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Polyposis; Introduction: Nasal polyposis is often found in patients with cystic fibrosis.

Cystic fibrosis; Objective: To assess the incidence of nasal polyposis, the response to medical treatment, recur-
Diagnosis; rence and the need for surgical intervention in children and adolescents with cystic fibrosis
Endoscopy; during a three-year follow-up.

Therapy Methods: Clinical symptoms (pulmonary, pancreatic insufficiency, malnutrition, nasal obstruc-

tion), two positive sweat chloride tests, and genotype findings in 23 patients with cystic fibrosis
were analyzed. All patients underwent nasal endoscopy every 12 months from January 2005 to
December 2007, to assess the presence and grade of Nasal Polyps. Nasal polyposis, when pre-
sent, were treated with topical corticosteroids for 6-12 months, with progress being evaluated
within the 3 years of follow-up.

Results: In the first evaluation, nasal polyposis was diagnosed in 30.43% of patients (3 bilateral
and 4 unilateral), recurrent pneumonia in 82.6%, pancreatic insufficiency in 87%, and malnu-
trition in 74%. The presence of nasal polyposis was not associated with chloride values in the
sweat, genotype, clinical signs of severity of cystic fibrosis, or nasal symptoms. In the three-year
period of follow up, 13 patients (56.52%) had at least one event of polyposis, with the youngest
being diagnosed at 32 months of age. Only one patient underwent surgery (polypectomy), and
there was one diagnosis of nasopharyngeal carcinoma.
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Introducao

Conclusion: The study showed a high incidence of nasal polyposis. Monitoring through rou-
tine endoscopy in patients with cystic fibrosis, even in the absence of nasal symptoms, is
highly recommended. The therapy with topical corticosteroids achieved good results. Thus,
an interaction between pediatricians and otolaryngologists is necessary.

© 2016 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Polipose nasal em fibrose cistica: seguimento em criancas e adolescentes durante um
periodo de 3 anos

Resumo

Introducdo: A polipose nasal é frequentemente encontrada em pacientes portadores de fibrose
cistica.

Objetivo: Avaliar a incidéncia de polipose nasal, a resposta ao tratamento clinico, a recorréncia
e a necessidade de intervencao cirlrgica em criancas e adolescentes com fibrose cistica durante
um seguimento de 3 anos.

Método: Os sintomas clinicos (pulmonar, insuficiéncia pancreatica, desnutricdo, obstrucao
nasal), duas pesquisas de cloro no suor positivas e genotipo de 23 pacientes com fibrose cistica
foram descritos. Todos os pacientes foram submetidos a endoscopia nasal a cada 12 meses de
janeiro de 2005 a dezembro de 2007, para avaliacao de presenca e grau de polipose nasal.
A polipose nasal, quando presente, foi tratada com corticosteroide topico de 6 a 12 meses e
avaliada a evolucao nos 3 anos de seguimento.

Resultados: Na primeira avaliacao, a polipose nasal foi diagnosticada em 30,43% dos pacientes
(trés bilaterais e quatro unilaterais), pneumonia recorrente em 82,6%, insuficiéncia pancreatica
em 87% e a desnutricao em 74%. A presenca de polipose nasal nao se associou aos valores de cloro
no suor, genotipo, sinais clinicos de gravidade da fibrose cistica ou sintomas nasais. Nos trés
anos de seguimento, 13 pacientes (56,52%) apresentaram pelo menos um evento de polipose,
o mais jovem foi diagnosticado aos 32 meses. Apenas um paciente foi submetido a cirurgia
(polipectomia) e houve um diagnodstico de carcinoma da nasofaringe.

Conclusdo: O estudo mostrou alta incidéncia de polipose nasal. O acompanhamento por meio
de exames endoscopicos de rotina em pacientes fibrocisticos, mesmo na auséncia de sintomas
nasais, é altamente recomendado. A terapia com corticoide topico mostrou bons resultados.
Assim, faz-se necessaria a interacdo entre pediatras e otorrinolaringologistas.

© 2016 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

pancreatica/suficiente pancreatico, doenca pulmonar obs-
trutiva supurativa cronica e dois exames de cloro no

A fibrose cistica (FC) é uma doenca de heranca autossdmica
recessiva que atinge as glandulas exocrinas, envolve mul-
tiplos orgaos e evolui de forma crénica e progressiva. E a
doenca genética letal mais comum na etnia branca, com
média de frequéncia de 1:2.000 nascidos vivos'2. No Brasil,
estudos revelaram uma incidéncia de 1:9.500 nascidos vivos
no Parana,’ 1:8.700 em Santa Catarina* e 1:10.000 em Minas
Gerais.’

As infeccdes respiratorias com faléncia respiratoéria final
sao a principal causa de 6bito em pacientes com FC. Todavia,
a mortalidade tem sido reduzida nos Gltimos anos, devido ao
diagndstico mais precoce, a maior atencao na profilaxia das
infeccoes recorrentes de vias aéreas e ao melhor controle
de pacientes em servicos especializados.'-?

O diagndstico de FC é baseado em critérios clinicos e
laboratoriais: historia familiar positiva para FC, insuficiéncia

suor elevados (> 60 mEq/L) e/ou deteccao de mutacoes
genéticas descritas na FC. Outros dados clinicos que suge-
rem a doenca sdo: ileo meconial e/ou atresia intestinal,
desidratacao hiponatrémica, edema e hipoalbuminemia,
panrrinossinusite cronica, polipose nasal (PN), volvo,
intussepcao, bronquiectasias de etiologia desconhecida e
azospermia.®’

O comprometimento de vias aéreas superiores (VAS),
como rinossinusite recorrente, rinite e/ou PN, ocorre em
mais de 90% dos pacientes.?-'® A incidéncia de PN, em par-
ticular, tem sido relatada em 6 a 48% dos pacientes,'”'® &
sintomatica em 4% dos pacientes por ocasidao do diagnos-
tico de FC.%1011.19 A literatura estima que 14% dos pacientes
necessitarao de tratamento cirGrgico da PN.%10.11.19

Até hoje, a fisiopatologia da PN ainda é pouco
conhecida.?®?" Processos alérgicos tém sido referidos como
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possivel causa da PN, mas a prevaléncia de atopia em paci-
entes com FC nao é maior do que na populacao geral.??

A partir de dados de literatura e do estudo feito previ-
amente em nosso servico,”® observou-se a necessidade de
uma melhor caracterizacao da evolucao do comprometi-
mento de VAS nesses pacientes.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar,
em médio prazo, a incidéncia de PN, a resposta ao trata-
mento clinico, a recorréncia e a necessidade de intervencao
cirirgica em criancas e adolescentes com FC durante um
seguimento de trés anos.

Casuistica e método

0 estudo de coorte prospectivo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo envolvida na presente pes-
quisa. Os pais/cuidadores e as criancas maiores de 10 anos
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

A amostra inicial foi composta por 23 pacientes (20 do
sexo masculino), entre um ano e nove meses e 22 anos e
oito meses, em acompanhamento no Centro de Referén-
cia de Fibrose Cistica da Pneumopediatria da instituicao
envolvida. Dados epidemioldgicos (idade, género) e sin-
tomas clinicos de FC foram obtidos, tais como ileo
meconial, desnutricdo, insuficiéncia pancreatica, pneumo-
nia recorrente e/ou outros sintomas respiratorios, além da
confirmacao de FC pela analise cloro no suor’ e estudos
genéticos. Todos os pacientes foram investigados em relacao
as queixas de obstrucao nasal, respiracao oral, asma e rinos-
sinusite e submetidos a endoscopia nasal a cada 12 meses,
durante trés anos. As nasofibroscopias foram feitas sob anes-
tesia topica com lidocaina spray sem vasoconstritor. Em
criancas menores de trés anos foi usado o nasofibroscopio
pediatrico flexivel (Karl Storz, diametro de 2,4 mm) e nas
demais o endoscopio nasal rigido (Karl Storz, 30°, diametro
de 2,4 ou 4mm).

A presenca ou auséncia de polipos foi descrita, de acordo
com a classificacdo sugerida por Lund e Kennedy,?* em Grau 0
- auséncia de polipo; Grau | - polipo no meato médio; Grau
Il - polipo que passa a concha média; e Grau Ill - polipo
que preenche toda a cavidade nasal. Durante a endoscopia,
foram avaliadas presenca e cor de secrecao e o aspecto da
mucosa nasal (coloracao, edema e degeneracao).

Os pacientes com diagndstico de PN foram submetidos a
tratamento com corticosteroide topico nasal por seis meses
e reavaliados por meio de endoscopia apos esse periodo. Em
caso de persisténcia da polipose, os pacientes eram avali-
ados para possivel programacéo cirdrgica, com tomografia
computadorizada de seios paranasais.

Na analise estatistica, os dados demograficos e de sin-
tomas foram descritos como média e desvio padrao. A
associacao entre a presenca de polipos e idade, sexo, sin-
tomas clinicos e mutagdes genéticas foi avaliada por meio
do teste exato de Fisher e foi considerado como significante
p<0,05.

Resultados

O diagnostico de FC foi confirmado em todos os pacientes
com o teste de suor. Mutagdes genéticas, com o uso de painel
que continha 12 mutacgdes, foram investigadas em todos os

Figura1 Imagem da endoscopia de um polipo Grau | na cavi-
dade nasal direita do paciente n° 12 (P, polipo; CM, concha
média nasal).

pacientes, em oito deles foram detectadas as mutacoes: A
F 508/outro; trés A F508/A F508; um A F508/G 542X; um
G542X/outro; e um R1162X/R1162X e em nove pacientes a
mutacao nao pode ser determinada. Proporcao significativa
de pacientes apresentou manifestacées clinicas, inclusive
pneumonias recorrentes (82,6%), insuficiéncia pancreatica
(87%), desnutricao (74%) e ileo meconial (13%).

As queixas respiratorias relatadas no inicio da pesquisa
foram asma em 35% dos pacientes, rinossinusites em 22% e
predominancia de respiracao oral em 22%.

Na primeira avaliacdo por endoscopia nasal, polipos
nasais foram encontrados em sete pacientes (30,43%). Des-
ses, trés apresentaram PN bilateral e quatro unilateral,
Grau | em trés pacientes, Grau |l em um e Grau Ill em
trés. Nenhuma associacao foi encontrada entre PN, género,
idade, gravidade clinica ou mutacao genética. A figura 1
exemplifica a avaliacdo endoscopica (tabela 1).

Durante os trés anos de seguimento, 13 pacientes
(56,52%) experimentaram pelo menos um evento de PN,
0 mais jovem foi diagnosticado aos 32 meses. A presenca
de polipose nasal manteve-se sem associacao com sintomas
nasais como obstrucao nasal, rinorreia ou respiracao oral. Na
Gltima avaliacao endoscopica, seis pacientes apresentaram
polipose. Em todos os pacientes o estadiamento da polipose
foi de Grau I, evidenciou melhoria da gravidade (p <0,05).

A conduta para a PN foi corticosteroide tdpico nasal na
dose habitual, 57,14% dos pacientes responderam ao tra-
tamento clinico ja na avaliacdo subsequente, apenas um
paciente com PN bilateral Grau Il ndao apresentou melho-
ria satisfatoria, indicou-se assim a cirurgia endoscopica
nasal. Nesses trés anos, dois pacientes foram a 6bito e um
desenvolveu carcinoma de nasofaringe, foi submetido a qui-
mioterapia e radioterapia com boa resposta. Os achados
referentes aos trés anos de acompanhamento estao dispos-
tos na tabela 2.

Discussao

0 seguimento de pacientes portadores de FC em um centro
de referéncia é fundamental, em virtude da deteccao de



Tabela 1 Resultados da endoscopia dos pacientes com fibrose cistica e polipose nasal na avaliacdo inicial e primeiro, segundo e terceiro anos de acompanhamento
Pac Género Idade Avaliacao inicial Avaliacdo 1° ano de Avaliacdo 2° ano de Avaliacao 3° ano de Conduta
acompanhamento acompanhamento acompanhamento
01 F 3a8m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
02 M 8a7m POLIPOSE (D - Grau IlI/E Polipose (D - Grau IlI/E - Sem polipose Sem polipose Cirurgia definida no 2°
- Grau llI) Grau Il) (pos-cirurgia) ano de acompanhamento
03 M 6ae4 Sem polipose Sem polipose Obito -
04 M 16ae4m Sem polipose Polipose (E- Grau I) Sem polipose Polipose (E- Grau I) Corticosteroide topico
nasal
05 M 2a4m Sem polipose Sem polipose Polipose (D - Ggrau I/E - Polipose (D - Grau Il) Corticosteroide topico
Grau Il) nasal
06 M 2a9m Sem polipose Polipose (D - Grau I) Polipose (D - Grau |) Polipose (D - Grau l) Corticosteroide topico
nasal
07 M 16a2m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
08 M 3a9%m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
09 M 5a1m Sem polipose Sem polipose Polipose (D - Grau |) Polipose (E- Grau Il) Corticosteroide topico
nasal
10 M 3alm Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
11 M 4a7m Sem polipose Polipose (D - Grau |) Polipose (D - Grau |) Polipose (D - Grau I/E - Corticosteroide topico
Grau l) nasal
12 M 8aé6m Polipose (D - Grau Il) Sem polipose Sem polipose Sem polipose Corticosteroide topico
nasal
13 M 3a9m Sem polipose Polipose (E - Grau I) Polipose (E - Grau |) Sem polipose Corticosteroide topico
nasal
14 M 11a7m Polipose (E - Grau I) Sem polipose Sem polipose Obito Corticosteroide topico
nasal
15 M 6a3m Polipose (D - Grau II/E - Sem polipose Sem polipose Sem polipose Corticosteroide topico
Grau Ill) nasal
16 F 8a10m Polipose (D - Grau I) Polipose (E - Grau I) Sem polipose Polipose (E - Grau |) Corticosteroide topico
nasal
17 M 11a7m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
18 M 22a8m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
19 M 3a3m Polipose (D - Grau lll/E - Sem polipose Sem polipose Sem polipose Corticosteroide topico
Grau Ill) nasal
20 M 5a4m Polipose (E - Grau I) CA CA Sem polipose Corticosteroide topico
nasal + quimioterapia e
radioterapia
21 M 14a11m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
22 [ 13ae8m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose
23 M 14a0m Sem polipose Sem polipose Sem polipose Sem polipose

a, anos; CA, carcinoma de nasofaringe; D, direita; E, esquerda; Idade, referente a avaliagdo inicial; m, meses; Pac, paciente.
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Tabela 2 Comparacao entre menor idade com polipose nasal, nimero de pacientes com polipose nasal, grau da polipose,
unilateralidade, presenca de indicagcdes cirlrgicas e complicacdes na avaliacao inicial e primeiro, segundo e terceiro anos de

acompanhamento
Avaliacao inicial 1° ano de acompanhamento 2° ano de 3° ano de
acompanhamento acompanhamento
N° com PN 7 6 5 6
PN - Grau | (%) 3 (42,86%) 5 (83,33%) 4 (80%) 4 (66,67%)
PN - Grau Il (%) 1 (14,28%) 0 (0%) 1 (20%) 2 (33,33%)
PN - Grau Ill (%) 3 (42,86%) 1(16,67%) 0 (0%) 0 (0%)
Unilateralidade 4 5 4 5
Cirurgia 0 1 0 0
Complicacdes 0 Carcinoma de nasofaringe 1 dbito 1 Obito

(%), porcentagem; N°, nimero de pacientes; PN, polipose nasal.

intercorréncias e complicacbes e possibilidade de tomada
de decisoes por equipe multidisciplinar presente no servico.

Os pacientes avaliados no presente estudo apresentaram
manifestacoes clinicas classicas de FC, como ileo-mecénio,
insuficiéncia pancreatica, desnutricdo e pneumonia recor-
rente. Todos tiveram sua confirmagao diagndstica susten-
tada por duas dosagens de cloro anormais no suor, conforme
método padrao que a literatura respalda.”

Quanto ao resultado da deteccdo das mutacdes genéti-
cas, em 52,17% se evidenciou a mutacaoa F508, também
presente em elevada porcentagem de pacientes com FC no
Brasil, apesar da miscigenacao de nossa populacao, o que
corrobora a literatura, que identifica a associacao dessa
mutacdo com a FC." Ressalte-se que nao foi observada
correlacao entre a presenca ou gravidade de PN e o gené-
tipo.

Na literatura, PN tem sido relatada com uma incidéncia
de 6 a 48% em pacientes com FC."%"".25 Neste estudo, a inci-
déncia foi de 30,43%, maior do que a apresentada em um
estudo nacional, que traz a incidéncia de 15,2% nas criancas
com média de 9,5 anos.?® Além disso, ao acompanhar os
pacientes de FC em um seguimento de trés anos, houve o
diagndstico de PN em uma crianca de dois anos e oito meses,
fato ndo observado na literatura, que descreve a ocorréncia
de PN nao antes dos cinco anos.?’

Mesmo com a populacao deste estudo predominante-
mente composta por criancas, houve uma incidéncia alta
de PN, haja vista que dos 13 casos, 12 eram criancas (meno-
res do que 12 anos) e apenas um era adolescente, de 16
anos. A literatura traz a incidéncia da PN em criancas de 5
e 15,2%.%26:28

Houve incidéncia de rinossinusites e respiracao
oral em 22% dos pacientes, similar ao encontrado na
literatura.”'%'82% A presenca de PN ndo se correlacionou
com obstrucdo ou secrecao nasal.'®

Entre os pacientes com PN, trés apresentaram a pato-
logia na avaliacao inicial (42,86%); cinco no primeiro ano
de acompanhamento (83,33%), quatro no segundo (80%), e
quatro no terceiro (66,67%) apresentaram polipos pequenos,
Grau |, destacou-se a importancia do exame endoscopico
rotineiro."" Esses dados superam a porcentagem encontrada
na literatura, de 68% de identificacdo de polipos pequenos. '

Houve necessidade do procedimento cirtrgico em apenas
um paciente (4,35%), sem recidiva nos dois anos subsequen-
tes, a literatura estima em até 20% a necessidade de cirurgia

em pacientes com PN3%'" ao longo da vida. Em virtude do
relato de recidivas de polipos com necessidade cirdrgica em
28,57 a 58%,°%3" é imprescindivel a continuidade de acom-
panhamento desses pacientes.

Em relagdo ao uso de corticoide tdpico, observou-se que
57,14% dos pacientes responderam satisfatoriamente ao tra-
tamento clinico inicial, na avaliacdo subsequente houve
completa involucao da PN, o que se assemelha ao dado
de que ha melhoria em 56% dos pacientes com PN por
meio da terapia com corticoide topico.® Para a populacio
portadora de FC, nao ha dados de avaliacdo que rela-
tem a evolucdo dos PN com tratamento clinico por longos
periodos.

Acreditamos que o protocolo proposto por esse grupo de
pesquisa de acompanhamento endoscopico anual de paci-
entes de FC, somado ao tratamento clinico, pode estar
relacionado a baixa necessidade de indicacao cirtrgica. A
FC é uma doenca genética comum, grave, mas quando ha
diagndstico e tratamento precoces diminuem-se as comor-
bidades e melhora-se a qualidade de vida desses individuos.
O numero restrito de pacientes deste estudo levou a uma
dificuldade na analise estatistica, ressalta-se a importancia
de que outros centros de referéncia de fibrose cistica tam-
bém sigam esse protocolo e publiquem seus resultados no
meio cientifico.

Conclusao

A incidéncia de polipose nasal em pacientes com fibrose
cistica é alta, mesmo entre criangas, e nao esta relacio-
nada com a gravidade clinica da doenca ou sintomatologia
nasal. A endoscopia nasal anual rotineira permite o diagnos-
tico precoce do polipo nasal em fase inicial (polipose Grau
), além da indicacdo do tratamento clinico com controle
satisfatorio do quadro. Portanto, a interacao entre pneu-
mopediatras e otorrinolaringologistas torna-se fundamental
para diagnodstico, indicacdo de tratamento e seguimento
desses pacientes.
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