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RESUMO

Existem poucos estudos que correlacionam os aspectos histopatologicos dos pdlipos
nasossinusais apds tratamento com corticosteréide nasal. O objetivo do presente estudo foi
analisar as alteracdes histopatolégicas dos pdélipos nasais antes e apds o uso de corticosterdide
tépico nasal por trés meses. Foi utilizado ensaio clinico, sem grupo controle. Bidpsias de pdlipos
nasais de pacientes com polipose nasossinusal foram realizadas antes e apds trés meses de uso de
budesonida 50 mcg, duas vezes ao dia, para andlise histopatolégica. Nos 35 pacientes incluidos,
observou-se, ap0s corticoterapia, um aumento da intensidade do edema na submucosa, sendo que
50% destes apresentavam edema intenso, uma reducdo de 47% de pacientes com infiltrado
intenso de eosindfilos (p= 0,07) e ndo houve alteragdo quanto ao infiltrado de linfdcitos,
neutréfilos e plasmocitos. Com relagcdo a presenca dos cistos glandulares, houve aumento
estatisticamente significante (p=0,031). Nao se observou variacdo na espessura da membrana
basal (p=0,344). Concluiu-se que o uso de corticosterdide topico nasal por trés meses mostrou

variagdes no estroma e na intensidade das células dos pdlipos nasossinusais.
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ABSTRACT

There are few papers regarding the effect of corticosteroids on histopathology of sinonasal
polyps. The aim of this study was to analyze the histopathology of nasal polyps before and after
three months of nasal topical corticosteroids. It was used a non-controlled clinical trial. Nasal
polyps biopsies of patients with sinonasal polyposis were performed before and after three
months of budesonide 50 mcg BID for histopathological analysis. Among the 35 patients
included, after steroid therapy, it was observed an increase in submucosal edema intensity, half
of them presenting intense edema, a 47% reduction of cases with intense eosinophils infiltration
(p = 0.07). Lymphocytes, neutrophils and plasma cells infiltration in polyps was not altered by
treatment. It was observed statistically significant increase in presence of glandular cysts after
treatment (p = 0.031). The thickness of the basement membrane did not changes (p=0.344). This
study concluded that three months use of topical nasal corticosteroids resulted in stromal and

cellular variations of sinonasal polyps.
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1. INTRODUCAO

A Polipose Nasossinusal (PN) é um processo inflamatério cronico, ndo neoplasico,

da mucosa nasossinusal, caracterizado pela presenca de polipos miultiplos, de coloracdo
. . .1 Ce . . ~ ~ ~
acinzentada e normalmente bilaterais'. Os principais sintomas sdo obstru¢do e secre¢do nasal
anterior e/ou posterior, alteracdo do olfato (hiposmia ou anosmia) e cefaléia, podendo resultar em
. . . . . . 2
importante impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes™ °. Estudos apontam que a PN
apresenta interferéncia na qualidade de vida de maneira mais relevante que outras doengas
cronicas como, por exemplo, artrite reumatéide, diabetes insulino-dependente e doenga pulmonar
. A - 4

obstrutiva cronica .

Essa doenca acomete de 1% a 4% da populacido em geral” ®. E mais frequente em

. . 7,8 . 7 .
pacientes do sexo masculino e em maiores de 50 anos’, mostrando-se rara em criangas e
adolescentes. Quando associada a asma, observa-se que a ocorréncia concomitante dessas duas
. . . .. 8

doencas é mais frequente em pacientes do sexo feminino".

Viérios mecanismos patogénicos tém sido propostos para explicar o seu
desenvolvimento, destacando-se a teoria alérgica e, mais recentemente, a inflamatéria®. Durante
muitos anos, acreditou-se que a polipose apresentava uma etiologia alérgica, entretanto, essa

cqA e oo . 10, 11
evidéncia foi contestada por diversos autores

. Teorias emergentes envolvem a participagdo
do microambiente inflamatdrio, de citocinas, moléculas de adesdo e do transporte idnico na

A . . 12
patogénese da polipose nasossinusal .
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Seu diagndstico é baseado na historia clinica, exame fisico, endoscopia nasal e
tomografia computadorizada, sendo esta mais importante para avaliagdo da extensdao da doenca e
programagcio cirdrgica'> '*.

A realizacdo de bidpsia do pdlipo na prética clinica geralmente € utilizada nos casos
duvidosos ou casos de pdlipo nasal unilateral para se descartar outros diagndsticos, tais como,
neoplasia, papiloma invertido, tumores vascularizados, bem como se detectar doengas sistémicas
com alteracdes nasossinusais expressadas como PN'. Ji nos casos cirirgicos, a andlise
histopatolégica é mandatéria para todos casos'®.

Histopatologicamente, os polipos sdo estruturas formadas por epitélio ciliar,
membrana basal espessa e tecido estromal frouxo, com poucos vasos e estruturas glandulares, e
auséncia de elementos neurologicos. Um achado tipico € a presenca de intenso infiltrado de
células inflamatérias no estroma, dentre as quais predominam os eosinéfilos'’. Hellquist
classificou, histologicamente, o po6lipo nasal em quatro tipos: eosinofilico ou edematoso;
fibroinflamatdrio; hiperplasia de glindulas seromucinosas e estroma atipico'®.

O tratamento da PN ainda constitui um grande desafio para a otorrinolaringologia. O
seu objetivo € reestabelecer a respiracdo nasal e o olfato, além de prevenir a recorréncia da
doenca. Muitos pacientes, inicialmente submetidos ao tratamento clinico, irdo necessitar conduta
cirirgica associada® .

Em relacdo ao tratamento clinico, os corticosterdides (CE), sejam tépicos ou

19,20,21 P .
, conforme as ultimas diretrizes da

sistémicos, sdo as drogas mais efetivas, at€é 0 momento
European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)" ¢ o consenso Norte-

. 2223 . o ~ e
Americano”"". Sabe-se que essa classe de medicamentos diminui a populagdo de eosindfilos
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ativados e induzem sua apoptose. Além disso, promovem a diminuicdo de mediadores
inflamatorios envolvidos, como o GM-CSF, RANTES, allL-5e a Eotaxina**?°.

Entretanto, apesar de ser um tratamento ji consagrado, inimeras lacunas de
conhecimento persistem, dificultando o completo entendimento da doenca inflamatéria, dos
mecanismos que levam ao crescimento do pélipo, da real resposta ao CE, da influéncia do tipo
histol6gico na resposta ao tratamento, assim como das razdes de recidivas pds-cirdrgicas. A
andlise da resposta da polipose a corticoterapia do ponto de vista andtomo-patolégico pode gerar

importantes informagdes ainda ndo elucidadas.
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2. OBJETIVO

Avaliar as alteracdes histopatoldgicas dos pélipos nasais antes e apds o uso de trés

meses de CE tdpicos nasais.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Caracteristicas Clinicas

A PN € uma doenca inflamatdria cronica da mucosa nasal e seios paranasais com
~ o . PN . .1 .. N

formacdo de polipos benignos, miltiplos, bilaterais’, que se originam como protuberancias

pedunculadas, edematosas, presas a uma base na concha média, bolha etmoidal ou dstios dos

seios maxilares ou etmoidais. Os pdlipos sdo geralmente moles, brilhantes, méveis, com

coloragdo levemente acinzentada ou rosada, com superficie lisa, indolor a palpagao e de aspecto

translicido. O tamanho do pdlipo € varidvel, podendo se expandir do meato médio para toda a
. . . . . 26
cavidade nasal, nasofaringe, narinas e seios paranasais” .

Acomete principalmente adulto de todas as ragas e classes sociais. Observa-se uma
predomindncia no sexo masculino e a populagdo feminina geralmente é acometida pelos

. . 27
sintomas mais severos”'.

Geralmente a prevaléncia da PN varia de 0,2% a 4,3% da populacdo geral. Em uma
pesquisa realizada na Finlandia, através de questionario com 4300 pacientes adultos, de ambos
os sexos, entre 18 e 65 anos, a prevaléncia de polipo nasal foi de 4,3%*®. Estes nimeros podem
ainda serem subestimados, ja que existe uma prevaléncia significativamente maior relatada em

Lo 29
estudos de autopsias” .

Em determinados grupos a porcentagem € ainda maior, como por exemplo, nos

asmaticos, cuja associagdo com PN € em torno de 7% a 20%°. E descrita uma prevaléncia de

. 30 4 . . A .
asma de 45% nos pacientes com PN™. E encontrada em 36% dos pacientes com intolerancia a

salicilatos, e entre 20-60% dos pacientes com fibrose cistica. Outras condi¢Oes clinicas sdo
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associadas a esta doenga, como sindrome de Churg-Strauss, sinusite fingica alérgica, sindrome
. 1
de Kartagener e sindrome de Young®'.
Os principais sintomas da PN s@o obstru¢do nasal, hiposmia ou anosmia, cefaléia,

- L. . e e - 2
secrecdo mucéide e espirros, em geral de inicio insidioso e evolugido lenta™.

3.2 Aspectos Histopatolégicos da Polipose

A PN caracteriza-se pela inflamacao cronica da mucosa nasal e seios paranasais, com
um acimulo anormal de eosinéfilos, linfécitos, neutréfilos, plasmécitos e fibroblastos.
Mediadores inflamatdrios secretados por essas e outras células contribuem direta ou
indiretamente para as alteragdes estruturais da PN. Essas alteragdes sdo encontradas no epitélio e
submucosa. Caracterizam-se por metaplasia escamosa do epitélio, edema fluido na submucosa,

~ . A 33
formacdo de pseudocistos, glandulas submucosas e espessamento da membrana basal™”.

3.2.1. Epitélio:

Virios tipos de epitélios podem ser encontrados na superficie dos pdlipos nasais,
sendo o mais comum o epitélio respiratério pseudo-estratificado com células ciliadas e
caliciformes, pode-se observar também epitélio cubico, cilindrico e pavimentoso estratificado.

A distribuicdo das células caliciformes no epitélio € extremamente irregular, com
grande variacdo entre diferentes polipos, e também dentro do mesmo poélipo.

Em alguns pélipos, pode-se encontrar glandulas intra-epiteliais que sdo estruturas

constituidas de 30 a 50 células mucosas posicionadas ao redor de um limen.
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A presenca de vdrios tipos epiteliais e densidades de células caliciformes, como
também a presenca de glandulas intra-epiteliais na superficie do pdlipo nasal, demonstra a

oA . . . 2
natureza dinimica da cobertura epitelial .

3.2.2. Composicao Celular:

Uma das caracteristicas principais da composicdo celular da PN € a infiltracdo
eosinofilica no epitélio e estroma. Geralmente os eosin6filos representam 60% da celularidade da
PN, secretam uma série de mediadores inflamatdrios, granulos protéicos, enzimas proteoliticas,
mediadores lipidicos, metabdlitos do oxigénio e citocinas™.

Observam-se também, em pequena quantidade, plasmdcitos, neutréfilos, mastdcitos

(envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade tipo I), linfécitos, fibroblastos e miofibroblastos'®.

3.2.3. Classificacao Histol6gica:

Com base nas caracteristicas histoldgicas citadas acima, vdrios autores classificaram
o p6lipo nasossinusal em diferentes subtipos, de acordo com os achados predominantes.

Kakoi e Hiraide™ em 1987, em 175 pacientes, subdividiram morfologicamente os
polipos em trés diferentes tipos:

1. Edematoso: moderada a acentuada infiltracdo de eosindfilos e plasmdcitos.
Intersticio composto principalmente por tecido conectivo edemaciado. A
presenca de glandulas é observada com certa frequéncia, mas sem formacgdo
cistica e com ductos excretdrios curtos.

2. Cistico e Glandular (Tipo Ductal): moderada a acentuada infiltracdo de
eosindfilos e plasmdcitos na lamina prépria. Diferenciam-se do tipo edematoso
por apresentarem glandulas com ductos excretérios longos com prejuizo no seu
mecanismo de transporte de secrecdo e pela presenca invaridvel de formagdes
cisticas envolvendo a estrutura da glandula.

3. Fibroso: pouca quantidade de eosindfilos e plasmdcitos, com predominante
proliferacdo de fibroblastos e fibras de coldgeno. Sdo pdlipos menores.
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Hellquist e Davidsson'® em 1993 classificaram histologicamente o pélipo nasal em

quatro tipos:

1. Tipo Eosinofilico ou Edematoso: edema estromal, hiperplasia acentuada de
células caliciformes no epitélio respiratério adjacente, numerosos eosinéfilos e
mastdcitos no estroma e espessamento da membrana basal que separa o estroma
edematoso do epitélio.

2. Tipo Fibroinflamatério: principal caracteristica ¢ a auséncia de edema do
estroma e de hiperplasia de células caliciformes no epitélio. Metaplasia
escamosa do epitélio é observada com freqiiéncia. No estroma, o infiltrado
inflamatério € intenso com predominio de linfécitos, neutrdéfilos € numerosos
fibroblastos.

3. Tipo Hiperplasia de Glandulas Seromucinosas: presenca de numerosas
glandulas seromucinosas e estruturas ductais.

4. Tipo estroma atipico: presenca de células estromais bizarras e atipicas. As
células tendem a ser hipercromaticas e em forma de estrela ou irregulares.
Usualmente, apenas algumas areas do pdlipo mostram essas células “atipicas”,
que normalmente representam fibroblastos reativos. Ocasionalmente, todo o
polipo consiste em elementos estromais atipicos. A auséncia de mitose € a
principal caracteristica que distingue esse tipo de p6lipo de neoplasia.

O tipo eosinofilico ou edematoso foi encontrado em 86% dos 107 pacientes

estudados e apresentou como caracteristica principal a intensa infiltracdo de eosinéfilos no

estroma.

Em 2001, Serra® estudou com microscopia optica e eletrobnica 17 pdlipos

nasossinusais colhidos durante cirurgia. Conforme os padrdes de classificacdo descritos por

Davidsson e Hellquist, o autor ndo encontrou nenhum pdlipo do tipo edematoso em sua amostra.

Classificou seus achados da seguinte forma:

1. Pélipo Fibroinflamatério: intenso infiltrado inflamatério composto por
linfécitos, plasmécitos e neutrdfilos, abundancia de fibroblastos e fibrose com
finas fibras coldgenas. Auséncia de edema no estroma.

2. Pélipo com Hiperplasia de Glandulas Seromucosas: presenca de glandulas
hiperplasicas atipicas e escasso infiltrado inflamatério.

3. Pélipo Fibrético: pdlipos com escasso infiltrado inflamatério na submucosa
e com fibrose cronica densa.
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7 . . .

Em 2007, Couto’ e cols. estudaram 89 pacientes com polipose nasossinusal sem
tratamento prévio com corticdide tépico ou sistémico, anti-histaminico, antileucotrienos ou
antibidticos no minimo 30 (trinta) dias antes da realizacdo da bidpsia, com classificacdo

histolégica abaixo:
1.Pdlipo Edematoso ou Eosinofilico: edema do estroma com numerosos
eosindéfilos e mastdcitos, hiperplasia de células caliciformes no epitélio

respiratdrio e espessamento da membrana basal .

2.Pélipo Fibroinflamatdério: intenso infiltrado inflamatério com predominio de
linfécitos, escassez de edema estromal e de hiperplasia de células caliciformes.

3.Pélipo com Hiperplasia de Glandulas Seromucinosas: numerosas glandulas
seromucinosas e estruturas ductais com estroma de padrao edematoso.

4.Pélipo com Atipia de Estroma: células estromais bizarras e atipicas.

3.3. Corticoterapia tépica na Polipose Nasossinusal

Os principais objetivos do tratamento da PN devem ser: 1) eliminar os sintomas
devido aos pélipos e a rinossinusite; 2) reestabelecer a respira¢do nasal e olfacdo; 3) prevenir a
recorréncia dos péliposz’ 1315,

Nenhum tipo de tratamento disponivel atinge a todos objetivos ideais, com
eliminacdo dos sintomas completamente em longo prazo e sem recorréncias, mas podem
diminuir significativamente a intensidade dos sintomas e se aproximar dos objetivos propostos.
Na maioria dos pacientes, o tratamento é clinico-cirtrgico® .

Até o momento, os CE administrados topicamente no nariz ou de forma sist€mica sao

. . . . 19, 20,21,22,33
as mais efetivas drogas conhecidas para o tratamento de polipose nasal'” 202'2%%,
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Desde 1975, vérios estudos demonstraram os beneficios do tratamento com CE
tépico em pacientes com polipose nasossinusal. Todavia, ainda que diminuam o tamanho dos
polipos e melhorem a respiragc@o nasal, sabe-se que esses ndo sdo eficazes na melhora do olfato e
das rinossinusites. BONFILS®® em 2003, apés seguimento de 100 pacientes com PN submetidos
a corticoterapia combinada (tépico + sistémico), observou uma melhora de 58 a 80% dos
sintomas, e concluiu que o tratamento clinico deveria ser sempre a primeira op¢do, € a cirurgia
indicada apenas nos casos ndo responsivos a terapia clinica. Benites em 2006” também
demonstrou a eficicia dos corticoesterdides. Neste estudo os pacientes que receberam a terapia
CE via oral por 2 semanas, seguido de CE intranasal tépico por 3 meses, obtiveram uma
importante melhora dos sintomas nasais, especialmente obstruc@o nasal e perda do olfato.

Atualmente, os CE tépicos tém alto nivel de evidéncia, tanto no que se refere a
dados objetivos (redug¢do do tamanho dos pdélipos, e aumento do volume da cavidade nasal
mensurado pela rinometria acﬁstica)4°, como subjetivos (melhora da congestdo nasal, rinorréia,
olfato, espirros e secrecao posterior)3’7. Vale ressaltar que alguns estudos, ainda que ndo
demonstrem redug¢do do tamanho do pdlipo nasal, relatam melhora dos sintomas nasais*'. De
acordo com a diretriz EPOS", os CE topicos sdo recomendados como primeira linha de
tratamento nos casos de Rinossinusite CrOnica com polipose nasossinusal, leve, moderada ou
grave, assim como no pds-operatorio, com alto nivel de evidencia (Ia) e grau de recomendagao
(A), e podem ser utilizados com seguranca por longos periodos nos casos de polipose menos
extensa. Ja os CE orais ficam reservados para os casos mais graves ou ndo responsivos aos

topicos (Nivel evidencia: Ia, Grau recomendagdo: A).
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Dentre os CE tépicos, os que possuem acdo comprovada na PN sdo a fluticasona e a
budesonida®’. A mometasona, também, apresenta melhora clinica, apesar da auséncia de estudos
clinicos randomizados®".

Os CE tém seus efeitos observados sobre os pdlipos tanto in vivo como in vitro. In
vitro, observa-se reducdo dos eosinéfilos no tecido polipéide®, inducdo da apoptose de
fibroblastos, reducdo de fatores pré-angiogénicos (VEGF, angiopoietina 1) e aumentos dos
fatores anti-angiogé€nicos (angiopoietina 2). In vivo, ocorre a inibicdo da expressdo do mRNA
que codifica eotaxina, aumento do mRNA que codifica COX 2, promog¢ao da reparacdo epitelial
apos lesdo da mucosa nasal através da estimulagdo do ativador de proteina 1(AP-1), diminui¢io
na expressao dos genes relacionados com a producdo de citocinas, quimiocinas e os receptores

relacionados coma resposta inflamatéria, tipo Th2"".
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4. MATERIAL E METODOS
Trata-se de um ensaio clinico sem grupo controle. Foram avaliados 53 pacientes do
Ambulatério de Otorrinolaringologia Cabecga e Pescoco do HC — UNICAMP, com diagndstico
de PN, no periodo de abril de 2010 a dezembro de 2011. Foram coletadas amostras de tecidos de
polipos nasossinusais pré e pds trés meses de tratamento com CE tdpico nasal para andlise
histopatolégica. O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP (nOCAAE: 0724.0.146.000-10) (anexo I).

Critérios de inclusdo: pacientes maiores de 18 anos, com polipose nasossinusal

diagnosticados através da historia clinica, nasofibroscopia flexivel e tomografia de seios da face,
sem tratamento com CE tépico ou sistémico, antihistaminicos, vasoconstritores e antibidticos por
pelo menos trés meses antes da sua inclusao.

Critérios de nao inclusdo: pacientes que nao retornaram ao ambulatorio apds 12

semanas do inicio do tratamento ou que nao assinaram o termo de consentimento.

Critérios de exclusdo; aqueles que fizeram uso de alguma medicagdo para PN,

portadores de doengas associadas (discinesia ciliar primadria, fibrose cistica, doenga respiratdria
exacerbada pela aspirina), pacientes cujos aspectos clinicos e histologicos da lesdo ndo
correspondiam as caracteristicas usuais do polipo nasal (papiloma invertido, neoplasias e
tumores vascularizados), uso incorreto do CE nasal, ndo concordancia da andlise histologica
pelos patologistas,

A bidpsia foi realizada ambulatorialmente, sempre pelo mesmo profissional, durante
exame de nasofibroscopia, com pinga sacabocado, de pdlipo localizado mais profundamente, na
regido medial da cavidade nasal, sem utilizacdo de anestésico ou vasoconstritores topicos. Em

seguida, foi rigorosamente orientada a utilizagdo de budesonida tépica nasal 50 mcg, um jato em

28



cada narina, duas vezes ao dia, por trés meses, com retorno imediato para nova biépsia pds-
tratamento. Antes da aplicacdo do spray foi solicitado ao paciente assoar o nariz delicadamente
para limpar bem as narinas e durante a aplicacdo foi orientado manter a cabeca levemente
inclinada para frente. No retorno apds os 90 dias, o paciente foi questionado a respeito da
frequéncia e maneira do uso do spray.

Para a andlise histopatoldgica, os fragmentos obtidos por bidpsias foram fixados em
formalina, emblocados em parafina e as seccdes histologicas (cinco micrometros de espessura)
foram coradas por hematoxilina-eosina. Apds este processo, a andlise por microscopia Optica, de
todos os campos da lamina (objetiva 40x), foi realizada por dois patologistas experientes que
ressaltaram na avaliacdo os seguintes aspectos: edema na submucosa, identificacdo do tipo de
célula ou estrutura predominante e intensidade da celularidade. O edema foi subjetivamente
graduado em leve, moderado e intenso, de acordo com o acimulo de liquido intersticial, sendo
este pouco perceptivel, no grau leve; evidente, no grau moderado e intenso quando na presenga
de multiplas cavidades (pseudocistos). A classificacdo quanto ao tipo celular predominante
(eosindfilos, neutréfilos, linfécitos e plasmocitos), definiu-se grau leve quando a célula em
questdo ocupava menos de 25% de toda a extensao da 1dmina, grau moderado entre 25 a 50% e
grau intenso acima de 50%. A intensidade da celularidade foi classificada da mesma forma, em
graus leve, moderado e intenso, de acordo com nimero total de células em toda a extensdo da
lamina, sendo grau leve quando menos de 25% de toda a extensao lamina, moderado entre 25 a
50% e intenso acima de 50%.

Também foi avaliada quanto a presenga ou auséncia de cistos glandulares. Foi avaliado
ainda membrana basal, classificada em grau 1: compardvel com o didmetro de uma hemécia

A [ON 44 z z e . L, .
(cerca de 8 micrometros de didmetro)™; grau 2: até 2 hemdcias e grau 3: mais que 2 hemacias.
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A andlise estatistica para comparacao das caracteristicas histopatoldgicas antes e apds
tratamento foi realizada com o teste de McNemar com utilizagdo do software Statistical Package

for Social Science (SPSS) em sua versao 20.0 para Windows 7®. Valores de “p”” menores que¢

0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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5. RESULTADOS

Dos 53 pacientes avaliados e submetidos a bidpsia do pélipo antes do uso do CE, 18
foram excluidos. Desta forma, 35 pacientes foram incluidos na pesquisa, sendo 21 casos de
polipos restritos ao meato médio e 14 casos de pdlipos estendendo-se a cavidade nasal.

A idade média dos pacientes foi de 50 anos (24 a 76 anos), sendo 20, do sexo
masculino (57,15%). Os pacientes eram da raca branca, ndo sendo observadas racas negra ou
amarela.

Houve aumento da intensidade do edema da submucosa apds tratamento, sendo que a
caracteristica edema intenso (Fig. 1) aumentou de 22,9% para 34,3% e edema leve diminuiu de

20% para 8,6%, sem significancia estatistica (Tab. 1).

Figura 1: Pdlipo nasal com edema intenso. H&E, objetiva com aumento de 40x. Tridngulo destacando

area de edema.
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Tabela 1. Andlise do edema estromal de pdlipos nasais antes e apds tratamento com

corticoterapia topica nasal (budesonida) 12 semanas

Edema Antes tratamento Apés tratamento p - valor
Leve 7 (20%) 3 (8,6%)

Moderado 20 (57,10%) 20 (57,10%) 0,186
Intenso 8 (22,90%) 12 (34,30%)

Legenda: Edema Leve - pacientes com pdlipos com edema pouco perceptivel; Edema Moderado -
pacientes com pdélipos com edema evidente; Edema Intenso - pacientes com pdlipos com midltiplas
cavidades, formando pseudocistos.

Nao houve alteracdo em relacdo a intensidade da celularidade pdés uso do CE,

p=0,404 (Tab. 2).

Tabela 2. Andlise da intensidade celular de pélipos nasais antes e apds tratamento com

corticoterapia topica nasal (budesonida) 12 semanas

Intensidade Celular Antes tratamento Apés tratamento p- valor
Leve 9 (25,70%) 14 (40%)

Moderada 19 (54,30%) 15 (42,90%) 0,404
Intensa 7 (20%) 6 (17,10%)

Legenda: Intensidade Celular Leve - pacientes com pdlipos em que o nimero total de células ocupavam
menos de 25% de toda a extensdo da lamina; Intensidade Celular Moderada - pacientes com pélipos em
que o nimero total de células ocupavam entre 25 a 50% de toda a extensdo da lamina; Intensidade Celular
Intensa - pacientes com pdlipos em que o nimero total de células ocupavam acima de 50% de toda a
extensdo da lamina.
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Houve reducdo da caracteristica infiltrado intenso dos eosinéfilos (Fig. 2 A e B), de
49% para 26% e aumento da caracteristica infiltrado leve (Fig. 3 A e B) de 26% para 52%, com
tendéncia a significancia estatistica, p= 0,07 (Tabela 3).
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Figura 2A e 2B: Pdlipo nasal pré-tratamento com infiltrado intenso de eosindfilos (H&E,
objetiva de 40x). B: Ampliacdo de drea demarcada em 2A com eosindfilo em destaque na
ponta da seta.
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Figura 3A e 3B: P6lipo nasal pods-tratamento com infiltrado leve de eosinéfilos e edema

moderado (H&E, objetiva de 40x). B: Ampliacdo de drea demarcada em 3A com eosindfilo
em destaque na ponta da seta e tridngulo destacando area de edema.
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Tabela 3. Anélise dos eosin6filos de pdlipos nasais antes e apds tratamento com corticoterapia

tépica nasal (budesonida) 12 semanas

Eosinofilos Antes tratamento Apés tratamento p - valor
Leve 9 (25,70%) 18 (51,40%)

Moderado 9 (25,70%) 8 (22,90%) 0,073
Intenso 17 (48,60%) 9 (25,70%)

Legenda: Eosindfilos Leve - pacientes com pélipos com eosindfilos ocupando menos de 25% de toda a
extensdo da lamina; Eosindfilos Moderado - pacientes com pélipos com eosindfilos entre 25 a 50% de
toda a extens@o da lamina; Eosindfilos Intenso - pacientes com polipos com eosinéfilos acima de 50% de
toda a extensdo da lamina.

As demais células do infiltrado linfocitdrio mantiveram-se inalteradas apds o

tratamento (Tab. 4,5 e 6).

Tabela 4. Andlise dos linfécitos de polipos nasais antes e apds tratamento com corticoterapia

topica nasal (budesonida) 12 semanas

Linfocitos Antes tratamento Apés tratamento p- valor
Leve 23 (65,70%) 21 (60%)

Moderado 11 (31,40%) 11 (31,40%) 0,543
Intenso 1(2,90%) 3 (8,60%)

Legenda: Linfécitos Leve - pacientes com po6lipos com linfécitos ocupando menos de 25% de toda a
extensdo da ldmina; Linf6citos Moderado - pacientes com pdlipos com linfécitos entre 25 a 50% de toda a
extensdo da lamina; Linfdcitos Intenso - pacientes com pélipos com linfécitos acima de 50% de toda a
extensdo da lamina.
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Tabela 5. Andlise dos plasmoécitos de polipos nasais antes e apds tratamento com corticoterapia

tépica nasal (budesonida) 12 semanas

Plasmécitos Antes tratamento Apés tratamento p - valor
Leve 24 (68,60%) 23 (65,70%)
Moderado 9 (25,70%) 9 (25,70%) 0,788
Intenso 2 (5,70%) 3 (8,60%)

Legenda: Plasmécitos Leve - pacientes com pélipos com plasmécitos ocupando menos de 25% de toda a
extensdo da lamina; Plasmécitos Moderado - pacientes com pélipos com plasmécitos entre 25 a 50% de
toda a extensdo da lamina; Plasmdcitos Intenso - pacientes com pélipos com plasmdcitos acima de 50%
de toda a extensdo da lamina.

Tabela 6. Andlise dos neutréfilos de polipos nasais antes e apds tratamento com corticoterapia

tépica nasal (budesonida) 12 semanas

Neutroéfilos Antes tratamento Apés tratamento p - valor
Leve 31 (88,60%) 31 (88,60%)

Moderado 3 (8,60%) 4 (11,40%) > 0.999
Intenso 1 (2,90%) 0 (0%)

Legenda: Neutréfilos Leve - pacientes com poélipos com neutréfilos ocupando menos de 25% de toda a
extensdo da lamina; Neutréfilos Moderado - pacientes com pdlipos com neutréfilos entre 25 a 50% de
toda a extensdo da lamina; Neutrdfilos Intenso- pacientes com pdlipos com neutrdfilos acima de 50% de
toda a extensdo da lamina.

Com relacdo a presenca dos cistos glandulares, houve aumento estatisticamente

significante apos uso de CE, p=0,031 (Tab. 7).
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Tabela 7. Andlise dos cistos glandulares de p6lipos nasais antes e apds tratamento com

corticoterapia topica nasal (budesonida) 12 semanas

Cistos Glandulares Antes tratamento Apés tratamento p - valor
Ausentes 34 (97,00%) 28 (78,80%) 0,031
Presentes 1 (3,00%) 6 (21,20%)

Legenda: Cistos Glandulares Ausentes — pacientes com polipos sem presenca de cistos glandulares;
Cistos Glandulares Presentes - pacientes com polipos com presenca de cistos glandulares.

A espessura da membrana basal, antes e apds o tratamento, manteve-se inalterada na
maioria dos pacientes. Houve diminuicdo de 68,6% para 57,1% dos pacientes com grau 1
(p=0,344). Nao foi observado grau 3 (membrana espessa) antes ou apos o tratamento em nenhum

dos pacientes. (Tab. 8).

Tabela 8. Andlise da membrana basal de pdlipos nasais antes e apds tratamento com

corticoterapia topica nasal (budesonida) 12 semanas

Membrana Basal Antes tratamento Apés tratamento p - valor
Grau 1 24 (68,60%) 20 (57,10%)
Grau 2 11 (31,40%) 15 (42,90%) 0,344
Grau 3 0 0

Legenda: Membrana Basal Grau 1: pacientes com pdlipos com membrana basal cerca de 8 micrometros
de diametro; Membrana Basal Grau 2: pacientes com pélipos com membrana basal ate 16 micrometros de
diadmetro; Membrana Basal Grau 3: pacientes com polipos com membrana basal acima de 16 micrdmetros

de didmetro.
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6. DISCUSSAO

O primeiro relato de PN data quase 5000 anos*’, porém os fatores relacionados a essa
doenca ainda ndo estdo totalmente elucidados. A presenga de um processo inflamatério cronico
na submucosa parece ser um elemento comum a todos os pacientes com PN, com recrutamento
de células inflamatérias, como leucdcitos, plasmdcitos, neutréfilos e principalmente
eosinéfilos™. Os eosinéfilos sdo as principais células do infiltrado inflamatério, presentes em
86% dos pacientes com PN'®. No presente estudo foi observado presenca de eosinéfilos em 74%
(graus moderado e intenso).

Couto e cols.*® realizaram estudo e observaram um padrio predominantemente
eosinofilico (73%), seguido pelo fibroinflamatério (18%), e a hiperplasia de glandulas
seromucinosas ocorreu em 6,7% dos pacientes. Nos nossos pacientes, levando-se em conta
apenas o grau intenso de celularidade, os p6lipos com padrdo eosinofilico foi observado em 49%,
fibroinflamatério 3% e glandulas seromucinosas 3%.

De acordo com a maioria dos autores, o achado de glandulas na histologia dos pdlipos
nasais € relativamente freqiiente principalmente nos casos com poucos eosindfilos. Payne e
cols.*’ observaram que os PNs sem eosinofilia apresentavam hipertrofia glandular, deposicdo de
colageno denso e infiltrado celular mononuclear. J4 os PNs com eosinofilia apresentavam edema,
raras glandulas e minimo depdsito de colageno. Em nossos pacientes, com PN com padrdo
eosinofilico, as glandulas foram encontradas em apenas um paciente, porém apos tratamento
estiveram presentes em seis pacientes, aumento este estatisticamente significativo. Destes seis

pacientes, trés apresentaram eosinofilia leve pds CE.

39



Nao hé consenso em relacdo a espessura padrao da membrana basal do pélipo nasal. Na

17, 24
**". Pode-se

literatura, existem estudos citando-a como adelgacada®, enquanto outros, espessada
supor que tal variacdo seja justificada pela falta de padronizac¢do do local de bidpsia dos pdlipos
pelos diferentes autores, com grande variagdo histopatolégica presente em um mesmo polipo,
secunddria ao dinamismo causado pelo trauma do fluxo aéreo, alergia e infec¢des associadas®®, o
que leva a dificuldade na padronizacdo da coleta de amostras. Em nosso estudo, os espécimes
foram colhidos sempre na regidao medial da cavidade nasal, onde se evitou os pélipos anteriores
devido as suas alteragdes reacionais (metaplasia) ao atrito do fluxo aéreo continuo. Nao foi
observado nenhum caso de membrana basal espessa (grau 3), todos correspondiam ao grau 1 ou
2.

Numerosos estudos observaram os efeitos clinicos favoraveis dos CE" %% , bem como
a diminui¢do do tamanho do pdlipo. Diferentes CE nasais topicos estdo disponiveis atualmente,
como budesonida, beclometasona, triancinolona, propionato de fluticasona, furoato de
fluticasona, e mometasona. Todas essas substancias tém uma estrutura quimica similar
(peridrociclopentanofenantreno), composta por quatro anéis de carbono. As variagdes na posi¢ao
16, 17 e 21 do anel D € que definem as diferencas entre as moléculas no que diz respeito a
afinidade para o receptor de glicocorticoide, presenca no tecido e metabolismo hepético49. A
utilizacdo da budesonida 50 mcg no presente estudo justificou-se pelo fato de ser compardvel aos
demais CE intranasais topicos em termos de eficdcia e seguranga para o tratamento da PN e estar
disponivel em grande parte da rede publica do pais.

Os efeitos dos CE sobre os polipos, quando comparados ao placebo foram estudados por

Mygind™. A eficécia ao tratamento foi varidvel em fungio do local de atuacio, se no pélipo ou
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na mucosa nasal e dependente do modo de aplicacdo, spray ou gotas, onde o formato gotas
atingiria mais facilmente o local de formacao do pdlipo.

A resposta a corticoterapia parece ser também, dentre outros fatores, tempo dependente.
Estudo com propionato de fluticasona tépico”' na PN leve e moderada mostrou efeitos favoraveis
da medicagdo, com reducdo do pdlipo e dos sintomas, com quatro semanas de tratamento que
perduram por 8 a 12 semanas. Segundo Small e cols.”, os efeitos do uso de furoato de
mometasona foram observados apds quatro meses de tratamento, com diminui¢do do tamanho do
polipo, de maneira gradual e lenta. Optamos em nosso estudo pelo tratamento de 12 semanas

13,31 ... ,
33 , onde o tratamento inicial recomendado € 12 semanas.

segundo recomendacdes do EPOS
A resposta clinica aos CE tdpicos tambem pode ser influenciada pela caracteristica do
infiltrado inflamatério da PN, a qual pode ser varidvel de acordo com diferengas genéticas e
pI 15 o LA .
étnicas ° ou em caso de doencas sist€émicas associadas, como asma, doenca exacerbada pela
aspirina e fibrose cistica. Parece haver diferencas entre os pdlipos de origem asidtica e o0s
associados a fibrose cistica, os quais sdo predominantemente neutrofilicos, enquanto aqueles de
. (¢ i L . I 53
origem européia, brasileira e dos asméticos possuem predominio de eosindfilos™.
O mecanismo exato de como os CE agem no pdélipo nasal ndo esta totalmente definido®*.
Seus efeitos foram observados sobre os polipos tanto in vivo como in vitro: reducdo de citocinas
pro-inflamatorias e de moléculas de adesdo que atraem os eosinéfilos ativos, com consequente
reducdo dos eosinéfilos no tecido polip(’)idess; diminuicdo do edema; indug¢do da apoptose dos
fibroblastos; reducdo dos fatores pré-angiogé€nicos e aumento dos fatores anti—angiogénicos43 .

Deve-se ressaltar a raridade de estudos sobre aspectos histopatoldgicos, principalmente em

pacientes sem tratamento prévio, devido a grande dificuldade de selecdo de pacientes. Ressalta-
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se ainda a preocupacdo acerca de possiveis viéses ao se estudar os efeitos de um medicamento
que depende da aderéncia do paciente.

No presente estudo, foi observado reducao da celularidade pds CE t6pico, principalmente
de eosindfilos, e aumento ndo significante do edema. Esse resultado contraditério poderia ser
justificado pela via de administracdo (tépica nasal menos eficaz que a sistémica) e tempo de
utilizagdo insuficiente para ocorrer a reducio do edema®®. Ndo encontramos, na literatura sobre
PN, justificativa para este aumento do edema, entretanto, vale ressaltar que ainda hd certa
controvérsia quanto aos reais efeitos dos CE na evolucio do edema. No estudo de Echavez’’, por
exemplo, embora a avaliagdo nao tenha sido em mucosa, nao foi observada alteracdo do edema
facial ap6s o uso de CE oral no pés-operatdrio de cirurgia plastica facial. Na neurologia, o uso do
corticéide em casos de edema cerebral permanece empirico’”.

Deve ser ressaltado ainda que os CE podem ndo se mostrar eficazes em todos os casos de
PN, devido a resisténcia intrinseca da droga, mediada por mecanismos celulares™’. Assim, sua a
taxa de sucesso com o CE tdépico no tratamento da PN varia na literatura entre 60,9 e 80% 60,61
Outra hip6tese para a falha clinica do CE tépico seria a sua acao localizada, que estaria reduzida
nos casos extensos de PN, ja que a medicacdo ndo alcancaria todos os pdlipos nasais®.

Ainda que permaneca como tratamento de escolha na terapéutica inicial da PN, os casos
de refratariedade da corticoterapia ndo podem ser negligenciados. Na busca pela justificativa
dessas falhas, estudos acerca da resposta da polipose a corticoterapia do ponto de vista anitomo-
patoldgico tornam-se importantes na aquisicdo de novos conhecimentos, 0 que permite o

reconhecimento de critérios histolégicos que possam individualizar o tratamento para cada tipo

de paciente.
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Neste cendrio, o papel da bidpsia do pdlipo nasal merece ser ressaltado. Sugerimos que a
indicacdo da bidpsia na propedéutica da PN, ji bem documentada nos casos de divida
diagndstica ou polipos unilaterais, possa ser estendida a todos os pacientes com lesdo polipdide
nasal, uma vez que sua execu¢do de rotina ¢ um procedimento rdpido, ambulatorial, bem
tolerado pelos pacientes e sem qualquer complicacdo secunddria - nenhum dos pacientes de
nossa casuistica apresentou sangramento, dor com necessidade de analgésicos ou complicagcdes
infecciosas — e ainda acrescenta informacgdes a respeito do padrdo histolégico predominante.
Ainda que ndo tenha sido o objetivo do estudo, infere-se que, com base na andlise desse padrao
histol6gico, pode-se prever que os pacientes com pélipos com eosindfilos de forma intensa serdo
mais responsivos ao CE nasal (Tabela 3), com aconselhamento do paciente na escolha de outras
opgoes terapéuticas, quando houver outro padrao celular, uma vez que um dos objetivos do
tratamento a corticoterapia e a diminuicdo do processo inflamatério. Nos pacientes com
eosindfilos intensos nos podlipos nasais, houve diminui¢do significativa destas células
inflamatérias (Tabela 3), porém sem alteracdo em relagdo as demais células inflamatdrias
presentes nos pélipos (Tabelas 4, 5,6). Assim, nestas situa¢cdes onde o pdlipo tem presenca
intensa de eosindfilos, pode-se prever uma melhor resposta aos CE, diferentemente, quando a
presenca destas células sdo com caracteristicas leves ou moderadas ou na presengca de outras

células inflamatdrias predominantes.
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7. CONCLUSAO

O uso de CE tépico nasal por trés meses evidenciou alteragdes estromais e celulares dos
pOlipos nasossinuais.

Foi observado aumento significativo de cistos glandulares e da intensidade do edema da
submucosa e tendéncia a reducdo de eosindfilos nos pdlipos nasais, principalmente nos pacientes
com presenca intensa de eosinéfilos, apds 12 semanas de corticoterapia topica.

Nao foram encontradas alteracdes em relagdo a intensidade da celularidade geral em
todos os pacientes, assim como em relacdo ao infiltrado de linfocitos, neutréfilos e plasmdcitos.

Também ndo se observou alteracao na espessura da membrana basal.
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9. ANEXOS

ANEXO 1 — Comité de Etica

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm.unicamg‘brlp&sguigcticnlindex.html

CEP, 26/10/10
(Grupo I11)

PARECER CEP: N° 930/2010 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0724.0.146.000-10

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “POLIPOSE NASOSSINUSAL: ANALISE HISTOLOGICA PRE E POS
CORTICOTERAPIA TOPICA™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Arethusa Ingrid de Liz Medeiros

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 23/09/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/10/11 (O formuldrio encontra-se no sife acima).

11 - OBJETIVOS
Anilise histologica das polipos nasais, pré e pos corticoterapia nasal tpica.
111 - SUMARIO

Os 25 pacientes estudados serdo provenientes do Ambulatério de Rinologia do Hospital
das Clinicas/tUNICAMP. Seré realizada biopsia ambulatorial do polipo nasal e tratados com
corticosterdide topico por 3 meses. No final do periodo nova bidpsia sera efetuada.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apbs respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO
Homologado na IX Reunido Ordinéria do CEP/FCM, em 28 de setembro de 2010.

Prof. Dr.ér%:ﬁlﬁ}do Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Ru_a: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
0.
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ANEXO II — Termo de Consentimento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Apds ser esclarecido(a)
sobre as informagGes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta
em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo sera
penalizado(a) de forma alguma. Em caso de divida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP pelo telefone 3788-8936.

Informacgodes sobre a pesquisa:

“Polipose Nasossinusal: analise histoldgica pré e pds corticoterapia tépica”
Pesquisador Responsavel: Dr. Arethusa Ingrid de Liz Medeiros Dias.

Telefone para contato (inclusive ligagGes a cobrar): 33247413

Pesquisadores participantes: Arethusa Medeiros, Euldlia Sakano, Albina Altemani
Telefones para contato : 33247413

Esta € uma pesquisa que tem por objetivo principal estudar a estrutura histoldgica dos pdlipos, em
pacientes com diagndstico de Polipose Nasossinusal (PN) submetidos a corticoterapia topica nasal. Além disso,
analisaremos também se existe alguma relacdo entre os sintomas apresentados pelos pacientes e o tipo
histolégico do pdlipo nasal.

Desta forma, todos os pacientes com o diagndstico de PN (através da histéria, exame fisico, endoscopia
nasal, tomografia e andlise histoldgica do pdlipo nasal), e que preencherem os critérios de inclusdo do presente
estudo, serdo convidados a participar da pesquisa.

Inicialmente serd efetuada uma bidpsia do pdlipo nasal (retirada de parte do pdlipo), realizada a nivel
ambulatorial, sem qualquer medicagao, inclusive anestésica. Sera indicado entdo o uso de corticoesteréide tdpico
nasal (spray), em doses padronizadas de acordo com o peso do paciente. Apds 3 meses sera agendado um retorno,
guando nova bidpsia do pdlipo serd novamente efetuada.

Bidpsia do polipo nasal: esta sera realizada pelo médico assistente, no ambulatério de
otorrinolaringologia do HC/UNICAMP. Nenhuma medicagio € utilizada (inclusive anestésicos). Para sua realizacdo
utilizamos uma pinga “saca-bocado” (pinca que prende e retira uma por¢ao do pdlipo), com o auxilio de um
espéculo nasal comum ou nasofibroscopia. E um procedimento rapido e que sempre é realizado para o diagndstico
da Poliposse Nasossinusal. Pode ocorrer dor, que ndo é comum, ja que os pélipos nasais geralmente ndo possuem
terminagdes nervosas. Quando ocorre é de intensidade leve, e que melhora espontaneamente. Além disso, e
também raramente, pode haver sangramento, que é de pequena monta e se resolve espontaneamente.

Corticoterapia topica: serd orientado o uso de corticoesterdide topico por 3 meses, sob a forma de spray
nasal. Os corticoesterdides sdo as drogas mais estudas e utilizadas no tratamento da PN, e no nosso servico
sempre sdo administrados no tratamento inicial desta patologia. Sua forma tdpica é bastante segura, com poucos
efeitos adversos. Pode ocorrer ressecamento nasal e faringeo (garganta), sangramento nasal. Nos pacientes
diabéticos e com glaucoma esta droga deve ser utilizada com cautela, apesar da baixa absorc¢do sistémica que ela
possui.

Analise histolégica do pdlipo nasal: os fragmentos dos pdlipos retirados nas bidpsias serdo avaliados sob
microscopia, para se estabelecer qual o tipo do pdlipo. Isto sera realizada no setor de patologia do HC/UNICAMP, e
as informagGes constardo no prontuario de cada paciente.

Portanto todos os procedimentos e terapias que fazem parte desta pesquisa sdo rotineiramente realizados em
pacientes com diagndstico de Polipose Nasossinusal. Nenhum beneficio ou maleficio sera proporcionado aos
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pacientes que aceitarem participar do projeto em questdo. A ndo aceitagdo de participar da pesquisa ndo implicara
em qualquer prejuizo no acompanhamento e tratamento do paciente.

As informagbes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e assegura-se o sigilo sobre a
participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar a identificagdo dos participantes do estudo.
Todo o tratamento serd realizado com recursos do Sistema Unico de Salde e n3o acarretard nenhum custo
adicional por parte dos participantes da pesquisa. Ndo existe nenhum patrocinador para o estudo e ndo ha
nenhuma forma de ressarcimento financeiro para os participantes do estudo.

A qualquer momento pode-se desistir de participar do estudo e retirar o consentimento, sem que isso acarrete
qualquer prejuizo da continuidade do acompanhamento ou tratamento usual.

Dra. Arethusa I. L. Medeiros
Pesquisador Responsavel

Consentimento da Participagao da Pessoa como Sujeito

Eu, , RG n? , n.2 de matricula

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Polipose Nasossinusal: analise histoldgica
pré e pods corticoterapia tdpica”, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador Dra.
Arethusa I. L. Medeiros e/ou pela Dra. Euldlia Sakano sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagao. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢dao de meu
acompanhamento, assisténcia ou tratamento.

Campinas, de de 200__ .
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ANEXO III - Dados Individuais de cada Paciente do Estudo
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Legenda:

pre=sem corticdide nasal

pds= uso de 3 meses de corticoide nasal

Naso (Nasofibroscopia): 1,2,3 (1-pdlipo restrito meato médio, 2- pdlipo até corneto inferior, 3 - polipo ocluindo fossa nasal)
Ed (edema): 1,2,3 (ate 25% do total da lamina, entre 25-50%, acima de 50%)

In.Cel (Intensidade Celularidade): 1,2,3 (ate 25% do total da lamina, entre 25-50%, acima de 50%)
E (eosindfilos): 1,2,3 (ate 25% do total da lamina, entre 25-50%, acima de 50%)
PL(plasmdcito):1,2,3 (ate 25% do total da lamina, entre 25-50%, acima de 50%)

L(linfécito): 1,2,3(ate 25% do total da lamina, entre 25-50%, acima de 50%)

N (Neutrofilo): 1,2,3 (ate 25% do total da lamina, entre 25-50%, acima de 50%)

CG (Cistos Glandulares): 0,1(ausente/presente)

M.B(Espessura Membrana Basal):1,2,3(diametro de 1 hemdcia, ate 2 hemacias, mais que 2 hemadcias)
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10. APENDICES

APENDICE I — Apresentacio Oral em Congresso

42° CONGRESSO BRASILEIRO DE

OTORRINOLARINGOLOGIA
E CIRURGIA CERVICO-FACIAL

7" CONGRESSO LUSO-BRASILEIRO DE
OTORRINOLARINGOLOGIA

Suplemento

Trabalho Clinico

AO-31

TITULO: Polipose Nasossinusal: Analise Histoldgica pré e pds corticoterapia tépica

AUTOR(ES): Arethusa Ingrid de Liz Medeiros Dias; Eulalia Sakano; Carlos Takahiro Chone; Albina Messias de
Almeida Milani Altemani; Joao Paulo Valente; Mariana Dutra de Cassia Ferreira.

INSTITUICAO: Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP

Introducdo:Ha varios trabalhos sobre a histologia dos poélipos nasossinusais, entretanto existem poucos estudos
correlacionando a acao do corticosterdides na histologia. Objetivos: Analisar quais as alteracdes histoldgicas que o
corticosteroide tépico pode induzir no pdlipo apos trés meses de seu uso.Materiais e Métodos: Foram estudados 53
pacientes com polipose nasossinusal virgens de tratamento (com CE topico ou sistémico). As amostras dos poélipos
foram colhidas por bidpsia ambulatorial, antes e apds o tratamento, e analisadas através de microscopia
optica.Resultados: Ainda que sem significadncia estatistica, foi constatada uma tendéncia a intensificacdo do edema
na bidpsia pds corticoterapia. Ao serem avaliadas as alteragdes nos tipos especificos de células, apenas os
eosinofilos tiveram oscilagdo, com tendéncia a diminuigdo, com redugdo importante dos casos intensos(17 para 9
casos), porem sem significdncia estatistica.(p = 0,073). Discussdo: Ainda que disponivel diversos estudos
demonstrando aspectos clinicos, a escassez de dados acerca das alteragGes histolégicas decorridas do uso dos CE
motivou a realizagdo deste estudo. O achado de um leve aumento de edema foi o mais imprevisivel, porem
diversos fatores podem ter influenciado, tais como: subjetividade da anélise, heterogeneidade da lamina, aderéncia
ao tratamento, diferengas genéticas e raciais. Conclusdo: Apesar de ter impacto clinico definido no tratamento da
polipose, pouco se estudou a respeito das alteragGes histoldgicas dos CE nos poélipos nasossinusais. Ainda que com
limitagbes, o estudo atual ressalta que os achados podem ndo ser tdo Obvios como esperados, motivando a
realizagdo de novos estudos.

DESCRITORES: Corticosteroides; Pdolipos Nasais; Histologia; Budesonida
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Ilmo(a) Sr.(a)
Prof(a), Dr(a) Arethusa Ingrid de Liz Medeiros Dias

Referente ao cddigo de fluxo: 11044
Classificacao: Artigo Original

Informamos que recebemos o manuscrito "Aspectos histopatoldgicos da polipose
nasossinusal pré e pos corticoterapia topica", que sera enviado para apreciacdo dos
Revisores para possivel publicacdo/participacdo na(o) Brazilian Journal of
Otorhinolaryngology. Por favor, para qualquer comunicacao futura sobre o referido
manuscrito cite o nimero do codigo de fluxo apresentado acima.

O(s) autor(es) declara(m) que o presente trabalho é original, sendo que o seu contetido ndo
foi nem esta sendo considerado para publicagdo em outro periddico, brasileiro ou do
Exterior, seja no formato impresso ou eletrénico.

Obrigado por submeter seu trabalho a(o) Brazilian Journal of Otorhinolaryngology
Atenciosamente,

Profa. Dra. Wilma Anselmo-Lima
Editora

Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico Facial
Avenida Indiandpolis, 1287 - Planalto Paulista

CEP 04063-002 - Sao Paulo/SP - Brasil

Tel.: +55 (11) 5053-7500 - Email: revista@aborlccf.org.br
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