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Resumo

Introducio: A polipose nasal possui alta morbidade. Sua sintomatologia estd relacionada a alteracao da func¢ao
nasossinusal.

Objetivo: Avaliar a sintomatologia dos pacientes com polipose nasal e comorbidades relacionadas, como asma

e intolerancia a aspirina, além de fazer uma revisao sobre aspectos pertinentes a polipose nasal.

Casuistica e Método: ~ Em um estudo prospectivo, 24 pacientes com polipose nasal em acompanhamento pelo Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital das Clinicas do Parana foram submetidos a um questionario e avaliacao
tomografica. As varidveis avaliadas foram idade, sexo, profissao, tabagismo, poluentes no trabalho e
intolerdncia a aspirina. Avaliou-se a presenga ou nao de sintomas nasais como rinorréia, obstru¢ao nasal,
prurido nasal, espirros e conjuntivite, além de queixas de hipo ou anosmia e presenca ou nao de asma.
Utilizou-se a classificacao tomografica da polipose nasal segundo os critérios de Kennepy et al.

Resultados: 41,66% dos pacientes avaliados eram homens. A faixa etdria prevalente estava entre 50 a 59 anos,
correspondendo a 37,5% dos casos. Dentre os 24 pacientes, 12,99% eram portadores de asma e 8,32%
apresentavam intolerancia a aspirina. As manifestacoes clinicas mais freqlientes foram rinorréia anterior
e posterior e anosmia presentes em 90% dos pacientes. Em relaciao ao estadiamento tomografico da
doenca nasossinusal, 45,83% dos pacientes estavam no nivel 3 (doenca etmoidal bilateral com
envolvimento de 2 ou mais seios de cada lado).

Conclusio: O presente estudo confirma a correlagcao entre a gravidade da polipose e a sua associacao com asma,
ja que todos os pacientes portadores de asma apresentavam-se em estadio 3 ou 4 da classificacao
tomografica.

Palavras-chave: asma, polipose, aspirina.

SuMMARY

Introduction: Nasal polyps cause considerable morbidity and symptoms are related to nasosinusal dysfunction.

Objective: The prospective study has the objective to analyze the symptoms in patients with nasal polyps and

the comorbidities that are often related to nasal polyps such as asthma and aspirin intolerance and
also make a review about pertinent topics on Nasal Polyposis.

Materials and Methods:24 patients with nasal polyps being treated in the Department of Otolaryngology of the Hospital das
Clinicas do Parand, completed a questionnaire and computed tomography evaluation. The variables
evaluated were age, sex, tabagism and aspirin intolerance, such as nasal symptoms, nasal discharge,
nasal obstruction, postnasal drip, anosmia and presence or not of asthma. Computed tomography (CT)
scans were classified according to the system proposed by Kennepy ef al.

Results: 41.66% patients were men, with a mean age of 50 to 59 (37.5%). From the 24 patients evaluated, 12.99%
had asthma and 8.32% sowed aspirin intolerance. Clinical symptoms such as postnasal drip, nasal
discharge and anosmia were found in 90% of patients. Staging of the sinonasal disease in the CT scan
revealed that most of them (45.83%) were grouped in the third stage of sinonasal disease severity
(bilateral ethmoid disease with involvement of two or more dependent sinuses on each side).

Conclusions: This study confirm that polyposis in asthmatic patients is usually a severe disease, all asthmatic patients
were grouped to the third or fourth stage of CT sinonasal disease severity.

Key words: nasal polyps, asthma, sinonasal disease, polyposis, salycilate intolerance.
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INTRODUCAO

A polipose nasal acomete de 1%a 4% da populacio
em geral (1,2), sendo mais freqiiente em pacientes do
sexo masculino (3,4) e em maiores de 50 anos (3),
mostrando-se rara em criangas e adolescentes. Quando
associada a asma, vemos que a ocorréncia concomitante
dessas duas doencas é mais freqiiente em pacientes do
sexo feminino (4). Sua etiologia ainda permanece incerta,
possivelmente sendo multifatorial ao ser causada por
infeccoes bacterianas ou alteracdes estruturais como desvios
de septo e variacdes anatdmicas do meato médio que
levariam a uma condic¢ao inflamatoria predispondo 2
formacao da polipose nasal (1).

E caracterizada por um processo inflamatério cronico
da mucosa respiratoria nasal e dos seios paranasais (1).
Histologicamente apresenta-se com grande quantidade de
células inflamatdrias como linfocitos, mastocitos, basofilos
com predominincia de eosinofilos, e células nao inflamatorias
como fibroblastos e células epiteliais. Além disso, ha
presenca de mediadores inflamatérios como citosinas e
fatores de crescimento atuantes no local (1,5).

A polipose nasal cursa com alta morbidade além de
determinar um impacto consideravel na qualidade de vida
de seus portadores, como ja demonstrado por alguns estudos
(2, 6,7,8). Sua sintomatologia est4 relacionada 2 alteracio
da funcio sinusal levando a anosmia, obstru¢ao nasal,
rinorréia anterior e posterior, espirros e prurido local (8, 9),
além de também estar relacionada a distarbios do sono,
cefaléias e irritabilidade (8). A triade clinica de polipose
nasal, asma e sensibilidade 2 Aspirina®, sio uma condi¢ao de
alta morbidade, representando a forma mais agressiva da
doenca (3). Porém, ela nao é encontrada em sua forma
completa em todos os pacientes com polipose nasal.

A polipose nasal deve ser considerada como uma
doenca multifatorial (2) ja que € freqiientemente associada
a condigcoes como individuos atopicos, pacientes asmaticos,
ocorréncia de rinossinusopatia crénica, desordem da
motilidade mucociliar, intolerdncia aos antiinflamatérios
ndo esteroidais e fibrose cistica (3,10).

O presente estudo tem por objetivo avaliar a
sintomatologia dos pacientes com polipose nasal e suas co-
morbidades relacionadas, entre elas asma e intolerdncia a
aspirina, além de fazer uma revisao sobre alguns aspectos
pertinentes a polipose nasal.

CasuisTica E METODO

Foi realizado um estudo prospectivo com 24
pacientes portadores de polipose nasal em
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acompanhamento no Servico de Otorrinolaringologia do
Hospital das Clinicas do Parania. Todos eles foram
submetidos a um questiondrio e avaliacio complementar
por tomografia computadorizada. Tal estudo foi
devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos na data de 11 de maio de 2007 sob
o registro 1343.008/2007-01.

No questiondrio, as varidveis avaliadas foram idade,
sexo, profissao, poluentes no trabalho, tabagismo e
intolerancia a aspirina, de acordo com a histéria clinica
relatada pelos pacientes. Com relacdo a sintomatologia,
avaliou-se igualmente a presenca ou nao de sintomas nasais
como rinorréia, obstru¢ao nasal, prurido nasal e espirros e
conjuntivite, além de queixas de hipo ou anosmia.

Os pacientes que também eram portadores de asma
foram classificados de acordo com a intensidade de sua
doenga. Aqueles com asma leve queixavam-se de sintomas
durante menos de duas vezes por semana, os quais eram
de curta duracio, com sintomas noturnos ausentes ou
presentes em menos de duas vezes por més, sendo
assintomaticos entre as exacerbacdes. Aqueles com asma
moderada queixavam-se de sintomas por mais de duas
vezes por semana e possuiam sintomas noturnos por mais
de duas vezes por més. Pacientes com asma grave
relatavam sintomas diurnos e noturnos freqiientes, ocorréncia
de crise prévia com ameaca de vida, atividade fisica
limitada e pelo menos uma hospitalizacao por asma nos
ultimos doze meses.

Aavaliagao tomogrifica dos pacientes com polipose
nasal foi realizada segundo os critérios de Kennepy et al(3):
Grau 1: doenga bilateral etméide. Grau 2: doenga bilateral
etmoide, envolvendo um seio paranasal. Grau 3: doenca
bilateral etmoide, envolvendo dois ou mais seios paranasais.
Grau 4: polipose rinosinusal difusa.

Para andlise estatistica das varidaveis foi aplicado o
teste qui-quadrado. Fixou-se p<0,05 como nivel de rejeicao
da hipétese de nulidade.

REsuLTADOS

Dos 24 pacientes avaliados, 41,66% eram homens.
A faixa etdria prevalente estava entre 50 a 59 anos,
correspondente a 37,5% dos casos, seguida da faixa etaria
entre 40 2 49 anos, correspondente a 29,16% de ocorréncia
(Figura 1). Apenas 12,5%(3/24) dos pacientes apresentaram
asma, sendo que dos portadores, 2 pacientes possuiam
asma leve e apenas 1 paciente asma moderada sendo que
nenhum paciente possuia asma grave (Tabela 1).

Em relacio 2 intolerdncia a Aspirina®, 8,33%(2/24)
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Figura 1. Distribuicao etdria dos pacientes portadores de
polipose nasal avaliados.
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Figura 2. Sintomas presentes em pacientes portadores de
polipose nasal.

dos pacientes com polipose nasal apresentavam tal
intolerancia, destes, todos eram portadores de asma. Em
relacao ao tabagismo, 33,33%(8/24) eram tabagistas de 15
macos/més em média.

As manifestacoes clinicas mais freqientes foram
rinorréia anterior e posterior e anosmia, ambas presentes
em 90% dos pacientes submetidos ao questionario. A
obstrucao nasal esteve presente em 80% dos avaliados.
Espirros foram relatados por 60% dos pacientes estando
presente de forma persistente. Prurido nasal foi relatado
por 50% dos entrevistados e a presenca de conjuntivite
relatada por 30% dos avaliados (Figura 2 e Tabela 2).

Em relacao a avaliacio tomografica da doenca
nasossinusal, 45,83% dos pacientes foram enquadrados no
grau 3 (doenca etmoidal bilateral com envolvimento de 2
ou mais seios de cada lado), 29,16% encontravam-se no
grau 2, e 12,5% estavam no grau 1 e 4 respectivamente
(Tabela 3). A correlacao entre a severidade da doenca pela
tomografia computadorizada e a sintomatologia clinica
apresentada foi estatisticamente significativa a partir do
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Tabela |. Avaliacao da asma em pacientes portadores de
polipose nasal.

Sintomas % Frequéndia Frequéncia (FO-FE)* Alfa = 5%
Observada Esperada

Leve 2 1,0000 | Fi=2

Moderada | 1,0000 0

Grave 0,00 1,0000 |

Xlcal=2 X?=5,99

Tabela 2. Sintomas presentes nos pacientes com polipose
nasal.

Sintomas % Frequéncia Frequéncia (FO-FE)?* Alfa = 5%

Observada Esperada

Rinorréia 90 22 16,0000 31,36 Fi=5
Obstrucdo 80 19 16,0000 10,24  X=11,1
Prurido 50 12 16,0000 16
Espirros 60 14,4 16,0000 2,56
Conjuntivite 30 7 16,0000 77,44
Hiposmia 90 22 16,0000 31,36
168,96
X’cal=2 10,56

Tabela 3. Classificagdo Tomografica de doenga nasossinusal.

Tomografia % Frequéncia Frequéncia (FO-FE)* Alfa = 5%
Observada Esperada

Grau | 125 3,00 6,0000 9 Fi=3
Grau 2 29,16 7,00 6,0000 0,99680256 X*=78l
Grau 3 45,83 11,00 6,0000 24,99200064
Grau 4 12,5 3,00 6,0000 9
' 43,9888032

X?cal 7,3314672

teste Qui-Quadrado, com p-valor = 0,04. A severidade da
asma relacionou-se significativamente com a classe
tomografica, ja que todos os portadores de asma estavam
enquadrados nos graus 3 ou 4 (p<0,05).

DiscussAo

As caracteristicas da populagcio avaliada foram
semelhantes as da citada na literatura. A idade prevalente
dos pacientes avaliados por meio do presente estudo
localizou-se entre 50 a 59 anos (37,5%), sendo que a idade
média relatada em BonriLs et al. € de aproximadamente 49
anos, sendo que, para Martsuyama, hd maior prevaléncia da
doenga em maiores de 50 anos.
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A associacdo entre polipose nasal e asma € a mais
comumente relatada na literatura, girando em torno de 7%
a 20% (2). A prevaléncia de asma ocorre em 45% dos
pacientes com polipose nasal (11,12). No presente estudo
encontramos uma prevaléncia de 12,5%. Tal diferenca
pode ser explicada pela pequena amostra avaliada em
nosso estudo. Ja a prevaléncia de polipose nasal em
pacientes com asma € relatada entre 5,2 a 13%. (11, 12).
Em pacientes asmdticos a patologia é geralmente mais
severa e refrataria ao tratamento quando comparada aos
Nnao asmaticos.

Krossek et al(13), em uma avaliacao pré-operatoria
de pacientes portadores de polipose nasal, observaram
uma prevaléncia de 25,5% de asma e de 29,7% de ASA,
sindrome clinica caracterizada por asma e sensibilidade a
aspirina. E descrita a relacio entre ASA e polipose nasal
(14), sendo que na maioria dos pacientes com ASA, a
rinoscopia anterior e o estudo tomografico revelam a
presenca de polipos nasais (10). A elevada ocorréncia de
polipose nasal em pacientes com ASA estaria relacionada
a alteracoes nos genes HLA (2).

Dentre os sintomas mais citados em KLossek e al,
observaram-se obstrucio nasal bilateral e anosmia ha pelo
menos 6 meses em 100% dos pacientes. No presente
estudo, rinorréia anterior e posterior e anosmia foram
observadas em 90% dos pacientes.

Em relacdo aos 8,33% dos pacientes intolerantes a
aspirina, observamos que tais valores estio de acordo com
os resultados obtidos por Bateman et al, em que 5% a 10%
dos pacientes com polipose nasal sao intolerantes ao uso
do Acido Acetil Salicilico.

Os polipos nasais sao evaginacoes da mucosa nasal
que se formam geralmente a partir dos seios etmoidais,
corneto médio ou seios maxilares (10). Pela localizacao
freqiente dos polipos no complexo osteomeatal, a
drenagem e a aeracio tornam-se deficientes, muitas vezes
levando a quadros agudos de infec¢io com presenca de
rinorréia purulenta, febre e tosse noturna, dentre outros
sintomas (3).

Histologicamente, os polipos nasais sio constituidos
por infiltrados de células inflamatérias como linfocitos,
mastocitos, basofilos - sendo que os eosindfilos
compreendem mais de 60% das células - além de células
nio inflamatdrias como fibroblastos e células epiteliais (2).
Ha producio de grande quantidade de citosinas e fatores
de crescimento, os quais contribuem para a inflamacao
eosinofilica crénica regulando a migracao, sobrevivéncia e
ativacio de eosindfilos (15). As citosinas e fatores de
crescimento como interleucinas 3, 4 e 5, e Interferon-gama
e TGF-B1 (Fatores Bl de crescimento transgénico) sao
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sintetizados por linfocitos T, fibroblastos, células epiteliais
e eosinofilos. Tais fatores sdo expressos em maior ou
menor quantidade de acordo com a atopia individual
(17,18) e devem ser responsaveis por diferentes fases no
processo de formacio do polipo (1), caracterizando
diferentes fases da polipose nasal. Essas interleucinas
promovem depésito de colageno tipo, Il e V, contribuindo
para o espessamento da membrana basal local, fibrose
estromal e hiperplasia epitelial promovendo remodela-
mento subepitelial (1, 17,18).

Diferentes padroes histologicos de polipose nasal
podem ser encontrados (2). Os polipos nasais podem ser
compostos por epitélio respiratério normal ou atipico,
constituidos por mucosa respiratoria e areas de epitélio de
transicao contendo células escamosas, podendo estar
presentes glandulas submucosas em quantidade igual ou
menor quando comparada a mucosa nasal. Padroes
histologicos metapldsicos também podem ser encontrados
(1, 17,18).

Este padrao inflamatério descrito na polipose nasal
¢ semelhante ao demonstrado na fisiopatologia da asma,
comprovando-se a correlacao entre as duas patologias (4),
sendo que quanto maijor for o remodelamento devido 2
fibrose, maiora severidade da doenga (13, 17). Comprovou-
se tal afirmativa neste estudo pela co-relacao de gravidade
tomografica da doenca e a presenca de asma, ja que todos
os pacientes portadores de asma apresentavam-se nos
graus 3 ou 4 da classificacio tomogrifica de Kennepy et al.

A polipose nasal também estd relacionada ao
metabolismo dos prostanéides (2,10). Ja foi demonstrado
que ha um retardo na ativacao da Ciclooxigenase-2
(COX-2) nos polipos nasais se comparados a mucosa nasal.
Isso gera uma deficiéncia na producio de Prostaglandinas,
as quais estao envolvidas com a modulac¢ao da inflamacao
na mucosa nasal. A deficiéncia na sua produciao seria uma
das razoes para a formacao dos polipos (2).

Em pacientes com ASA, demonstrou-se que 0s
niveis de COX-2 produzidos pelos polipos nasais estao
ainda menores que em polipos nasais de pacientes tolerantes
a aspirina, demonstrando que a falta de prostaglandinas
nesses pacientes torna-os mais suscetiveis aos efeitos das
drogas antiinflamatérias nao esteroidais (2).

A avaliagado complementar por tomografia
computadorizada € praticamente obrigatéria (3) para todos
os pacientes com polipose nasal, permitindo inferir, a partir
da classificacao utilizada, além do grau de extensao, o grau
de morbidade e a severidade da doenga.

Kerem et alrelatam que os pacientes portadores de
polipose nasal em seu estudo pré-operatério de cirurgia
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endoscopica ficaram 94,2% agrupados no estadio 3 ou 4 de
severidade de doenca sinusal tomografica (15). No presente
estudo, 58,3% dos pacientes pertenciam aos grupos 3 ou
4 de acordo com a avaliacio tomografica.

CoNcLUSAO

Apesar da polipose nasal ser uma doenca frequente,
sua etiologia ainda permanece incerta. A presenca de
eosinofilia, degranulacao de mastdcitos e altos niveis de
IgE em sua avaliacdo histopatologica sugerem um
componente alérgico em sua etiologia. Ja se reconhece a
associacao entre polipose e asma e intolerdncia a aspirina.
O presente estudo sugere a correlacio entre a gravidade
da polipose e a sua associacio comasma, ja que todos 0s
pacientes portadores de asma apresentavam-se no grau
3 ou 4 da classificacio tomografica de Kennepy et dal.,
porém, devido ao pequeno tamanho da amostra utilizada,
sdo necessdrios outros estudos que possivelmente
confirmem tais achados.
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