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RESUMO

Objetivos: Avaliar a relagdo entre a Rinossinusite Cronica (RSC)
e a Doenga Pulmonar (DP) nos doentes com Fibrose Quistica
(FQ).

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de doentes com
FQ observados entre Janeiro de 2010 e Dezembro de 2019
na Consulta de ORL. Analisados parametros das provas de
fungdo respiratéria, tomografia computorizada do térax,
necessidade de transplante pulmonar, colonizagdo pulmonar
e internamentos por agudizagdo da doenga respiratéria e
avaliada a sua associagdo com a presenca e gravidade de RSC.
Resultados: Analisaram-se 44 doentes com idade média de
14.7 £1.23 anos. 59.1% apresentavam RSC, com um score
de Lund-Mackay médio de 8.38 (+6.4). A presenca de RSC
associou-se a maior necessidade de transplantagdo pulmonar
(p=0.04), sendo que estes doentes apresentavam um score de
Lund-Mackay mais elevado (14.9+5.8 vs. 7.845.1, p=0.012).
A RSC ndo influenciou os resultados das provas de funcdo
respiratoria.

ConclusGes: A RSC pode influenciar a evolugdo da DP em
doentes com FQ.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the relationship between Chronic
Rhinosinusitis (CRS) and lower airway disease (LAD) in cystic
fibrosis (CF) patients.

Material and Methods: Retrospective study of CF patients
observed between January 2010 and December 2019 in our
department. Lung function tests parameters, image studies,
need for lung transplantation, colonization and hospitalization
rates were collected and its association with the presence and
severity of CRS was assessed.

Results: 44 patients with mean aged 14.7 +1.23 years old were
analyzed. 59.1% had CRS, presenting a mean Lund-Mackay
score of 8.38 (+6.4). CRS was associated with increased need
for lung transplantation (p=0.04) and these patients presented
a higher Lund-Mackay score (14.945.8 vs. 7.845.1, p=0.012).
CRS did not influence lung function tests results.

Conclusions: Sinus disease may influence lower airway disease
prognosis in CF patients.

Keywords: Cystic Fibrosis; Chronic Rhinosinusitis

INTRODUGAO

A Fibrose Quistica (FQ) apresenta uma prevaléncia
estimada de 1:7045 recém-nascidos (RN) em Portugal,
discretamente superior na regido norte do pais (1:8105
RN).! Trata-se de uma doenga genética de transmissdo
autossomica recessiva causada por uma mutag¢dao no
gene codificador da proteina reguladora do transporte
de cloro na superficie do epitélio - CF transmembrane
regulator (CFTR). Este gene localiza-se no cromossoma
7, estando identificadas mais de 2000 mutagdes
associadas a FQ. A alteragdo do transporte de anides
devido a disfun¢do do CTFR leva a formagao de muco 30
a 60 vezes mais viscoso do que em individuos sem FQ,
promovendo a estase de secre¢des nos seios perinasais
e hipoxia no seu interior, provocando edema, discinesia
ciliar secundaria e proliferagdo bacteriana.??
Arinossinusite crénica (RSC) corresponde a manifestagdo
otorrinolaringolégica mais frequente da FQ, com uma
prevaléncia estimada de 50% a 60% nesta populagdo e é
responsavel por uma redugao significativa na qualidade
de vida destes doentes.> A RSC no doente com FQ
frequentemente é de dificil controlo com tratamento
médico e, mesmo apds tratamento cirdrgico com
cirurgia funcional endoscépica nasossinusal (FESS) tem
um comportamento recidivante.*® Apesar de avancgos
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significativos no tratamento desta patologia, a disfungdo
pulmonar progressiva continua a ser a principal causa
de morbilidade e mortalidade destes doentes.>®
Seguindo o conceito da via aérea unificada, o controlo
da infecdo e inflamagdo dos seios perinasais pode ter
efeitos benéficos no controlo da doenca pulmonar e
indirectamente na sobrevida destes doentes.? Assim
este estudo tem como propdsito avaliar a relagdo entre
a RSC e a DP nesta populagao.

MATERIAL E METODOS

Realizado estudo retrospetivo com consulta dos
processos clinicos de doentes com FQ observados na
Consulta de Otorrinolaringologia no Centro Hospitalar
Universitario do Porto entre Janeiro de 2010 e Dezembro
de 2019. Foram analisadas variaveis demograficas
como idade, sexo, idade de diagndstico e duragao de
seguimento, bem como o gendtipo da FQ. A duragdo
do seguimento foi contabilizada a partir da primeira
observagdo na Consulta de Otorrinolaringologia.
Apresenca e gravidade da RSC foram documentadas com
recurso a critérios clinicos e imagiolégicos. Clinicamente,
definiu-se RSC com base nos critérios propostos pelo

TABELA 1

European position paper on rhinosinusitis and nasal
polyps (EPOS 2012)8, presentes na Tabela 1 Foi utilizado
o score Lund-Mackay para classificagdo imagioldgica da
RSC (Tabela 2). Foi também documentada a necessidade
de realizar tratamento cirurgico (FESS).

A DP foi avaliada através de espirometria (de acordo
com as guidelines da American Thoracic Society® nos
seis meses prévios a avaliagdo clinica e/ou imagioldgica
da RSC. Os parametros estudados para este efeito
foram: capacidade vital forgada (CVF), volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e indice
de Tiffeneau (VEF1/CVF) expressos como percentagem
do valor expectavel para um individuo da mesma idade
e sexo sem patologia (i.e., CVF%, VEF1% e VEF1/CVF%).
Incluiu-se ainda, no ano em que foram realizadas as
provas respiratorias, a presenca de bronquiectasias
ou alteracdbes em vidro despolido na tomografia
computorizada do térax), a presenca de colonizagdo
por Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus aureus
no lavado broncoalveolar (LAB) bem como a ocorréncia
de hospitalizagdes por agudizagcdo da DP. Registou-se
também a ocorréncia de transplantagdo pulmonar, bem
como a taxa de mortalidade durante o follow-up. Foi

Critérios para diagndstico de Rinosinusite Cronica (RSC) (adaptado de EPOS 2012)

Populagdo adulta Populagao pediatrica

Dois ou mais sintomas nasais, um dos quais deve ser
obstrucdo/congestdo nasal ou rinorreia
(anterior ou posterior)

+ algia facial

+ hiposmia ou anosmia

Dois ou mais sintomas nasais, um dos quais deve ser
obstrucdo/congestdo nasal ou rinorreia
(anterior ou posterior)

+ algia facial

* tosse

Critérios da anamnese devem ser complementados por:
Presenga no exame objetivo de
Pélipos nasais ou
Rinorreia mucopurulenta no meato médio ou
Edema no meato
ou
AlteracGes na TC de SPN sugestivas de processo

Critérios da anamnese devem ser complementados por:
Presenca no exame objetivo de

Pélipos nasais ou

Rinorreia mucopurulenta no meato médio ou

Edema no meato
ou

AlteragGes na TC de SPN sugestivas de processo

inflamatério nos SPN ou no complexo osteomeatal

inflamatorio nos SPN ou no complexo osteomeatal

*TC: tomografia computorizada: SPN: seios perinasais

TABELA 2
Avalia¢do do score de Lund-Mackay. ®

Seio Perinasal

Fossa Nasal Direita

Fossa Nasal Esquerda

Frontal 0-2 0-2
Etmoide Anterior 0-2 0-2
Etmoide Posterior 0-2 0-2

Maxilar 0-2 0-2

Esfendide 0-2 0-2
Complexo Osteomeatal Oou?2 Oou?2

0: sem sinais inflamatdrios; 1: parcialmente preenchido; 2; 100% preenchido por conteudo inflamatério;
no complexo osteomeatal O representa sem qualquer obstrucdo e 2 representa presenga de obstrugdo.
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TABELA 3

Caracterizagdo demografica e da doenga pulmonar de doentes com FQ, de acordo com a presenca de critérios clinicos de

Rinossinusite Crénica (RSC)

RSC (n=26) Sem RSC (n=18) P

Idade (média, DP) 13.9(2.2) 11.5(0.9) 0.8

Sexo n, (% sexo masculino) 13 (50%) 7 (38.9%) 0.47
Gendtipo (% delF508/delF508) 62.3% 54.5% 0.33
CVF% (média, DP) 91.6 (5.7) 83.3(0.8) 0.75
VEF1% (média, DP) 88.7 (7.4) 79.2 (8.9) 0.67
VEF1/CVF% (média, DP) 92 (3) 90.4 (3.5) 0.49
Necessidade de internamento por intercorréncia respiratoria (%) 46.2 33.3 0.4

Necessidade de transplante (%) 30.8% 5.6% 0.04
Colonizagdo P. aeruginosa (%) 30% 41.7% 0.5

Colonizagdo S. aureus (%) 66.7% 70% 0.84
Presencga de Bronquiectasias em TC Torax (%) 83.3% 50% 0.02
Presenga de infiltrado com padrdo em vidro despolido em TC Térax (%) 23.1% 0% 0.03

* DP: Desvio-padrédo; 11Q: Intervalo Interquartil: CVF1%: Capacidade Vital Forgada no primeiro segundo (em percentagem do expectdvel para doente
da mesma idade e sexo): VEF1%: Volume Expiratdrio Forgado no primeiro segundo (em percentagem do expectdvel para doente da mesma idade
e sexo): VEF1/CVF%: indice de Tiffeneau (em percentagem do expectavel para doente da mesma idade e sexo).

posteriormente realizada uma comparagdo entre estes
parametros em doentes com e sem RSC associada ao
diagnodstico de FQ.

A analise estatistica (descritiva e analitica) foi realizada
com recurso ao software SPSS® (versdo 24, IBM Corp.,
Armonk, NY). O coeficiente de correla¢do de Pearson foi
utilizado para averiguar a correlagdo entre o score de
Lund-Mckay e os parametros utilizados para avaliar a DP,
nos doentes com RSC. Um valor prova (p) inferior a 0.05
foi determinado como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Obtiveram-se 44 doentes com FQ com idade média de
14.7 (+1.23) anos, 45.5% dos quais do sexo masculino.
O gendtipo mais frequentemente documentado foi o
F508 del/F508 del (64.3%) na totalidade da amostra.
O tempo médio de seguimento global foi de 4.8 anos
(minimo de 1 ano, maximo de 10 anos), registando-se o
falecimento de dois doentes durante o follow-up.
Seguindo os critérios diagndsticos do EPOS, 59.1% (26
doentes) foram diagnosticados com RSC, dos quais
34.6% (9 doentes) com podlipos nasais e 19.2% (5
doentes) com necessidade de tratamento cirurgico. O
score Lund-Mackay nestes doentes foi de 8.38 (+6.4).
Em 18 casos ndo se obteve o diagndstico de RSC. Os
grupos comparados (doentes com RSC Vs. doentes
sem RSC) apresentavam caracteristicas demograficas
semelhantes

As varidveis utilizadas para caracterizar a doencga
pulmonar, comparando doentes com ou sem RSC, sdo
apresentados na Tabela 3. Ndo se verificou diferenca
estatisticamente significativa entre os 2 grupos nos

parametros das provas de fungdo respiratdria (CVF%,
VEF1% e VEF1/CVF%), nas taxas de colonizagdo com S.
aureus e P. aeruginosa nem nas taxas de internamento
hospitalar por intercorréncia respiratéria. Por outro
lado, em doentes com RSC verificou-se uma maior
necessidade de transplante pulmonar durante o
seguimento (p<0.05), bem como uma maior prevaléncia
de bronquiectasias e infiltrado pulmonar com padrao
em vidro despolido na TC pulmonar (p<0.05).

Apesar do score de Lund-Mackay ndo apresentar
correlacdo estatisticamente significativa com os
parametros de avaliagdo da fung¢do pulmonar CVF%
(p=0.96), VEF1% (p=0.94) ou VEF1/CVF% (p=0.78),
verificou-se que este score foi mais elevado nos doentes
que necessitaram de internamento por intercorréncia
respiratoria (12+5.4 vs. 7.55.8, p=0.045), bem como
nos doentes que necessitaram de ser submetidos a
transplante pulmonar durante o seguimento (14.9+5.8
vs. 7.845.1, p=0.012).

DISCUSSAO

Os resultados desta série de casos, em relacdo a
prevaléncia na amostra de RSC (59.1%), vdo de encontro
aos ja publicados na literatura.>>® Entre um a dois
tercos dos doentes com FQ apresentam sintomatologia
sugestiva de RSC, apesar de ser possivel observar
alteragBes imagioldgicas a nivel sinusal em até 90%
dos doentes.>*° Além disso, a polipose nasossinusal
pode estar presente em até metade dos doentes com
FQ.!* Na presente série de casos, 34.6% dos doentes
apresentavam RSC com pdlipos. A polipose nasal
encontrada nestes doentes é provocada por inflamacgao

VOL 59.N22.JUNHO 2021 155

w
—
2
=
-4
<
-
<
=
9
o
©)




neutrofilica mediada por uma resposta inflamatéria
Thl, ao contrdrio da inflamagdo eosinofilica mediada
por resposta inflamatdria Th2 tipicamente encontrada
na RSC de etiologia atdpica.'? A infegcdo multibacteriana
dos SPN (incluindo nomeadamente Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus) parece ter um
contributo importante na fisiopatologia da RSC dos
doentes com FQ.*

A literatura cientifica é unanime no que respeita a
relagdo entre a RSC e a patologia respiratoria inferior,
sendo um dos mecanismos propostos para esta relagdo
a infecdo da via aérea inferior pelos microorganismos
presentes nos SPN. Walter et al. propds que os SPN
sejam responsaveis pela infecdo da via aérea inferior
nos doentes com FQ, apds ter documentado que os
pulmdes de doentes com FQ submetidos a transplante
pulmonar apresentavam infecdo por espécimes da
bactéria P. aeruginosa com o mesmo genodtipo das
encontradas nos pulmdes previamente removidos,
sugerindo a existéncia de um reservatério que permite
a reinfe¢do da via aérea inferior.??

De facto, Mainzetal. e Dasenbrook et al. documentaram
a coexisténcia de S. aureus resistente a meticilina e P.
aeruginosa com o genodtipos idénticos nos SPN e no
lavado broncoalveolar.’**> Finalmente, Luparello et al.
documentou uma associagdo entre valores elevados
de SNOT-22 e a presenca de P. aeruginosa na via aérea
inferior em doentes com FQ e RSC.*

Ao contrario do reportado na literatura, nesta série
de casos com FQ ndo foi demonstrada uma diferenca
significativa na colonizagdo da via aérea inferior por P.
aeruginosa ou S. Aureus em secrec¢des colhidas através
de lavado broncoalveolar (o presente estudo ndo incluiu
o estudo microbioldgico das secre¢Ges dos SPN) entre
os doentes com e sem RSC.

Ndo se verificou também uma associa¢do
estatisticamente significativa entre a presenca de
RSC e os parametros avaliados nas provas de funcdo
respiratoria. Além disso, nos doentes com RSC ndo foi
observada uma correlagdo entre estes parametros e a
gravidade imagioldgica da RSC. Vital el al. e Morlachi.
et al. também ndo demonstraram uma relagdo entre
a presenga de RSC com pdlipos nasais e o status da
doenca pulmonar (FEV1%).3

No entanto, quando avaliada a evolu¢cdo da doenca
pulmonar, os doentes com RSC apresentaram maior
prevaléncia de realizagdo de transplante pulmonar e de
alteragcGes imagioldgicas (bronquiectasias e infiltrado
em padrdo em vidro). Além disso, entre os doentes
com RSC, o score de Lund-Mackay foi mais elevado
naqueles que necessitaram de transplante pulmonar
ou internamentos por intercorréncia respiratdria. Por
seu lado, Zemke et al. e Umetsu et al. descreveram uma
associacdo significativa entre agudiza¢des da doencga
sinusal e da doenca pulmonar, tendendo a primeira a
anteceder a segunda.t’®

A associacdo entre gendtipo da FQ e doenga sinusal

ndo é clara, contudo estudos sugerem que homozigotia
para a delegdo F508 (F508/F508) aumenta a frequéncia
e severidade da doenga sinusal.??? Porém, tal como
descrito na literatura, este foi o gendtipo mais
frequentemente documentado na nossa populagdo
(64.3%) e a sua prevaléncia foi semelhante nos doentes
com RSC (62.3%) e sem RSC (54.5%).

Uma vez que a RSC pode contribuir para a infecdo
das vias aéreas inferiores e consequentemente para
o agravamento da DP, tem interesse verificar se o
tratamento da doenca sinusal (FESS) pode influenciar a
DP.

Cheng et al., Rosbe et al. e Liang et al. documentaram
que o tratamento cirdrgico da RSC nos doentes com
FQ estd associado a uma redugdo nos internamentos
por DP bem como na frequéncia de administracdo
de antibidticos orais por patologia deste foro. Porém,
nenhum destes investigadores conseguiu demonstrar
uma relagdo entre o tratamento da RSC e ganhos nos
parametros nas provas de fungdo respiratoria.>*?°

Por outro lado, Rosbe et al. sugeriu que em doentes
com doen¢a pulmonar avangada, (definidos como
doentes com VEF1 <80%), a FESS pode contribuir para
estabilizar a doenca e impedir agravamento adicional
dos parametros da func¢do respiratéria.’®

Nesta série de casos, ndo foi possivel avaliar o efeito
do tratamento cirurgico da RSC na DP uma vez que
apenas 5 doentes foram submetidos a este tratamento.
O tamanho da populagdo e o desenho retrospetivo do
estudo representaram, por isso, a principal limitacdo
dos resultados apresentados.

CONCLUSOES

Este estudo contribui para a evidéncia cientifica da
relagdo importante entre a doencga sinusal e doenca
pulmonar nos doentes com FQ. A partir dos resultados
obtidos, é possivel concluir que doentes com FQ com
RSC tém um maior risco de necessitarem de transplante
pulmonar durante o seguimento bem como maior
prevaléncia de alteragdo pulmonares, nomeadamente
bronquiectasias.

Conclui-se assim que uma abordagem multidisciplinar,
onde se inclui a avaliagdo e acompanhamento em
consulta ORL, é fundamental para o tratamento de
doentes com FQ.
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