métodos

Todos os dados foram coletados sequencialmente em um periodo de

seis meses. Apos preenchimento de Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo A), os pacientes incluidos foram avaliados em duas

visitas, com intervalo de sete dias, sendo seus dados registrados em ficha

individual desenvolvida para este estudo (Anexo B).
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4.2.1Questionarios

Na primeira visita, foram aplicados quatro questionarios: 20-ltem Sino-
Nasal Outcome Test (SNOT-20p, Anexo C), Nasal Obstruction Symptom
Evaluation (NOSE, Anexo D), o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI-BR, Anexo E), e o questionario para
triagem e diagnoéstico da asma da European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS — Anexo F).

O 20-ltem Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20) é um questionario
validado em Inglés, em 2002%, e, em Portugués, em 2011 (SNOT-20p)%,
gue foi desenvolvido para avaliacdo da qualidade de vida em pacientes com
rinossinusite. Consiste em 20 itens aos quais o paciente atribui valores de 0
a 5, sendo que 0 corresponde a “nenhum problema” e 5 a “pior problema
possivel”’, apontando, no final, até 5 itens que considerar 0os mais
importantes. O escore final € a média simples da somatoria das respostas de
todos os itens, variando de 0 a 5, sendo que, quanto maior o valor, maior o
impacto da rinossinusite na qualidade de vida%®3°. Recentemente, vem
sendo utilizado também na avaliacdo dos sintomas da rinite alérgica®.

O NOSE (Nasal Obstruction Symptom Evaluation Scale) foi validado
em Inglés, em 2004%, e, em Portugués, em 2010%?, e desenvolvido para
avaliar o grau de obstrucéo nasal. Consiste em 5 itens aos quais o paciente
atribui valores de 0 (“ndo é um problema”) a 4 (“problema grave”). O valor
assim encontrado €, entdo, multiplicado por 5, de forma que o resultado final
varia de 0 a 100, sendo que, quanto maior o valor final, maior o desconforto
com a obstrucéo nasal*t42,

O indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality
Index — PSQI) foi validado em Inglés em 1989%, e desenvolvido
especialmente para avaliar a qualidade do sono no periodo de um més. Foi
validado em Portugués em 2008 (PSQI-BR)*. Fornece informacdes
guantitativas e qualitativas sobre o sono, sendo composto por 19 questdes,
gue se agrupam em 7 componentes: qualidade subjetiva do sono, laténcia,

duracao, eficiéncia, transtornos do sono, uso de medicacfes para dormir e
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disfuncao diurna. A pontuacgdao final varia de 0 a 21, sendo que, quanto maior
o valor, pior a qualidade do sono. Resultados acima de 5 indicam ma
qualidade do sono*344,

A European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) teve seu
primeiro protocolo iniciado em 1990, e vem, desde entdo, coletando
informacdes sobre a asma, sua prevaléncia e seus fatores de risco em 56
centros de 24 paises. Foi utilizado o questionario para triagem de asma
ECRHS 1l, validado para o Portugués em 2007. Foi considerado positivo
para asma 0 questionario com resposta positiva para uma das trés

perguntas*®-47:

a) “Vocé teve chiado ou aperto no peito nos ultimos 12 meses?”
b) “Vocé teve uma crise de asma nos ultimos 12 meses?”
c) “Vocé estda usando no momento algum medicamento (incluindo

inalagbes, bombinhas ou comprimidos) para asma?”

4.2.2Endoscopia nasal

Apoés a aplicacdo dos questionarios, os pacientes foram submetidos a
endoscopia nasal sob anestesia topica com lidocaina 2% sem
vasoconstritor, com endoscoépio rigido de 0° e 4 mm (Karl-Storz GmbH & Co.
KG, Alemanha). A lidocaina foi escolhida por seu efeito anestésico potente,
sua boa aceitacdo pelo paciente em administracdo topica e pelo fato de,
aparentemente, ndo alterar o edema da mucosa nasal. Optou-se por realizar
0 exame endoscopico na primeira visita para que a diminuicdo da motilidade
ciliar provocada pela lidocaina nao alterasse o resultado dos demais
exames*®>!, Foi avaliada a presenca de secrecdo, edema da mucosa,
polipos ou outras alteracbes no exame nasal, recebendo pontuacéo
conforme escore de Lund-Kennedy modificado (Anexo G)?°2, Nos pacientes
com RSC com polipose, a extensao da doenca foi classificada segundo o

tamanho do pélipo em?5354;
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a) grau l: pdlipo confinado ao meato médio;

b) grau II: pdlipo ultrapassa o nivel da borda inferior da concha
média sem tocar o assoalho da fossa nasal (hdo causa obstrucdo
total);

c) grau lll: pdlipo ultrapassa o nivel da borda inferior da concha
média, tocando o assoalho da fossa nasal (obstrucéo total).

4.2.3Tomografia computadorizada

Os pacientes com RSC acompanhados pelo grupo de Rinologia do
Servico de Otorrinolaringologia do HCFMUSP sédo submetidos a tomografia
computadorizada de face como parte da rotina para avaliagao cirargica, de
forma que, nesses pacientes, também foi avaliado o indice de Lund-Mackay
(Anexo H). Assim, cada grupo de seios paranasais foi avaliado
separadamente na tomografia computadorizada, atribuindo a cada um notas
de 0 a 2, de acordo com o grau de opacidade observado no exame de
imagem (livre, parcialmente opacificado, totalmente opacificado), com o

resultado final variando entre 0 e 242:53:55-57,

4.2.4Coleta do material

A segunda visita foi agendada sempre no periodo da manha, entre 8 e
13 horas, devido a variagdo circadiana do transporte mucociliar. Os
pacientes foram orientados a nao ingerir bebidas alcodlicas a partir do dia
anterior, e, no dia da coleta, a ndo realizar lavagem nasal, ndo utilizar
medicacao tdpica nasal, ndo ingerir alimentos contendo cafeina nem bebidas
alcodlicas e a comparecer em jejum de 2 horas. O uso de corticosteroide
topico nasal foi suspenso por um dia®8>°°.

Inicialmente, foram registrados temperatura e umidade ambiente com

termo-higrébmetro (Modelo TH 01, Impac Ind, China). Foi, entédo, aplicado aos
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pacientes questionario sobre aspectos de saude geral, hébitos e vicios,
antecedentes pessoais e dados socioeconémicos. Em seguida, foi realizado

exame fisico, que incluiu:

a) frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto (bpm);

b) frequéncia respiratoria, em incursdes por minutos (ipm);

c) temperatura corporal, aferida em graus Celsius (°C) com
termémetro axilar de mercurio Thermofécil, BD, China;

d) afericdo da presséo arterial em mmHg com esfigmomandmetro
(Premium, Accumed, Rio de Janeiro, Brasil) e estetoscopio
(Littimann, 3M, Saint Paul, Minnesota, EUA) no membro superior
esquerdo;

e) saturacdo de oxigénio em ar ambiente, aferida com oximetro de
pulso (BCI 3303, Smiths Medical, Ohio, EUA).

Em seguida, foi realizada medida do CO exalado, expressa em partes
por milhdo (ppm), com microanalisador Cardinal Health U.K. 232 Ltd.,
Chatham, Reino Unido. Os pacientes foram instruidos a inspirar
profundamente, manter pausa de 20 segundos, e expirar lentamente no
bocal do microanalisador.

Na sequéncia, foi avaliado o transporte mucociliar nasal, por meio do
teste da sacarina. E um teste simples e acessivel, considerado dentro da
normalidade quando o tempo até degustacdo da sacarina € menor ou igual a
12 minutos. Sentados, os pacientes foram orientados a respirar e deglutir
normalmente, evitando falar, tossir, espirrar, realizar inspiracées profundas e
se movimentar em excesso. Foram, entdo, depositados 25 microgramas (Ug)
de sacarina em p6 anteriormente a cabeca da concha inferior da narina com
melhor fluxo de ar. Nesse momento, foi acionado um cronémetro, e a
contagem de tempo foi realizada até o paciente relatar ter sentido o gosto da
sacarina. Se o tempo ultrapassasse 60 minutos, o teste era interrompido e o

paciente recebia uma pequena quantidade de sacarina na lingua. Naqueles
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gue conseguiam perceber o sabor da sacarina, o teste era repetido no dia
seguinte89-63,

A seguir, foi realizada a coleta de material, primeiramente do
condensado do ar exalado e, em seguida, do lavado nasal.

A coleta do condensado do ar exalado foi feita, inicialmente, pedindo-
se para 0s pacientes que realizassem enxague bucal com agua bidestilada e
gue engolissem a saliva. Sentados, foram posicionados com leve extensao
cervical de cerca de 15°C, e orientados a respirar normalmente por meio de
mascara conectada por valvula unidirecional a um condensador com gelo
seco, cuja temperatura atinge cerca de -80°C. Apos 15 a 30 minutos, foram
obtidos entre 2 e 5ml de condensado, que foram armazenados em tubos de
polipropileno®.

A andlise do pH do condensado do ar exalado foi realizada
imediatamente apOs sua coleta. Para isso, inicialmente, calibrou-se o
pHmetro (827 pH Lab, Metrohm Ltd., Herisau, Switzerland) com pHs de 4, 7
e 9. Em seguida, foi feita a desgaseificacdo de 0,5ml da amostra com gas
argonio ultrapuro (99,9%) (Gama Gases Ltd., Sdo Paulo, Brasil) durante 15
minutos com fluxo de 350 ml/minuto. Fez-se, entdo, a leitura do pH, sendo
gue as amostras para isso utilizadas foram, logo depois, descartadas®46°,

Em seguida, foi realizada a coleta do lavado nasal. Com o paciente
ainda em posicao sentada e com leve extensdo da coluna cervical, foram
instilados 5 ml de soro fisiolégico 0,9% em temperatura ambiente em uma
das narinas, com auxilio de uma seringa estéril. O paciente foi orientado a
ndo engolir o soro e a ndo respirar por 10 segundos. Em seguida, foi
solicitado que inclinasse a cabeca ligeiramente para a frente e assoasse
gentilmente as narinas, expelindo o lavado nasal em frasco estéril. O mesmo
procedimento foi repetido na outra narina*®. Foi realizada a analise de pH
imediatamente apds a coleta, seguindo os mesmos métodos da analise do
pH do condensado. Em seguida, as amostras foram homogeneizadas e
centrifugadas por 10 minutos com velocidade de 1800 rotacGes por minutos

(rpm) a 5°C, separando-se o sobrenadante do precipitado. O sobrenadante
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foi colocado em tubos de polipropileno estéreis identificados, e mantido a -
80°C para posterior andlise de citocinas.

Ao precipitado, foi adicionado 1 ml de solugédo tampé&o fosfato salina,
seguida por homogeneizagcdo da amostra. Primeiramente, foi feita a
contagem de células totais com 20ul de amostra em camara de Neubauer,
sob microscopia Optica com aumento de 400 vezes. Em seguida, 100ul de
amostra foram centrifugados por 6 minutos em 1000 rpm a 25°C. O
esfregaco foi corado em solucdo de hematoxilina e eosina (HE), e a lamina
utilizada para contagem de diferencial de células®®. A contagem foi realizada
no periodo de 30 dias por um unico profissional, mascarado para a

identificacdo dos pacientes.

4.2 5Analise das citocinas

A escolha das citocinas a serem analisadas foi baseada em estudos
recentes de endotipagem nas rinossinsites cronicas®>6l, Optou-se por
analisar interferon gama (IFN<), interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5),
interleucina 8 (IL-8), interleucina 17 A (IL-17A), interleucina 22 (IL-22) e fator
de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha — TNFa).

A andlise destas citocinas foi realizada por meio de dois kits vendidos

comercialmente no exterior e importados exclusivamente para este fim:

a) Cat # HCYTOMAGG60K-03 (IL-4, IL-8 e TNFa) - Lote: 2970757,
com validade até 31/10/2018 (Millipore Corporation, St. Charles,
Missouri, USA);

b) Cat# HTH17MAG-04 (IFN~, IL-5, IL-17A e IL-22) - Lote: 3037934,
com validade até 31/10/2018 (Millipore Corporation, St. Charles,
Missouri, USA).

As amostras foram encaminhadas ainda congeladas e em gelo seco

para empresa externa, e sua preparacao e leitura foi realizada por biomédica
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treinada. Na preparacao, foram utilizados pipetas monocanal e multicanal, e
microcentrifuga (Eppendorf), ponteiras e microtubos de pressdo (Axygem),
agitador de tubos vortex (Equipar) e de placas (Bras Serum), além de
lavadora automatica magnética (Bioteck) e banho de ultrassom (Cristofoli). A
leitura foi feita no equipamento Luminex 200 — SoftwarexPonent/Analyst
versdo 4.2. Foram testados curvas e controles de ambos os kits, com
resultado satisfatorio.

Ambos os Kkits utilizam metodologia xXMAP, que é uma analise por
imunoensaio, em que MAP corresponde a Multiple Analyte Profiling e “x” a
sua variavel (neste estudo, as citocinas analisadas). A Tecnologia
Luminex™ xMAP consiste em um processo que cora microesferas de latex
com dois fluoréforos. Utilizando-se proporc¢des precisas de cada um, podem
ser criados cem conjuntos diferentes de microesferas, cada uma delas com
uma assinatura baseada em cédigo de cores e que podem ser identificadas
pelo instrumento Luminex. Os Kits utilizam estas microesferas como base
dos imunoensaios multiplex, que se fundamentam na metodologia
“sanduiche” convencional de dois sitios, em que a mistura de esferas é
incubada com padrdes e amostras em formato de placa de 96 pocos. Cada
conjunto de microesferas estd acoplado com anticorpos de captura
especificos para cada citocina escolhida. Inicialmente, a amostra se liga aos
anticorpos de captura localizados na superficie das microesferas. Em
seguida, o anticorpo de deteccao biotinilado se liga ao analito especifico. O
resultado final é amplificado por meio de incubagdo com o conjugado
repérter estreptavidina-ficoeritrinaum (PE), que se liga ao repérter biotinilado
e emite sinal fluorescente. O equipamento Luminex 200 movimenta estas
esferas em fila Unica através de feixes de dois lasers diferentes em um
citbmetro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta e classifica a
microesfera (o0 codigo de cor para o0 ensaio) e 0 segundo laser quantifica o
sinal de reporte em cada microesfera. O resultado é apresentado de forma
guantitativa para cada citocina escolhida.

Além da analise dos valores de citocina em cada grupo, foi,

posteriormente, realizada a divisdo dos pacientes dos grupos RSC com
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polipose e RSC sem polipose em endotipos, seguindo a classificacao
descrita por Tomassen et al.8.

4.3 Andlise estatistica

Inicialmente, foi feita andlise exploratéria dos dados, com o objetivo de
sintetizar valores da mesma natureza e obter uma visao global, organizando-
os em gréficos e tabelas.

Para as variaveis quantitativas, foram calculados n, média, desvio
padrdo, minimo, primeiro quartil, mediana, terceiro quartil e maximo.

Para verificar a associacdo entre duas variaveis qualitativas, foi
proposto o teste exato de Fisher, que foi usado na comparacao dentre os
grupos no PSQI-BR, questionario ECRHS e no Teste da Sacarina. Para
estimar o Odds Ratio, foi utilizada uma regressao logistica exata, a fim de
guantificar a associacao entre PSQI-BR e grupo.

Para comparar os grupos RSCSP e RSCCP quanto ao escore de Lund-
Mackay, foi utilizado o teste Mann-Whitney, teste ndo paramétrico usado
para duas amostras independentes.

As demais comparacdes dentre os grupos foram feitas pelo teste de
Kruskal-Wallis, técnica ndo paramétrica que permite a comparacao de mais
de dois grupos sem que haja suposi¢des quanto a distribuicdo dos dados.
Também foi utilizado o pds-teste de Dunn, sendo que, na notacdo adotada,
as letras diferentes representam diferencas entre os grupos (“a” diferente de
“b”, “ab” semelhante a “a” e “b”).

Para todas as comparacfes, adotou-se um nivel de significancia de
5%, e todas as analises apresentadas foram realizadas com auxilio do
software SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA) e R (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria)®667,
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5 RESULTADOS

Foram coletadas amostras de 40 pacientes, sendo dois excluidos, um
por, posteriormente, admitir ser tabagista e outro por material insuficiente.
Os 38 pacientes restantes foram divididos em quatro grupos, conforme os

critérios de inclusao:

a) grupo C: 11 pacientes;
b) grupo RA: 7 pacientes;
c) grupo RSCCP: 10 pacientes;
d) grupo RSCSP: 10 pacientes.

Quanto a idade, variou entre 27 e 73 anos, com média de 40,27 no
grupo C, 29,71 no grupo RA, 44,7 no grupo RSCCP e 50 no grupo RSCSP

(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos grupos quanto a faixa etaria

Idade
Grupo N Média E:j;/ég Minimo Qulz:rtil Mediana Qu3;rtil Maximo
C 11 40,27 15,51 30 31 32 52 70
RA 7 29,71 1,98 27 28 30 31 33
RSCCP 10 447 12,52 31 31 46 55 62
RSCSP 10 50 13,69 31 39 51,5 61 73

Em relacdo ao sexo (Tabela 2), dos 38 pacientes incluidos; 20 eram
mulheres (52,63%) e 18 homens (47,36%), com ligeiro predominio do sexo

feminino no grupo C (63,74%) e do sexo masculino no grupo RA (57,14%).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos grupos gquanto ao sexo

. C RA RSCCP RSCSP

Variaveis/Grupo (n=11) (n=7) (n=10) (n=10) Total
Sexo
Feminino ! 3 S S 20

63,64% 42,86% 50% 50%
4 4 5 5

M li 1

ascuiino 36,36% 57,14% 50% 50% 8

Dentre todos os pacientes incluidos, seis declararam ser portadores de
asma, sendo dois no grupo RA, trés no grupo RSCCP e um no grupo
RSCSP (Tabela 3). Dos seis, apenas um paciente do grupo RSCCP relatou
hipersensibilidade a acido acetilsalicilico (AAS) e/ou anti-inflamatorio néo
hormonal (AINH).

Tabela 3 - Pacientes portadores de asma e intolerancia a AAS e/ou AINH

C RA RSCCP RSCSP

Variaveis/Grupo (n=11) (n=7) (n=10) (n=10) Total
Asma
) 11 5 7 9
Nao 100%  71,43% 70% 90% 32
. 0 2 3 1
Sim 0% 28.57% 30% 10% 6
Intolerancia a AAS/AINH
i 11 7 9 10
Nao 100% 100% 90% 100% 37
0 0 1 0
Sim 1
0% 0% 10% 0%

A andlise do SNOT-20p foi realizada sob dois aspectos: escore total
(analisada pelo Teste de Kruskal-Wallis) e cinco sintomas mais importantes
apontados pelo paciente (associacado avaliada com o Teste Exato de Fisher).
O escore total apresentou-se diferente entre o grupo C comparado com
grupo RSCCP e grupo C comparado com grupo RSCSP (Tabela 4 e Grafico

1), observando-se valores mais baixos no grupo-controle (p<0,01).
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Tabela 4 - Escore total do SNOT-20p (Teste de Kruskal-Wallis)

Escore total do SNOT-20p (Teste de Kruskal-Wallis)

Pés-

Grupo n Meédia 5:3212 Minimo Qula(\)rtil Mediana Qusa(\)rtil Maximo Va;or tedsete

Dunn

Cc 11 0,32 0,38 0 0 0,25 0,5 1,05 A

RA 7 171 1,15 0,1 0,45 1,6 2,8 3,15 <0.01 Ab
RSCCP 10 2,37 1,13 0,8 1,1 2,53 3,3 39 '

RSCSP 10 2,25 0,94 0,45 1,75 2,03 31 35 B

Grafico 1 - Comparacédo dos grupos quanto ao escore total do SNOT-20p
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Dentre os cinco sintomas mais relevantes apontados pelo paciente
(Tabela 5), apenas o sintoma numero 5 (secrecao nasal escorrendo para a
garganta) foi mais citado de maneira significativa nos Grupos RA e RSCSP,

guando comparado aos demais grupos (p<0,01).
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Tabela 5 - Cinco sintomas mais importantes conforme citagdo dos pacientes
(Teste Exato de Fisher)

Cinco sintomas mais significativos do SNOT-20p (Teste exato de Fisher)

C RA RSCCP RSCSP

Variaveis/Grupo (n=11) (n=7) (n=10) (n=10) Valor p
SNOT 1 4 (36,4%) 2 (28,6%) 6 (60%) 3 (30%) 0,56
SNOT 2 2 (18,2%) 4 (57,1%) 3 (30%) 3 (30%) 0,42
SNOT 3 1 (9,1%) 3 (42,9%) 5 (50%) 2 (20%) 0,16
SNOT 4 1 (9,1%) 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 0,47
SNOT 5 0 (0%) 4 (57,1%) 1 (10%) 5 (50%) <0,01
SNOT 6 0 (0%) 1 (14,3%) 3 (30%) 2 (20%) 0,27
SNOT 7 0 (0%) 2 (28,6%) 3 (30%) 1 (10%) 0,18
SNOT 8 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 3 (30%) 0,14
SNOT 9 0 (0%) 1 (14,3%) 2 (20%) 0 (0%) 0,20

SNOT 10 0 (0%) 3 (42,9%) 3 (30%) 4 (40%) 0,08
SNOT 11 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 1 (10%) 0,69
SNOT 12 0 (0%) 1 (14,3%) 2 (20%) 2 (20%) 0,49
SNOT 13 0 (0%) 1 (14,3%) 2 (20%) 2 (20%) 0,49
SNOT 14 1 (9,1%) 2 (28,6%) 3 (30%) 1 (10%) 0,50
SNOT 15 1 (9,1%) 2 (28,6%) 2 (20%) 2 (20%) 0,77
SNOT 16 0 (0%) 1 (14,3%) 1 (10%) 1 (10%) 0,69
SNOT 17 1 (9,1%) 2 (28,6%) 2 (20%) 0 (0%) 0,32
SNOT 18 1 (9,1%) 2 (28,6%) 2 (20%) 4 (40%) 0,39
SNOT 19 0 (0%) 1 (14,3%) 0 (0%) 2 (20%) 0,20
SNOT 20 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 2 (20%) 0,36

Na andlise dos resultados do escore do NOSE (Tabela 6 e Grafico 2),
os valores do Grupo C foram menores do que 0s encontrados nos outros
trés grupos, porém so houve diferenca entre o grupo C, e os grupos RSCCP
e RSCSP (p<0,01).

Tabela 6 - Comparacao do escore do NOSE (Teste de Kruskal-Wallis)

NOSE (Teste de Kruskal-Wallis)

Pés-

Grupo N Média E:j;’ég Minimo Qula(:rtil Mediana Qu3;rtil Méximo Va;or t%s;e

Dunn

C 11 6,82 7,51 0 0 5 15 20 A

RA 7 47,14 29,84 0 25 55 70 85 <001 AB
RSCCP 10 725 17,99 25 70 75 85 90 ’

RSCSP 10 66 29,89 10 55 72,5 90 95 B
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Gréfico 2 - Comparacédo dos grupos quanto ao escore total do NOSE
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Na avaliacdo do PSQI-BR, o valor minimo referido foi 1 (Grupo C), e 0
maximo 16 (grupo RSCCP), sendo que a média dos valores encontrados foi
de 4,55 no Grupo C, 6,86 no Grupo RA, 7,4 no grupo RSCCP e 9,2 no
Grupo RSCSP (Tabelas 7 e 8). O numero de pacientes com PSQI-BR
alterado foi maior nos grupos RA, RSCCP e RSCSP quando comparados
com o grupo C (p<0,01), com Odds Ratio (OR) de 4,01 no grupo RA (0,41-
61,70, IC 95%), 6,30 no grupo RSCCP (0,73-90,81 IC 95%) e 17,92 no
grupo RSCSP (2,13-infinito IC 95%).

Tabela 7 - Analise descritiva do PSQI-BR

PSQI-BR
Grupo N Média E:g;’ég Minimo Qu1<':rtil Mediana Qu3::rtil Méximo
C 11 4,55 2,66 1 1 5 7 8
RA 7 6,86 2,73 4 5 6 9 12
RSCCP 10 7,4 3,89 2 6 7 9 16
RSCSP 10 9,2 1,93 6 8 9,5 11 12
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Tabela 8 - Associacdo PSQI-BR (Teste Exato de Fisher)
PSQI-BR - Teste exato de Fisher

Valor Odds Ratio (IC

Grupo Alterado (n=27) Normal (n=11) D 95%)
n % N %
Cc 4 36,4 7 63,6 Ref
RA 5 71,4 2 28,6 <0.01 4,01 (0,41; 61,70)
RSCCP 8 80,0 2 20,0 ’ 6,30 (0,73; 90,81)
RSCSP 10 100,0 0 0,0 17,91 (2,13; inf)

Quatro pacientes que nédo referiram asma apresentaram resultado
positivo no questionario ECRHS, sendo trés no grupo RA, quatro no RSCCP

e trés no RSCSP, néo havendo diferenga entre os grupos (Tabela 9).

Tabela 9 - Associacdo ECRHS (Teste Exato de Fisher)

Negativo (n=29) Positivo (n=10)
Grupo Valor p
n % n %
C 11 100.0 0 0.0
RA 4 57.1 3 42.9
0.09
RSCCP 7 63.6 4 36.4
RSCSP 7 70.0 3 30.0

Os valores do escore de endoscopia nasal (Lund-Kennedy modificado)
variaram entre 0 (grupo C) e 12 (grupo RSCCP), com médias de 1,27 no
grupo C, 5,57 no grupo RA, 8,1 no grupo RSCCP e 5,1 o grupo RSCSP
(Tabela 10 e Grafico 3). Os valores encontrados foram significativamente
maiores nos grupos RSCCP e RSCSP quando comparados ao grupo C
(p<0,01).

Tabela 10 - Comparacao do escore de endoscopia nasal (Teste de Kruskal-
Wallis)

Escore de endoscopia nasal (Teste de Kruskal-Wallis)

Pés-
.. Desvio .. . 1° . 3° " Valor teste
Grupo N Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo D de
Dunn
C 11 1,27 1,85 0 0 0 6 A
RA 7 557 127 3 5 6 6 7
<0,01
RSCCP 10 81 2,56 4 6 8 10 12
RSCSP 10 5,1 2,38 2 2 6 7 8 B
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Grafico 3 - Comparacédo dos grupos quanto ao escore de endoscopia nasal
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Na avaliacdo do escore tomografico de Lund-Mackay, observou-se que

0 grupo RSCCP teve escores maiores (p=0,02) do que o grupo RSCSP
(Tabela 11 e Grafico 4).

Tabela 11 - Comparacdo do escore tomografico de Lund-Mackay (Teste de

Mann-Whitney)

Escore tomogréafico de Lund-Mackay (Teste de Mann-Whitney)

... Desvio . 1° . 3% o Valor
Grupo N Meédia Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo p*
RSCCP 10 16,5 3,27 11 15 16,5 19 22
0,02
RSCSP 9 10,33 5,92 0 8 10 16 18
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Grafico 4 - Comparacédo dos grupos RSCCP e RSCSP quanto ao escore de
Lund-Mackay
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Antes da realizacdo dos testes seguintes, foram medidas temperatura e
umidade ambiente. A temperatura variou entre 17,9°C e 22,9°C (Tabela 12),
e a umidade, entre 39% e 67% (Tabela 13).

Tabela 12 - Temperatura ambiente durante os exames da segunda visita
Temperatura ambiente

Grupo N Média E:;;’;g Minimo Qulz:rtil Mediana Qu3;rtil Maximo
C 11 21,07 0,81 19,7 20,3 21,1 21,8 22,1
RA 7 21,7 0,72 21 21,1 21,4 22,3 22,8

RSCCP 10 20,07 1,56 17,9 18,4 20,15 21,6 22

RSCSP 10 20,71 1,45 18,4 19,8 20,4 21,7 22,9

Tabela 13 - Umidade do ar durante os exames da segunda visita

Umidade
1 Desvio - 1° . 3° "
Grupo N Média Padr3o Minimo Quartil Mediana Quartil Méximo
C 11 49,73 3,64 43 48 50 52 56
RA 7 55 7,72 47 48 53 61 67
RSCCP 10 53,5 9,14 39 50 53 62 67

RSCSP 10 52,3 8,72 41 47 51,5 54 67
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Durante o exame fisico inicial, a frequéncia cardiaca observada variou
entre 60 e 96 bpm, a frequéncia respiratéria variou entre 12 e 19 ipm, a
temperatura, entre 35,2 e 36,7°C, a pressao arterial sistdlica, entre 95 e 150
mmHg, a presséo arterial diastolica, entre 62 e 100 mmHg, e a saturagéo de
oxigénio em ar ambiente, entre 94 e 98%. A medida do CO exalado variou
entre 0 e 7 ppm, com média 2,09 no grupo C, 0,57 no grupo RA, 0 no grupo
RSCCP e 0,1 no grupo RSCSP (Tabela 14).

Tabela 14 - Medida do CO exalado

CO exalado
Grupo n Média E:j;’ég Minimo Qulacl)rtil Mediana Quse:)rtil Méaximo
C 11 2,09 2,21 0 0 2 3 7
RA 7 0,57 1,13 0 0 0 1 3
RSCCP 10 0 0 0 0 0 0 0
RSCSP 10 0,1 0,32 0 0 0 0 1

No Teste da Sacarina, o valor minimo obtido foi 1,34 minuto, no grupo
C, e o valor maximo foi 54,23 minutos no grupo RSCCP. Nenhum paciente
ultrapassou o limite de 60 minutos (Tabela 15). Quando comparados os
nameros de testes alterados em cada grupo, o valor ndo foi significativo
(Tabela 16), porém, ao se comparar o tempo de cada paciente (Tabela 17 e
Grafico 5), sem considerar o valor de corte, houve diferenca entre o grupo C
e 0 grupo RSCCP (p<0,01).
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Tabela 15 - Andlise descritiva do Teste da Sacarina

Sacarina
Grupo n Média Sgds;lg()) Minimo Qulfzrtil Mediana Qu3<:rtil Méaximo
C 11 5,69 3,58 1,34 2,59 6,08 8,31 12,24
RA 7 9,47 6,8 2,21 4,17 9,47 13,28 22,01
RSCCP 10 16,81 13,78 8 10,22 11,81 16,5 54,23
RSCSP 10 9,53 4,42 1,52 7,11 8,78 14,09 16,31

Tabela 16 - Associacao Teste da Sacarina (Teste Exato de Fisher)

Teste da Sacarina (Teste Exato de Fisher)

Grupo Alterado (n=27) Normal (n=11) Valor p
N % n %
C 1 9,1 10 90,9
RA 2 28,6 5 71,4 0.95
RSCCP 5 50,0 5 50,0 ’
RSCSP 3 30,0 7 70,0

Tabela 17 - Comparacao do tempo total do Teste da Sacarina (Teste de
Kruskal-Wallis)

Teste da Sacarina (Teste de Kruskal-Wallis)

U wedia S0 winimo o5 Mediana o5 arimo VAT FOsest
C 11 354.82 212.36 94 179 368 511 744 a
RA 7 581.71 404.83 141 257 587 808 1321 ab

RSCCP 11 1036.73 787.91 480 622 756 1239 3263 <001 b

RSCSP 10 584.8 262.48 112 431 537.5 849 991 ab
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Gréfico 5 - Comparacédo do tempo total do Teste da Sacarina
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O condensado do ar exalado apresentou pH minimo de 7,38 no grupo
RSCSP e maximo de 8,39 no grupo C, sendo as médias 7,98 no grupo C,
7,75 no grupo RA, 7,8 no grupo RSCCP e 7,79 no grupo RSCSP. Quando

comparados 0s grupos, ndo houve diferenca significativa (Tabela 18).

Tabela 18 - Comparacdo do pH do condensado do ar exalado (Teste de
Kruskal-Wallis)
pH do condensado do ar exalado (Teste de Kruskal-Wallis)

Grupo N Média E:g;’ég Minimo Qula(:rtil Mediana Qu3::rtil Méximo Vagor
C 11 7,98 0,24 7,62 7,83 7,93 8,13 8,39
RA 7 7,75 0,22 7,48 7,58 7,73 7,79 8,19 0.12
RSCCP 10 7,8 0,21 7,59 7,64 7,77 7,9 8,28 '

RSCSP 10 7,79 0,2 7,38 7,71 7,81 7,89 8,14
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O lavado nasal apresentou pH minimo de 7,5 no grupo RSCSP e
maximo de 8,37 no grupo RSCCP, sendo as médias 7,88 no grupo C, 8 no
grupo RA, 8,15 no grupo RSCCP e 7,95 no grupo RSCSP (Tabela 19 e
Gréfico 6). Na comparacdo entre os grupos, 0s valores encontrados no
grupo RSCCP foram mais elevados em comparagdo com os encontrados no
grupo C (p<0,01).

Tabela 19 - Comparacdo dos valores do pH do lavado nasal (Teste de
Kruskal-Wallis)

pH do lavado nasal (Teste de Kruskal-Wallis)

Pés-

. ... Desvio . 1° . 3° o Valor teste

Grupo N Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méaximo D de

Dunn

C 11 7,88 0,11 7,77 7,79 7,84 7,95 8,12 A

RA 7 8 0,13 7,82 7,84 8,02 8,07 8,18 AB
<0,01

RSCCP 10 8,15 0,21 7,68 8,07 8,19 8,31 8,37 B

RSCSP 10 7,95 0,18 75 7,91 8,02 8,07 8,12 AB

Gréafico 6 - Comparacao dos valores de pH do lavado nasal
3.4

pH (lavado)

C RA RSCCP RSCSP
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A contagem de células totais apresentou valor minimo de 48 células no
grupo-controle e maximo de 243 células no grupo RSCSP, com médias de
80,55 no grupo C, 111,57 no grupo RA, 108,1 no grupo RSCCP e 117 no
grupo RSCSP (Tabela 20). Na comparacdo entre 0s grupos, o nimero de
células encontradas foi significativamente maior (p<0,02) no grupo RSCCP
guando comparado ao grupo C (Tabela 21 e Gréfico 7). Nao foi encontrada
diferenca significativa na contagem diferencial de linfécitos, neutrofilos,
eosinofilos, macréfagos, células epiteliais e células caliciformes (Tabelas 22,
23, 24, 25, 26 e 27).

Tabela 20 - Analise descritiva da contagem de células totais
Contagem de células totais
Desvio

Grupo n Média Padrio Minimo Qulacl)rtil Mediana Quse:)rtil Méaximo
C 11 80,55 23,53 48 68 75 88 142
RA 7 111,57 32,63 69 85 106 145 163

RSCCP 10 108,1 21,69 61 97 109,5 122 134

RSCSP 10 117 47,53 74 91 103,5 127 243

Tabela 21 - Comparacao entre os grupos da contagem de células totais
(Teste de Kruskal-Wallis)

Contagem de células totais (Teste de Kruskal-Wallis)

Pés-

Médi Desvio ,,. . 1° . 3° , . Valor teste

Grupo N o S5 Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo D o

Dunn

C 11 80,55 23,53 48 68 75 88 142 A

RA 7 ML 3563 69 85 106 145 163 AB
7 0,02

RSCCP 10 108,1 21,69 61 97 109,5 122 134 B

RSCSP 10 117 47,53 74 91 103,5 127 243 AB
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Gréfico 7 - Comparacado da contagem de células totais
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Tabela 22 - Comparacao da contagem diferencial de linfocitos (Teste de
Kruskal-Wallis)

. ;. Desvio - e . 30 o Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méximo
C 7 4457 4.65 41 41 42 49 53
RA 5 39 6.04 33 35 37 42 48
0.45
RSCCP 8 41.75 9.59 23 40 40.5 47.5 55
RSCSP 7 4229 5.09 33 38 45 46 47

Tabela 23 - Comparacédo da contagem diferencial de neutrdéfilos (Teste de
Kruskal-Wallis)

Neutrofilos
1 Desvio - 1° . 3° i Valor
Grupo n Média Padr3o Minimo Quartil Mediana Quartil Méximo
C 7 17 3.46 13 15 16 18 24
RA 6 28.17 11 15 16 31 37 39
0.31
RSCCP 8 25.25 13.75 10 17.5 21 30 55

RSCSP 7 23.43 14.95 12 14 16 42 48
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Tabela 24 - Comparacao da contagem diferencial de eosinoéfilos (Teste de
Kruskal-Wallis)

Eosindfilos
o Desvio - 1° ' 3° A Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méaximo
C 7 4.29 1.89 1 3 4 6 6
RA 6 283 2.23 1 1 2.5 3 7
0.17
RSCCP 8 2.88 3.76 0 1 1 4 11
RSCSP 7 2 1.15 0 1 2 3 3

Tabela 25 - Comparacao da contagem diferencial de macrofagos (Teste de
Kruskal-Wallis)

Macréfagos
o r Desvio - 1° . 30 i Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méximo
C 7 28.29 4.42 24 24 28 31 36
RA 6 23.67 6.5 18 18 22 27 35
0.25
RSCCP 8 23.38 5.63 14 21 23.5 25 34
RSCSP 7 2457 8.5 8 19 28 31 32

Tabela 26 - Comparacéo da contagem diferencial de células epiteliais (Teste
de Kruskal-Wallis)

Células Epiteliais

1 Desvio - 1° . 3° i Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méximo 0
C 7 4 1.83 2 3 3 6 7
RA 6 4 1.79 2 3 3.5 5 7
0.98
RSCCP 8 4 2.39 2 2.5 3 5 9

RSCSP 7 4.43 2.57 1 2 5 7 8
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Tabela 27 - Comparacdo da contagem diferencial de células caliciformes
(Teste de Kruskal-Wallis)

Células Caliciformes

o Desvio - 1° ' 3° A Valor
Grupo N Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo
C 7 1.86 1.07 1 1 2 2 4
RA 6 1.83 1.17 1 1 15 2 4
0.23
RSCCP 8 2.75 1.49 1 2 2 4 5
RSCSP 7 3.29 2.63 1 2 3 3 9

No lavado nasal, foram analisados IL-4, IL-5, IL-8, IL-17A, IL-22, TNFa,
IFN~. IL-4 apresentou valor minimo de 0,44 no grupo C e valor maximo de
16,87 no grupo RA, ndo havendo, porém, diferenca significativa entre os
grupos (Tabela 28).

Tabela 28 - Comparacao IL-4 do lavado nasal (Teste de Kruskal-Wallis)

IL-4 Lavado Nasal

o r Desvio o 1° . 30 o Valor
Grupo N Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méaximo
C 10 1.23 0.57 0.44 1.01 1.15 1.61 2.42
RA 7 3.48 5.92 0.78 0.78 1.29 1.99 16.87
0.34
RSCCP 9 138 0.75 0.68 1.29 1.61 2.42 2.92
RSCSP 8 1.26 0.39 0.59 1.04 1.29 1.61 1.61

A interleucina IL-5 teve valor minimo de 0,74 no grupo C e maximo de
17,43 no grupo RA, com médias de 3,41 no grupo C, 6,39 no grupo RA, 7,88
no grupo RSCCP e 3,53 no grupo RSCSP (Tabela 29 e Gréfico 8). Houve
diferenca entre os grupos RSCCP e RSCSP (p=0,02).
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Tabela 29 - Comparacao IL-5 do lavado nasal (Teste de Kruskal-Wallis)

IL-5 Lavado Nasal

... Desvio .. . 1° ] 3° .. Valor Pos-teste
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo D de Dunn*
C 10 341 1.39 0.74 239 3.96 4.53 4.92 AB
RA 7 6.39 5.84 141 2.05 3.18 9.27 17.43 AB
0.02
RSCCP 9 7.88 3.06 3.67 5.49 8.64 10.43 11.67 A
RSCSP 8 3.53 2.47 141 191 2.71 4.3 9 B

Grafico 8 - Comparacéo IL-5 do lavado nasal
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IL-8 teve valor minimo de 33,02 no grupo C e maximo de 1811 também

no grupo C, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (Tabela 30).
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Tabela 30 - Comparacéo IL-8 do lavado nasal

IL-8 Lavado Nasal

Desvio L 1° . 3° - Valor
Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo D

C 10 475.63 552.08 33.02  54.55 332.5 690 1811

Grupo n Média

RA 7 369.78 277.36 95.49 111 309 483 907
0.83
RSCCP 9 539.18 509.6 99.64 234 330 705 1665
RSCSP 8 29456 184.17 44 .47 155.5 265.5 453 564

O valor minimo de IL-17A foi 1,34 no grupo RSCCP, e o valor maximo
22,65 no grupo RA, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos
(Tabela 31).

Tabela 31 - Comparacao IL-17A do lavado nasal (Teste de Kruskal-Wallis)
IL-17A Lavado nasal

o r Desvio - e . 30 o Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méaximo
C 10 7.72 2.78 3.31 6.25 7.11 10.22 12.75
RA 7 11.88 5.37 7.97 8.34 8.96 14.78 22.65
0.09
RSCCP 9 11.2 6.82 1.34 6.13 13.89 15.54 22.52
RSCSP 8 6.28 3.07 2.54 3.59 5.8 9.1 10.72

Os resultados de IL-22 tiveram como valor minimo 0,03 no grupo
RSCSP e maximo 0,13, no grupo RA, ndo havendo diferenca significativa

entre os grupos (Tabela 32).
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Tabela 32 - Comparacao IL-22 do lavado nasal (Teste de Kruskal-Wallis)

IL-22 Lavado Nasal

o Desvio - 1° ' 3° A Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méaximo D
C 10 0.06 0.02 0.04 0.05 0.06 0.07 0.1
RA 7 0.08 0.03 0.05 0.06 0.07 0.09 0.13
0.29
RSCCP 9 0.07 0.02 0.04 0.05 0.05 0.08 0.11
RSCSP 8 0.06 0.02 0.03 0.05 0.05 0.08 0.08

O IFN¥ teve valor minimo de 1,09 no grupo-controle e maximo de
42,64 no grupo RA. Nao houve diferenca significativa entre os grupos
(Tabela 33).

Tabela 33 - Comparagao IFNy do lavado nasal (Teste de Kruskal-Wallis)

IFNy Lavado Nasal
o r Desvio - e . 30 o Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méaximo
C 10 8.53 4.98 1.09 3.63 9.15 13.43 15.57
RA 7 18.59 14.26 3.88 4.63 15.57 29.86 42.64
0.20

RSCCP 9 13.84 11.68 2.26 2.93 13.74 14.65 33.44

RSCSP 8 6.78 4.25 2.26 3.41 6.08 9.64 13.74

Os valores minimo e maximo de TNFa foram, respectivamente, 0,64 no
grupo-controle e 7,19 no grupo RSCCP, ndo havendo diferenca significativa

entre os grupos (Tabela 34).
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Tabela 34 - Comparacdo TNFa do lavado nasal (Teste de Kruskal-Wallis)
TNFa Lavado Nasal

o Desvio - 1° ' 3° A Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo
C 10 1.69 1.87 0.64 0.87 1.04 1.45 6.91
RA 7 1.2 0.73 0.76 0.76 0.98 1.16 2.81
0.60
RSCCP 9 2.01 2.03 0.7 1.04 1.27 2.25 7.19
RSCSP 8 1.09 0.38 0.7 0.82 1.03 1.25 1.87

No condensado do ar exalado, foram avaliados IL-5, IL-17A, IL-22 e
IFN~¥.

IL-5 teve o valor de leitura minimo de 0,65 no grupo-controle e maximo
de 71,2 no grupo RSCSP. Nao foram encontradas diferencgas significativas

entre os grupos (Tabela 35).

Tabela 35 - Comparacao IL-5 condensado (Teste de Kruskal-Wallis)

IL-5 Condensado

o r Desvio o 1° . 30 o Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méaximo
C 11 1.04 0.21 0.65 0.83 1.02 1.22 1.31
RA 7 1.16 0.31 0.65 1.02 1.22 141 1.61
0.28
RSCCP 9 1.05 0.22 0.83 0.83 1.02 1.22 141
RSCSP 8 9.94 24.75 1.02 1.02 1.22 141 71.2

O valor minimo de IL-17A foi de 1,92 no grupo C e o maximo 8,22 no
grupo RSCSP, ndo se encontrando diferenca significativa entre os grupos
(Tabela 36).
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Tabela 36 - Comparacado IL-17A do condensado (Teste de Kruskall-Wallis)

IL-17A Condensado

o Desvio - 1° ' 3° A Valor
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo
C 11 4.66 1.09 1.92 4.11 5.04 5.28 6.25
RA 7 5.78 0.86 5.04 5.04 5.52 6.13 7.47
0.12
RSCCP 9 5.03 0.5 4.34 4.57 5.04 5.52 5.76
RSCSP 8 5.66 1.36 4.34 4.58 5.29 6.5 8.22

Na analise de IL-22, o menor valor encontrado foi 0,05 no grupo C, e o

maior 0,08 no grupo RA. O valor de p foi 0,05, porém, no pos-teste de Dunn,

essa diferenca nao foi significativa.

Tabela 37 - Comparacao IL-22 do condensado (Teste de Kruskal-Wallis)

IL-22 Condensado

... Desvio - 1° . 3° s Valor PQgs-teste
Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Méximo de Dunn*
C 110.065 0.007 0.05 0.06 0.07 0.07 0.07 NS
RA 7 0.071 0.004 0.07  0.07 0.07 0.07 0.08 NS
0.05
RSCCP 9 0.069 0.003 0.06 0.07 0.07 0.07 0.07 NS
RSCSP 8 0.064 0.005 0.06 0.06 0.06 0.07 0.07 NS

O menor valor encontrado de IFN¥ foi 1,84 no grupo C, e o maior 7,3

no grupo RSCSP. Houve diferenca considerada significativa entre os grupos
C e RA, com p=0,05 (Tabela 38).
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Tabela 38 - Comparacao IFN¥ do condensado (Teste de Kruskal-Wallis)

IFNy Condensado

... Desvio .. . 1° ] 3° ... Valor Pés-teste

Grupo n Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo D de Dunn*
Cc 11 297 11 184 2.26 2.7 3.16 5.14 A
RA 7 4.13 0.77 3.16 3.63 4.12 4.12 5.67 B

0.05

RSCCP 9 35 0.9 2.26 2.7 3.63 4.12 5.14 AB
RSCSP 8 3.89 151 248 3.16 34 4.13 7.3 AB

Dos 21 pacientes com RSC incluidos neste estudo, foi possivel analisar
IL-5, IL-8, IL-17A, IL-22 e IFN¥ de 17 deles, o que possibilitou tracar um
paralelo com os grupos descritos por Tomassen et al.® (Tabela 39). Na
auséncia de valores pré-estabelecidos, foi considerado como normal o valor
meédio do grupo-controle para cada interleucina. Dentre os 17 pacientes,
guatro tiveram perfil semelhante ao endotipo 1 (todas as interleucinas em
niveis baixos), todos do grupo RSC sem polipose e nenhum com asma como
comorbidade. Dois pacientes apresentaram o perfil do grupo 5 (IL-5
aumentada com as demais citocinas com valores baixos), ambos do grupo
RSC com polipose e sem asma. Quatro pacientes foram incluidos no grupo
8 (todas as citocinas com valores altos), sendo trés do grupo RSC com
polipose e um RSC sem polipose, sendo que dois apresentavam asma,
ambos do grupo RSC com polipose. Dois pacientes foram incluidos no grupo
10 (IL-5 e IL-8 aumentadas com o restante baixo), um do grupo RSC com
polipose, que apresentava asma, e um do grupo RSC sem polipose, sem
asma. Cinco pacientes ndo preencheram critério para inclusdo em um grupo,
sendo que dois deles apresentaram o mesmo padrdo (todas as citocinas
aumentadas, com excecdo de IL-8), um do grupo RSC com polipose e um

do grupo RSC sem polipose.
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Tabela 39 - Separacéo dos pacientes com RSC nos grupos de Tomassen et

al.*®
o NUamero RSC com RSC sem
Grupo Citocinas . . . Asma
pacientes polipose polipose

IL-5 baixa
IL-8 baixa
IL-17A baixa
IL-22 baixa
IFN¥ baixo

IL-5 alta

IL-8 baixa
IL-17A baixa
IL-22 baixa
IFN¥ baixo

IL-5 alta
IL-8 alta
IL-17A alta
IL-22 alta
IFN~¥ alto

IL-5 alta
IL-8 alta
10 IL-17A baixa 2 1 1 1
IL-22 baixa
IFN~Y baixo
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6 DISCUSSAO

O impacto da RSC e da RA na qualidade de vida do paciente é
significativo, sendo comparado ao de doencas cronicas como Diabetes
Mellitus e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. Esse impacto foi evidenciado
pelo escore total do SNOT-20p, questionario desenvolvido, inicialmente,
para avaliar qualidade de vida e sintomas nasais, e que vem sendo aplicado
também em estudos com RA. Foram observados valores maiores e,
portanto, maior impacto na qualidade de vida, nos grupos RSCCP e RSCSP
guando comparados ao grupo C. Dentre os 20 sintomas relacionados no
teste, o mais referido como importante pelos pacientes foi “secre¢éo nasal
escorrendo para a garganta”, predominantemente nos grupos RA e RSCSP.
Da mesma forma, ao se avaliar os resultados do NOSE, os pacientes com
RSCCP e RSCSP apresentaram escores maiores do que os do grupo-
controle, demonstrando a relevancia dos sintomas obstrutivos. O grupo RA
apresentou médias mais elevadas do que o grupo C nos dois questionarios,
mas essa diferenca nao foi significativa, o que pode ter ocorrido pelo fato
dos sintomas nesta doenga serem intermitentes-313:40,

A ma qualidade do sono é uma queixa comum e ainda ndo muito
estudada nos pacientes com RSC e RA. Todos os pacientes do grupo
RSCSP apresentaram escore de PSQI-BR alterados, indicando ma
gualidade do sono, assim como 80% dos pacientes do grupo RSCCP e
71,4% dos pacientes do grupo RA. A ma qualidade do sono pode ser um dos
fatores que contribui para a piora da qualidade de vida, podendo, também,
estar associada a transtornos de humor, principalmente depressao, e, no
caso dos pacientes pediatricos, afetando, também, a qualidade do sono dos
pais. Apenas uma paciente do grupo RSCSP referiu depresséo!’?122,

A avaliacdo da extensdo da doenca foi feita por meio da endoscopia
nasal pelo escore de Lund-Kenney modificado e, nos pacientes com RSC,

da tomografia computadorizada (escore de Lund-Mackay). Observou-se que
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0s pacientes dos grupos RSCCP e RSCSP apresentaram escores de
endoscopia significativamente mais altos do que o grupo C, enquanto o
grupo RA, da mesma forma que nos questionarios, apresentou meédia
superior ao do grupo C, porém essa diferenca ndo foi significativa. Na
tomografia computadorizada, o escore de Lund-Mackay foi mais alto no
grupo RSCCP em comparacgao ao RSCSP, evidenciando maior extensdo da
doenca?%357,

A realizacdo do exame clinico anteriormente a coleta do material visou
excluir pacientes com infeccdo aguda e tabagistas. Todos 0s pacientes
apresentaram-se com frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura corporal e saturacdo de oxigénio em ar ambiente dentro da
normalidade. Quatro pacientes apresentaram medidas de presséo arterial
sistélica inicial acima de 140mmHg e/ou pressao arterial diastdlica inicial
acima de 90 mmHg, dos quais dois referiram hipertenséo arterial sistémica
prévia em tratamento, sendo que todos apresentaram normalizacdo dos
resultados apos cerca de 20 minutos de repouso. Todos 0s pacientes
tiveram valores de CO exalado abaixo de 9ppm, ndo havendo nenhuma
exclusao por este critério.

O Teste da Sacarina foi utilizado para avaliar o transporte mucociliar. E
um teste conhecido, com boa reprodutibilidade e tecnicamente simples de
ser realizado, porém depende tanto da habilidade de quem o executa quanto
da cooperacédo do paciente®. Além disso, outros fatores podem contribuir
para a diminuicdo do transporte, como o envelhecimento, algumas doencas
crbnicas, como discinesia ciliar e propriedades do muco nasal. Nenhum
paciente ultrapassou o limite maximo de 60 minutos, e 90,9% dos controles
apresentaram resultados normais. No grupo RA, 28,6% dos pacientes
apresentaram resultados alterados, da mesma forma que 50% dos pacientes
do grupo RSCCP e 30% dos pacientes com RSCSP%%-62, A média de 16,81
minutos do grupo RSCCP foi semelhante a relatada em estudo
recentemente publicado, que encontrou média de 17,9 minutos®. Ao se

considerar o tempo, sem valor de corte, foi observada diferenca entre os
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grupos C e RSCCP (p<0,01), possivelmente por alteracbes tanto do muco
guanto de motilidade ciliar.

O lavado nasal e o condensado do ar exalado podem ser usados para
avaliar marcadores inflamatérios da via aérea. Coletar o condensado do ar
exalado é uma forma ndo invasiva de obter material para avaliar as vias
aéreas superiores e inferiores. E método seguro e indolor, podendo ser
repetido diversas vezes. O pH do condensado ja foi estudado em diversas
doencas e condi¢gbes, principalmente pulmonares, como asma, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, bronquiectasia e tabagismo. Sua alteracéo
evidencia a acidificacdo causada pelo estresse inflamatdrio nas doencas
respiratorias. Um estudo de 404 pacientes saudaveis demonstrou que o pH
medio do condensado é 8,0, com intervalo interquartil (25 a 75%) variando
entre 7,8 e 8,1%. Estudos anteriores demonstraram queda de seu pH em
pacientes tabagistas, com diminuicdo de 0,05 em seu valor para cada ano-
maco, 0 que poderia ser causado por uma resposta inflamatoéria a fumaca do
cigarro®. Nao haviam sido realizados, até agora, estudos relacionando o pH
do condensado na RSC e na RA, e, no presente estudo, ndo demonstramos
diferenca significativa entre os valores dos diversos grupos, sugerindo que,
apesar de interessante na avaliacdo das vias aéreas inferiores, este pode
nao ser um bom teste para analise das vias aéreas superiores.

A andlise do pH do lavado nasal procurou também avaliar proteinas
inflamatdrias, porém apenas em via aérea superior. Os valores encontrados
foram mais elevados no grupo RSCCP (p<0,01) em relacdo ao grupo C,
sugerindo a presenca de processo inflamatério mais acentuado neste grupo.

A contagem de células totais apresentou diferenca entre 0s grupos
RSCCP e C (p<0,02), demonstrando maior recrutamento celular no paciente
com RSC com polipose. Entretanto, esta diferenca ndo se refletiu na
contagem diferencial das células.

A avaliacdo das citocinas inflamatérias RSC tem sido descrita em
diversas amostras de material bioldgico, a saber: tecido fresco (geralmente
proveniente de cirurgia), contagem sérica e em secrecdo nasal®. A avaliacdo

sanguinea tem o inconveniente de analisar apenas as citocinas sistémicas,
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sendo influenciada por outros sitios inflamatérios e excluindo as citocinas
gue porventura sejam expressas apenas localmente. O material a fresco tem
sido muito utilizado, porém sua obtencdo depende de procedimento mais
invasivo. Dentre as formas de coleta de secrecdo nasal, optou-se pelo
lavado nasal por ser de facil realizacdo, ndo necessitando de equipamento
especifico, e por apresentar baixo risco de complicagées.

A expresséo de IFN¥ no condensado foi maior em pacientes do grupo
RA em relacédo ao C, da mesma forma que IL-5 do lavado nasal foi maior no
grupo RSCCP em relagdo ao grupo RSCSP. Este achado condiz com a
trabalho de Tomassen et al., que encontrou maior propor¢cdo de pacientes
com polipose dentre aqueles com IL-5 alta, aventando a possibilidade de
teste ndo invasivo para avaliar eventual beneficio de terapia com
imunobioldgico.

A analise do perfil de citocinas permitiu avaliar, de forma pioneira, 0s
endotipos da rinossinusite cronica em uma subpopulacdo brasileira.
Observou-se concordancia com os achados de Tomassen et al., posto que
foram encontrados pacientes com perfil semelhante a quatro endotipos por
ele descritos. Dentre 0s cinco pacientes que ndo puderam ser classificados
em nenhum grupo, observou-se que os valores das citocinas foram
limitrofes. Desta forma, é possivel que o eventual aumento de amostra
populacional, com melhor acuracia do calculo do valor de normalidade, leve
a uma classificacdo diferente dos pacientes que, neste estudo, foram
excluidos dos grupos ja descritos. Por outro lado, dois pacientes dentre os
cinco pacientes ndo enquadrados em endotipos descritos tiveram perfis
concordantes. Frente a este fato, € interessante notar que Tomassen et al.
realizaram seu estudo com populagcdes europeias e chinesas, de forma que,
numa populacdo miscigenada como a brasileira, talvez se encontre um
endotipo por ele ainda ndo descrito.

A analise isolada das citocinas apresentou dois resultados de maior
interesse, quais sejam, a elevacao de IFN¥ no condensado do ar exalado no
grupo RA em relacdo ao C e a elevacéo IL-5 no lavado nasal no grupo

RSCCP em relagdao ao RSCSP. O IFN¥ do condensado, ao diferenciar a
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rinite alérgica do grupo-controle, poderia ser de utilidade para o profissional
nao otorrinolaringologista, se novos estudos desenvolverem teste né&o
invasivo para ser aplicado na prética clinica. No entanto, seria necessério
avaliar o comportamento do IFN¥ nas rinites n&o alérgicas.

J& a IL-5 do lavado nasal abre um leque maior de possibilidades. Até o
momento, a maioria dos estudos com concentracdo desta interleucina
utilizou amostras de tecidos, de forma que, para avaliar pacientes candidatos
ao uso de imunobiolégicos, seria necessaria a realizacdo de bidpsia
(ressaltando-se, no entanto, que estudos anteriores com esta classe de
medicamentos foram feitos sem a diferenciacdo dos pacientes por
endotipos). Surge, assim, a possibilidade de realizacdo desta triagem de
forma simples e ndo invasiva, podendo ser feita mesmo em consultorio.
Existe, ainda, a possibilidade de utilizacdo do lavado nasal na avaliacdo de
candidatos ao uso de anti-IL.-4 e anti IgE, a ser investigada em novos

estudos.
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7 CONCLUSOES

Todos os pacientes incluidos apresentaram os marcadores estudados
tanto no lavado nasal quanto no condensado, ndo havendo amostra
negativa. No lavado nasal, a presenca de IL-5 foi significativamente mais
elevada no grupo RSCCP em comparagcao ao grupo RSCSP, enquanto, no
condensado do ar exalado, a quantidade de IFN¥ foi mais elevada no grupo
RA quando comparado ao C.

Ao se comparar escores de qualidade de vida, os grupos RSCCP e
RSCSP apresentaram valores mais elevados nos questionarios SNOT-20p e
NOSE quando comparados ao grupo C. Os grupos RA, RSCCP e RSCSP
apresentaram maior numero de pacientes com valores alterados no PSQI-
BR guando comparados ao grupo C. Ao se aplicar o questionario ECRHS,
todos os pacientes com asma apresentaram triagem positiva, além de quatro
pacientes que nao referiam a doenca.

O escore de endoscopia nasal Lund-Kennedy modificado foi mais
elevado nos grupos RSCCP e RSCSP quando comparado ao grupo-
controle, sem, no entanto, apresentar diferenca entre os grupos. O escore de
Lund-Mackay foi mais elevado no grupo RSCCP em relacdo a RSCSP,
possivelmente por maior extensdo da doenca.

O transporte mucociliar, avaliado por meio do teste da sacarina, teve
tempo mais elevado no grupo RSCCP em relacdo ao grupo C. O pH do
lavado nasal foi mais elevado no grupo RSCCP em comparacao ao grupo C
e ndo houve diferenca no pH do condensado do ar exalado.

A contagem de células totais foi maior no grupo RSCCP, ndo sendo, no

entanto, possivel diferenciar os grupos com base na contagem diferencial.
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8  ANEXOS

8.1 ANEXO A —Termos de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICA(;AO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
TR 11
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ..ot SEXO: M(.) .F.(.)
DATA NASCIMENTO: ........ [, /...

ENDERECO ..coviiiiitiiicii e e e [\ APTO: .o
BAIRRO: .ot CIDADE ..o
CEP: e, TELEFONE: DDD (............ ) e ———————

DATA NASCIMENTO.: ....../ec.co.......

ENDERECO: ..ot eeeeeee e e seee. NI APTO: oo
BAIRRO: ..o, CIDADE: ..ot
(o] = R TELEFONE: DDD (........... ) SR

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Mediadores Inflamatérios na Rinossinusite
Crbnica
PESQUISADOR : Prof. Dr. Richard Louis Voegels
CARGO/FUNCAO: professor associado INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°69.967
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Otorrinolaringologia do Departamento de
Oftalmologia e Otorrinolaringologia
3. AVALIAC,AO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO L]
RISCO BAIXO [] RISCO MAIOR []

4.DURACAO DA PESQUISA : 36 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — Desenho do estudo e objetivo(s)
Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa clinica envolvendo

pacientes apresentando o diagndstico de rinossinusite cronica. Leia cuidadosamente este
termo de consentimento livre e esclarecido e faca todas as perguntas que quiser antes de
decidir se quer participar do estudo. Sua decis@o de concordar em participar deste estudo é
voluntéria e vocé pode sair do estudo a qualquer momento. Se decidir ndo participar ou
retirar-se do estudo, vocé nao perdera os beneficios a que teria direito de outra forma. Vocé
serd informado sobre toda informagdo nova que possa surgir durante a pesquisa que possa
alterar sua disposicdo em participar deste estudo. Seu médico pode descontinuar sua
participacdo deste estudo, independentemente de seu consentimento, se ele/ela considerar
que esta é a melhor conduta no seu caso em particular.

A rinossinusite crénica € uma doenca em que o paciente tem obstrucdo ou
entupimento nasal, secrecdo nasal purulenta, dor de cabeca e piora na capacidade de sentir
cheiros por pelo menos 12 semanas. Uma parte das pessoas com esse problema tem
também pdlipos nasais. O objetivo deste estudo € pesquisar as substancias inflamatorias
envolvidos na rinossinusite crénica.

2 — Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propdsitos e identificacédo
dos que forem experimentais e nao rotineiros;
Serdo realizados exame fisico (para uma avaliagdo geral do paciente), endoscopia nasal

(para verificar a presenca de secrecdo e polipos), teste da sacarina (que verifica a
movimentacao dos cilios do nariz) e coleta para andlise da secrecdo nasal, do lavado nasal
e do ar exalado ou “respirado”, este Ultimo um exame experimental.

3 — Relacédo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados
Serdo realizados os seguintes procedimentos:

-aplicagcdo de um questionério sobre dados pessoais e sintomas nasais (duracao de
cerca de 10 minutos);

-exame fisico, que inclui medidas de peso, altura, temperatura, freqliéncias cardiaca
e respiratéria e saturacé@o de oxigénio (duracdo de cerca de 10 minutos);

-realizac@o de endoscopia nasal, em que vamos colocar um anestésico topico em
spray pelas narinas (lidocaina 2%) e em seguida examinar as cavidades nasais com a
colocacéo de um endoscépio nasal rigido (duragéo de cerca de 10 minutos).

-coleta de secre¢do nasal, em que coletaremos 0 muco presente no nariz com um
pincel fino e delicado (cerca de 10 minutos);

-coleta do lavado nasal, com colocacdo de 5 ml de soro fisiolégico em cada narina,
uma de cada vez. Vocé precisara ficar sem respirar por 10 segundos, e em seguida assoar
0 soro em um recipiente plastico (duracé@o de cerca de 10 minutos);

-coleta do condensado do ar exalado, exame experimental em que vocé colocari
uma mascara parecida com a de um inalador, puxando o ar pela boca e soltando pelo nariz
por cerca de 30 minutos, para que possamos coletar o vapor de agua da respiracédo
(duragéo de cerca de 30 minutos).

-teste da sacarina, que consiste na colocacdo de cerca de 5 grdozinhos de
adocgante na narina, enquanto cronometramos o tempo que vocé leva para sentir o gosto do
adocante na garganta. Nesse exame € importante que vocé tente ndo falar, tossir ou se
mexer até o final (durag&o de cerca de 30 minutos);

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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4 — Descricao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;
Os riscos esperados neste estudo sdo minimos. Pode haver ardéncia leve do

anestésico e um pouco de desconforto durante os exames. Em alguns casos pode ocorrer
um pequeno sangramento nasal ou tosse com raios de sangue apds a endoscopia nasal.

5 — Beneficios para o participante

Nao héa beneficio direto ao paciente ou compensacao em dinheiro para aqueles que
participam desse estudo. Os resultados do estudo poderdo ajudar na melhor compreensao
e tratamento da doenca dos pacientes estudados.

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o
paciente pode optar;

N&o se aplica.
7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dilvidas. O principal
investigador é o Dr (Dr Richard L. Voegels), que pode ser encontrado no endereco Avenida
Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255, 6° andar — Disciplina de Otorrinolaringologia, Telefone
2661-6539 Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
— 5% andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.
09 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira relacionada a sua participacao.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para
esta

pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo”Mediadores Inflamatérios na Rinossinusite Cronica.”
Eu discuti com o Prof. Dr. Richard L. Voegels sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sédo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento
a qualguer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
gualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [/ [/

Assinatura da testemunha Data / |/

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores
de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o0 Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [/ /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
B L 1Y, T
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO - oo SEXO: M(.) .F.(.)
DATA NASCIMENTO: oo oo

ENDERECO vvvvvoooeooooeoeooooooeeeeeeeeeeeeeoeoee e NO oo, APTO:
BAIRRO: oo CIDADE oo
CEPrveo T TELEFONE: DDD (............ ) oo eeesesesoeeeeeeoe e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......oooecccoreeoereeee SEXO: M. F.
DATA NASCIMENTO. ..................

N =211 o N APTO:
BAIRRO: oo CIDADE: .oosc oo
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ I

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Mediadores Inflamatérios na Rinossinusite
Crbnica
PESQUISADOR : Prof. Dr. Richard Louis Voegels
CARGO/FUNGCAO: professor associado INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 69.967
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Otorrinolaringologia do Departamento de
Oftalmologia e Otorrinolaringologia
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO .X RISCO MEDIO [ ]
RISCO BAIXO [] RISCO MAIOR [ ]

4.DURACAO DA PESQUISA :36 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — Desenho do estudo e objetivo(s)
Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa clinica envolvendo

pacientes apresentando o diagndstico de rinossinusite cronica. Leia cuidadosamente este
termo de consentimento livre e esclarecido e faca todas as perguntas que quiser antes de
decidir se quer participar do estudo. Sua decis@o de concordar em participar deste estudo é
voluntaria e vocé pode sair do estudo a qualquer momento. Se decidir ndo participar ou
retirar-se do estudo, vocé nao perdera os beneficios a que teria direito de outra forma. Vocé
serd informado sobre toda informagdo nova que possa surgir durante a pesquisa que possa
alterar sua disposicdo em participar deste estudo. Seu médico pode descontinuar sua
participacdo deste estudo, independentemente de seu consentimento, se ele/ela considerar
que esta é a melhor conduta no seu caso em particular.

A rinossinusite crénica € uma doenca em que o paciente tem obstrucdo ou
entupimento nasal, secre¢do nasal purulenta, dor de cabeca e piora na capacidade de sentir
cheiros por pelo menos 12 semanas. Uma parte das pessoas com esse problema tem
também pdlipos nasais. O objetivo deste estudo € pesquisar as substancias inflamatorias
envolvidos na rinossinusite crénica.

2 — Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propésitos e identificacao
dos que forem experimentais e nao rotineiros;

Seu médico solicitou uma tomografia computadorizada da face, um exame que € indicado
para o diagnostico da rinossinusite crénica. E também usado para ver se ha polipos nasais
e para avaliar a necessidade de cirurgia. Nao vai haver nenhuma diferenca no seu exame
devido ao estudo, mas vamos utilizar a sua tomografia para adicionar novos dados na
pesquisa

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados
A tomografia computadorizada é feita com o0 paciente deitado em uma maquina,

sem se mexer por alguns minutos. E realizada por um aparelho, o tomégrafo, que emite
raios x e depois processa os dados formando imagens no computador.

4 — Descri¢do dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;
O paciente deve ficar deitado durante o exame sem se mexer, e o aparelho, que é

parecido com um “tubo”, pode ser desconfortavel para quem tem claustrofobia ou medo de
lugares apertados.

Como a tomografia utiliza radiacéo, existe a preocupa¢éo com o paciente que faz o
exame Vérias vezes. A exposicdo acumulada a radiacdo ao longo do tempo aumenta o risco
do aparecimento de alguns tipos de tumores, como o de tireoide, de mama e leucemia.
Também devido a radiacdo, em geral o exame néao é feito em gestantes.

5 — Beneficios para o participante
Nao h& beneficio direto ao paciente ou compensacao em dinheiro para aqueles que

participam desse estudo. Os resultados do estudo poderdo ajudar na melhor compreenséo
e tratamento da doenca dos pacientes estudados.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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6 — Relac&o de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o
paciente pode optar;
N&o se aplica.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dilvidas. O principal
investigador é o Prof. Dr Richard L. Voegels, que pode ser encontrado no endereco Avenida
Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255, 6° andar — Disciplina de Otorrinolaringologia, telefone
2661-6539. Se voce tiver alguma consideracdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
— 5% andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

09 - Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacoes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para
esta
pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo "Mediadores Inflamatdrios na Rinossinusite Crénica”.

Eu discuti com o Prof. Dr Richard L. Voegels sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sédo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualguer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
gualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [/ [/

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores
de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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8.2 ANEXO B - Ficha dos pacientes

Mediadores Inflamatérios na Rinossinusite Crdnica

( ) RSC com polipose ( ) RSC sem polipose () Rinite Alérgica () Controle
1. Questionério de informac8es gerais sobre a sadde

Nome

completo:

RGHC: idade: sexo: ( )M ( )F religido:

RG: data de nascimento: / / peso: altura:

Endereco:

Bairro: cidade: estado: CEP:

Telefone:(__ ) celular:(__) estado civil:

Grau de escolaridade: profisséo:

Local de trabalho: Moradia: ( ) alvenaria ( ) outros

Animais dentro de casa: ( ) nenhum ( ) gato ( ) cachorro ( ) aves ( ) roedores ( ) outros
Comorbidades:

()Asma medicamentos: guanto tempo:
( )HAS medicamentos: guanto tempo:
()DM medicamentos: guanto tempo:
( )DPOC medicamentos: guanto tempo:
( ) Depresséo medicamentos: quanto tempo:
Outras doencas: quanto tempo:

Medicagdes em uso atual:

Alergia a aspirina, AAS, acido acetilsalicilico ou antinflamatérios ( ) sim ( ) ndo
Internagdes hospitalares prévias (quando? Por

qué?):

InfecgBes respiratérias: () ndo () sim Quando: , antibiético:

Tabagismo: ( ) ndo ( ) sim Quantos cigarros por dia? __ Ha quantos anos? ___ Parou? ( )ndo ( )simha__
Dieta (restri¢coes):

Faz acompanhamento médico? ( ) Sim ( ) Ndo Com qual frequéncia? Local:

Segue corretamente a orientagdo médica? ( ) Sim ( ) Nao Machuca-se com frequéncia: ( ) Sim ( ) Nao

Realiza alguma atividade fisica? ( ) N&o ( ) Sim Qual?/Duragé&o:

Afastamento do trabalho? ( ) N&o ( ) Sim Motivo e tempo:

2. Resultados dos questionarios
Pontuacdo: NOSE: SNOT-20: ECRHS: Pittsburgh:

3. Exames
Endoscopianasal (__/__ /20__):

Caracteristica Direito Esquerdo

Pélipo (0,1, 2,3)

Edema (0, 1, 2)

Descarga (0, 1, 2)

Total

Escore tomografico Lund-Mackay (TC de / 120 ): total
Seio Direito Esquerdo
Maxilar (0, 1, 2)

Etmoidal anterior (0, 1, 2)

Etmoidal posterior (0, 1, 2)

Esfenoidal (0, 1, 2)

Frontal (0, 1, 2)

Complexo ostiomeatal (0,2)
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DATA:

RESULTADO

OBSERVACAO

Temperatura ambiente

Umidade

Temperatura corporal

FC

FR

PA

Sp02

Sacarina — lado

CO exalado

CO Hb

pH lavado

Pré:

Pés:

pH EBC

Pré:

Pés:

Células Totais
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8.3 ANEXO C - 20-ltem Sino-Nasal Outcome Test em Portugués

(SNOT-20p)
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8.4 ANEXO D - Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)
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Instremenio para Avaliacdo dos Sintomas da Obstrecio Nasal
®IOSE

= A0 BECIELE Peidncs Ui fdd Sjuds b eofppeesnder melhar O imgacns

da chyirucic nansl am xpa gualidade die vida
i Crpadn!

Curanns o ke sty el Toi o inrensidade em gue id situagiey 2baing foram
um proklemas para vooiE?

Fara pr Orgukn ra resposia mais coriee

" nh e | Frodlema | Proslesea | Problema || Frobbeme
um muita | moderade | ragoavel- | geeer
probkeme | pequead EnDe
grave
. o e Rasal N
oma s b de i 1 b 3 4
fidr iz chiea
2. Hogusio oe i i 3 3 I
alwiragia naaal
1. Dafiedsldasde para
fEsfiar e il 1 z 3 4
Firie
4. Dificuldesfs pars
gt 0 1 z 3 1
¥, mcapar de
fé S EiTar o
aulldefns gelao
a
nariz durame 0 ! Z :
SRR O T
. padoren 8 -

Berstra, TFP: Padua, FSkd ; Mlar, Bk A Stewart, MG, woasygeds, FL



8 Anexos 76

8.5 ANEXO E - indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

indice de qualidade do sono de Pittsburgh

Nome:
RGHC:
Data de nascimento: Data do preenchimento:

Instrucdes:

As questdes a seguir sado referentes aos habitos de sono apenas durante 0 més passado.
Suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel 0 que aconteceu na maioria
dos dias e noites do més passado.

Por favor, responda a todas as questdes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maioria das vezes?
HORARIO DE DEITAR:

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minuto) vocé demorou para pegar no sono,
na maioria das vezes?
QUANTOS MINUTOS DEMOROU PARA PEGAR NO SONO:

3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manhd, na maioria das vezes?
HORARIO DE ACORDAR:

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (pode ser
diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama)
HORAS DE SONO POR NOITE:

Para cada uma das questbes seguinte escolha uma Unica resposta, que vocé ache mais
correta. Por favor, responda a todas as questdes.

5) Durante o més passado, quantas vezes voceé teve problemas para dormir por causa de:
a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono

() nenhumavez () menos de uma vez por semana

() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

b) Acordar no meio da noite ou de manha muito cedo
() nenhumavez () menos de uma vez por semana
( ) uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

c) Levantar-se para ir ao banheiro
() Nenhumavez () menos de uma vez por semana
( ) uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

d) Ter dificuldade para respirar
() nenhuma vez () menos de uma vez por semana
() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

e) Tossir ou roncar muito alto
() nenhuma vez () menos de uma vez por semana
() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

f) Sentir muito frio
() nenhuma vez () menos de uma vez por semana
() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais
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g) Sentir muito calor
() nenhumavez () menos de uma vez por semana
() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

h) Ter sonhos ruins ou pesadelos
() nenhumavez () menos de uma vez por semana
() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

i) Sentir dores
() nenhumavez () menos de uma vez por semana
() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

j)Outra razao, por favor, descreva:

Quantas vezes vocé teve problemas para dormir por esta razdo durante o més passado?
() nenhumavez () menos de uma vez por semana
() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

6) Durante o més passado, como vocé classificaria a qualidade do seu sono?
() Muito boa () ruim
( )Boa () muito ruim

7) Durante o0 més passado, vocé tomou algum remédio para dormir, receitado pelo médico,
ou indicado por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar) ou mesmo por sua conta?

() nenhumavez () menos de uma vez por semana

() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

Qual(is)?

8) Durante o més passado, se vocé teve problemas para ficar acordado enquanto estava
dirigindo, fazendo suas refei¢cdes ou participando de qualquer outra atividade social, quantas
vezes isso aconteceu?

() nenhumavez () menos de uma vez por semana

() uma ou duas vezes por semana () trés vezes por semana ou mais

9) Durante 0 més passado, vocé sentiu indisposicdo ou falta de entusiasmo para realizar
suas atividades diarias?

() Nenhuma indisposicdo nem falta de entusiasmo

( ) indisposicéo e falta de entusiasmo pequenas

() Indisposicao e falta de entusiasmo moderadas

() muita indisposicéo e falta de entusiasmo

Comentérios do entrevistado (se houver):

10) Vocé cochila? ( ) Néo () Sim
Comentério do entrevistado (se houver):
Caso Sim —Vocé cochila intencionalmente, ou seja, pdr que quer?
( ) Nao ( )Sim
Comentérios do entrevistado (se houver):
Para vocé, cochilar é

() Um prazer ( ) Uma necessidade ( ) Outro —qual?
Comentérios do entrevistado (se houver):
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8.6 ANEXO F — Questionéario ECRHS

Questionario ECRHS - Screening Questionnaire
Nome: RGHC:

Data de nascimento: Data do preenchimento:

Para responder a estas questdes, por favor, escolha a resposta apropriada e

se vocé nao estiver com certeza, por favor, responda “nao”.

1. Vocé teve chiado ou aperto no peito alguma vez nos ultimos 12 meses?

Se a resposta for “nao”, va para a questao 2. Se “sim”

1.1 Quando vocé teve chiado, sentiu falta de ar junto?

1.2 Quando vocé teve falta de ar, sibilos (chiado no peito) estavam sempre

presentes?

1.3 Vocé teve chiado e sibilos (chiado no peito) mesmo quando ndo estava

resfriado?

2. Vocé acordou com a sensacao de aperto no peito alguma vez nos ultimos

12 meses?

3. Vocé acordou por causa de uma crise de falta de ar nos ultimos 12

meses?

4. VVocé acordou por causa de uma crise de tosse nos ultimos 12 meses?

5. Vocé teve uma crise de asma nos ultimos 12 meses?
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6. Vocé esta usando no momento algum medicamento (incluindo inalagdes,

bombinhas ou comprimidos) para asma?

7. Vocé tem alguma alergia no nariz incluindo rinite alérgica a flores?

8. Qual é a sua data de nascimento?

9. Qual é a data de hoje?

10. Seu sexo é masculino ou feminino?
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8.7 ANEXO G - Endoscopia nasal

modificado)

Endoscopianasal (__/ /20

):

(Escore de Lund-Kennedy

Caracteristica

Direito

Esquerdo

Pélipo (0, 1, 2, 3)

Edema (0, 1, 2)

Descarga (0, 1, 2)

Total
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8.8 ANEXO H - Escore tomogréfico de Lund-Mackay

Escore tomogréfico Lund-Mackay (TC de / /20 ): total
Seio Direito Esquerdo
Maxilar (0, 1, 2)

Etmoidal anterior (0, 1, 2)

Etmoidal posterior (0, 1, 2)

Esfenoidal (0, 1, 2)

Frontal (0, 1, 2)

Complexo ostiomeatal (0,2)
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