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RESUMO

Nas ultimas décadas houve aumento das infecgdes fungicas, e a
rinossinusite fungica tem sido mais freqiientemente diagnosticada. O conhecimento da
flora fungica, da sua prevaléncia e da apresentacao sintomatica em pacientes portadores
de rinossinusite cronica (RSC) permitirda um melhor entendimento da doencga, fato
importante para a realizacdo do diagnostico, estabelecimento do tratamento e
formulacao do prognostico.

Este estudo visou avaliar a prevaléncia de rinossinusite fungica (RSF) em
pacientes com RSC submetidos a cirurgia endoscopica, classificar seus diversos tipos,
identificar as principais espécies de fungos e determinar sua evolucao apos o tratamento

com cirurgia endoscopica.

Foram incluidos na pesquisa 62 pacientes com diagnostico de RSF
selecionados entre 890 portadores de (RSC) submetidos a cirtirgica endoscopica dos
seios da face e igual numero de controles sadios para comparacdo dos achados

microbioldgicos.

A avaliagdo dos pacientes compreendeu anamnese, exame
otorrinolaringologico com videoendoscopia nasal, tomografia computadorizada dos
seios da face e exames microbiologico e histopatoldgico; sendo os mesmos classificados
quanto ao tipo de RSF em portadores de bola fungica, infeccao saprofita, RSF invasiva,
rinossinusite fungica alérgica (RSFA) e RSF indolente. Os dados tiveram tratamento

estatistico para comparacgdo, utilizando-se o teste t de Student, o teste do qui-
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Resumo

quadrado, o teste exato de Fischer, o teste T de Wilcoxon e ANOVA (Analyses of
Variance).O erro aceitavel foi de 5%.

Por serem os tipos de RSF mais freqiiente, os portadores de bola fiingica e
os de RSFA foram comparados quanto aos sinais e sintomas, evidéncias radioldgicas,
tipos de fungos, achados cirtirgicos e evolucao apds o tratamento.

A prevaléncia de RSF foi de 6,7% em portadores de RSC submetidos a
cirurgia endoscopica dos seios paranasais, € o tipo de fungo mais encontrado foi do

género Aspergillus.

O tipo de RSF mais freqiiente foi bola fungica em mais da metade dos
casos, seguido pela RSFA, presente em mais de um ter¢o dos pacientes. Os diagnosticos

de RSF indolente e de infeccdo saprofita foram pouco freqiientes.

Uso de corticosterdides topicos, historia de intolerancia prévia a aspirina e
de asma bronquica, bem como presenca de podlipos foram significativamente mais
freqiientes nos pacientes com diagnostico de RSFA, quando comparados com os
portadores de bola fungica. Também apresentaram achados tomograficos com maior
freqiiéncia de erosdo dssea, microcalcificacdes e espessamento da mucosa.

Os tipos de fungos foram semelhantes nos grupos com diagndstico de bola
fungica e RSFA, tendo este ultimo apresentado, durante a cirurgia, uma maior
freqiiéncia de polipose nasal, de obstrucdo do meato médio e de microcalcificagdes,

quando comparado com o de bola fingica.
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Resumo

A evolucao sintomatica apos a cirurgia endoscopica foi mais favoravel

nos portadores de bola fungica, que necessitaram menor nimero de reintervengoes.

A prevaléncia e os tipos de fungos encontrados nos controles sadios

foram semelhantes aos dos pacientes portadores de RSC.

Com este estudo poderemos aumentar nosso conhecimento e
compreensdo sobre a doenca fingica, que nos fara aumentar a suspeita clinica, a
acuidade do diagnéstico e a efetividade dos tratamentos, proporcionando um

prognostico melhor a nossos pacientes.
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SUMMARY

Over the last decades fungal infections had increased and the diagnosis of
fungal rhinosinusitis (FRS) has been made more frequently. Knowledge about
fungal flora, its prevalence and symptomatic presentation in patients with chronic
rhinosinusitis (CRS) will permit a better understanding of this disease, helping to

establish diagnosis, choose a correct treatment and determine prognosis.

The purpose of this study is to evaluate the prevalence of FRS in patients
with CRS submitted to endoscopic sinus surgery, identify main species of fungi and

classify FRS, as well as determine evolution after sinus surgery.

Sixty-two patients with diagnosis of FRS, selected among 890 patients with
CRS submitted to endoscopic sinus surgery, and an equal number of healthy
controls for microbiologic comparison were studied. Patients were submitted to
anamnesis, ENT exam with nasal video endoscopy, computerized-tomography (CT)
scan of paranasal sinus, microbiologic cultures and histopatologic exam. Patients
were classified into five distinct entities: fungus ball, saprophytic infestation,
invasive FRS, allergic fungal rhinosinusitis (AFRS) and indolent FRS. Data was
analyzed using Student t test, Chi-square test, Fischer exact test, Wilcoxon T test

and ANOVA (Analyses of Variance). The acceptable alpha-error was 5 %.

Fungus ball and AFRS, the two more frequent classes of FRS, were
compared for signs and symptoms, radiological evidences, fungi species, surgical

findings and evolution after treatment.
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Summary

The prevalence of FRS was 6,7% in patients with CRS submitted to
endoscopic sinus surgery, and the most frequent fungal specie was Aspergillus sp.
Fungus ball was the most frequent class of FRS, occurring in more than half of
patients, followed by AFRS, present in more then one thirds of cases. The diagnosis

of indolent RSF and saprophytic infestation was occasional.

Use of topical steroids, history of aspirin intolerance and asthma, and
presence of nasal polyps were more frequent in patients with diagnosis of AFRS,
when compared to fungus ball carriers. They also presented a larger frequency of
bone erosion, microcalcifications and mucosal thickening on CT scan. Fungi
specimens were similar in both groups. Patients with diagnosis of AFRS, when
compared with patients with fungus ball, presented a larger frequency of nasal
polyps, obstruction of middle meatus and microcalcifications on surgery. Evolution
after endoscopic sinus surgery was more favorable in patients with fungus ball, with

a minor number of recurrences.

The prevalence and fungal species found in healthy controls were similar to
the patients with CRS.

With this study we will be capable to increase our knowledge and
understanding the fungal disease, which will enhance our clinical suspicion, the
accuracy of the diagnosis and the effectiveness of the treatments, offering a improved

prognosis to our patients.
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1 INTRODUCAO

Os fungos estdo presentes na maior parte dos ecossistemas, existindo
mais de 20.000 espécies ja identificadas(30). Possuem uma fun¢do vital na natureza,
produzindo enzimas que decompdem e reciclam a matéria organica. Varios deles tém
uma utilizagdo benéfica para a humanidade, como, por exemplo, na producdo de
bebidas, paes, antibidticos e drogas imunossupressoras.

Nas duas ultimas décadas a medicina foi testemunha do aumento das
infecgdes flngicas em humanos, causadas por mais de 250 espécies diferentes, em
decorréncia do aumento do uso de drogas imunossupressoras para o tratamento do
cancer e para o controle da rejei¢do de 6rgdos transplantados, das infecgdes pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), do diabetes mélito, do uso de cateteres vasculares e
urindrios e do emprego de antibidticos de largo espectro. Desde uma comum candidiase
até uma mortal aspergilose, as micoses estdo freqiientemente presentes em todos os
niveis da pratica médica diéria(38).

A rinossinusite cronica (RSC) pode ser definida como sinais e sintomas de
inflamagdo persistente nos seios paranasais apos tratamento clinico adequado. Os
pacientes com a doenca sdo submetidos a multiplos e prolongados cursos de tratamento

medicamentoso e a repetidos procedimentos cirirgicos.

A rinossinusite fungica (RSF) ¢ referida na literatura médica ha mais de dois
séculos. Entretanto, somente nos ultimos 25 anos vem recebendo a devida atencdo, com
o aumento da suspei¢do diagnodstica e melhora das técnicas laboratoriais de detec¢do dos
fungos. Sua classificagdo, baseada na relagdo imunoldgica entre o fungo e seu

hospedeiro e no grau de invasdo da mucosa, ¢ importante para a escolha de um



1 Introducao

tratamento efetivo e para o estabelecimento do prognostico. O conhecimento do tipo de
flora fungica, da sua prevaléncia, da apresentacdo sintomatica, dos aspectos do exame
fisico e dos exames subsididrios em pacientes portadores de RSC permitird um melhor
entendimento da doenga, alertando os médicos envolvidos com esses pacientes para o
diagnostico e tratamento adequado.

O presente estudo foi idealizado para que se venha a conhecer a prevaléncia
de infecgdes por fungos em pacientes portadores de RSC submetidos a tratamento
cirargico, sua classificacdo segundo o tipo de RSF, assim como sua apresentacao clinica
e sua evolugdo com o tratamento realizado.

E, para um melhor entendimento do papel dos fungos nas patologias das
vias aéreas superiores, foi idealizada uma comparagdo com a prevaléncia de fungos em

voluntarios sadios.
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2 - OBJETIVOS

2.1-OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de rinossinusite flingica em pacientes com

rinossinusite cronica submetidos a cirurgia endoscopica dos seios paranasais.

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar as principais espécies de fungos encontradas nos pacientes
com rinossinusite cronica submetidos a cirurgia endoscopica naso-
sinusal.

Avaliar a freqiiéncia dos diversos tipos de rinossinusite fingica em
pacientes ambulatoriais.

Comparar sinais e sintomas, evidéncias radiologicas, tipos de fungos, e
achados cirtirgicos em pacientes com rinossinusite fingica alérgica e
bola fungica, assim como avaliar sua evolu¢do apds o tratamento com
cirurgia endoscoépica.

Identificar a freqiiéncia de culturas positivas para fungos encontradas em

controles sadios e comparar com as espécies identificadas nos pacientes

com rinossinusite fingica.



REVISAO DA LITERATURA



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Micologia Médica

Os fungos, assim como seus hospedeiros humanos, sdo eucaridticos, isto €, cada
célula possui pelo menos um nucleo e uma membrana nuclear, reticulo endoplasmatico,
mitocondria e aparelho secretor. Esta similaridade do processo macromolecular com o
do humano dificulta a descoberta de produtos quimioterapicos e tem sido explorada por
geneticistas e microbiologistas na investigacdo e no entendimento das variacdes dos
processos eucarioticos(3,4,6). Os fungos sdo aerdbicos obrigatorios ou facultativos e
quimiotroficos, produzindo enzimas que degradam substancias organicas para serem
absorvidas passiva ou ativamente.

Na sua grande maioria estdo presentes na agua, no solo e em restos organicos. A
maior parte das micoses ¢ causada por fungos que compdem a flora normal ou sdo
adaptados para sobreviverem no organismo humano(21). Podemos didaticamente
dividir as micoses em superficiais, cutdneas, subcutaneas, sist€émicas e oportunistas,
sendo possivel haver superposi¢ao entre elas. Durante a infec¢do, a maioria dos
pacientes desenvolve uma resposta imunologica celular ou humoral aos antigenos
fngicos(6,84). Grande numero das micoses ¢ de tratamento dificil. Os fungos
patologicos ndo produzem toxinas potentes, € a base de sua patogenicidade ainda nao

esta completamente esclarecida(21).



3 Revisao da Literatura

Os fungos crescem como filamentosos ou leveduras. Os primeiros caracterizam-
se por colonias multicelulares com ramos cilindricos tubulares de didmetros que variam
de 2 a 10 um ¢ sdo denominados hifas. A massa de hifas que se desenvolve in vitro
chama-se micélio. Aquelas que penetram no meio de suporte e absorvem nutrientes sao
hifas vegetativas ou de substrato. As que se projetam acima da superficie do micélio sao
denominadas aéreas e geralmente possuem a estrutura reprodutora. Em condigdes
normais de laboratorio, os fungos filamentosos formam colonias com caracteristicas
proprias, como forma, textura, velocidade de crescimento e pigmentagdo(6). Os géneros
e, muitas vezes, as espécies podem ser identificadas ao exame microscopico (figura 1),

através da andlise de sua morfologia ou de seus esporos de reproducao assexuada(21).

Figura 1: Aspecto microscopico de fungos Aspergillus (A), Penicillium (B)
e Candida (C).

Disponivel em: www.fiocruz.br/ccs/ estetica/fungo.htm

Leveduras sao células unicas, geralmente esféricas ou elipticas, com diametro
entre 3 e 15 um, e que se reproduzem por brotamento. Sob certas condigdes de
crescimento, algumas formas patogénicas produzem brotos que ndo se destacam,
tornando-se alongadas. A continuagdo do processo produz uma cadeia de filamentos

alongados, chamados pseudo-hifas. As colonias sdo geralmente moles, opacas, com 1 a
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3 mm de didmetro, de cor amarelo claro. Devido ao fato da forma microscopica e das
coldnias serem muito similares, as espécies podem ser identificadas com base em testes
fisiolégicos e em alguns fatores morfoldgicos. Algumas espécies de fungos sdo
dimorficas e tém a capacidade de crescer como filamentosas ou leveduras, dependendo
das condigdes ambientais(91).

Todos os fungos t€ém uma parede celular rigida que determina a sua forma. Ela ¢
composta por varias camadas de carboidratos, longas cadeias de polissacaridios,
glicoproteinas e lipidios. Nos processos infecciosos, a parede celular tem importante
papel, pois seus componentes propiciam a aderéncia do fungo as células do hospedeiro.
Os polissacaridios da parede celular podem ativar uma rota alternativa da cascata do
complemento e estimular a rea¢do inflamatoria(134). O material da parede ¢ pouco
degradado pelo hospedeiro, podendo ser detectado por coloragdes especiais. A maioria
dos antigenos fingicos sdo os polissacaridios e as glicoproteinas da parede celular, que
induzem resposta imunoldgica, com a producdo de anticorpos identificaveis por
métodos laboratoriais(81,82).

Além do crescimento vegetativo em filamentos ou leveduras, os fungos
produzem esporos para aumentar a sua sobrevivéncia. Esporos podem ser dispersos no
ambiente, resistem a condi¢des extremamente adversas e germinam quando encontram
ambiente favoravel. Derivam de reproducdo sexuada ou assexuada, chamadas,

respectivamente, de estados telemorfico ou anamoérfico(21,96).
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3.2 As Doencas Fungicas

Os fungos exogenos normalmente iniciam a infec¢do por uma porta de entrada,
aderindo-se a células ou tecidos(21,38). Devem ter capacidade de se reproduzir no
interior do hospedeiro, obter nutrientes adequados e resistir as defesas imunoldgicas
naturais e especificas(21). Para os patogenos dimorficos a sobrevida requer uma
alteracdo inicial para haver crescimento. Por exemplo, apds a inalacdo, as hifas de C.
immitis, H. capsulatum e P. brasiliensis transformam-se em leveduras(6,3,134).

Alguns fungos sdo capazes de colonizar os epitélios sem penetrar ou invadir sua
superficie. Muitos casos de RSF sdo caracterizados pela colonizacdo e ndo pela invasao.
Esses fungos podem provocar uma resposta inflamatoria e imunoldgica importante,
semelhante a desencadeada por aqueles que invadem os tecidos(91).

Poucos fungos produzem toxinas potentes, que possam causar doengas graves
em humanos apds sua exposicdo ou ingestdo. A excecdo de algumas espécies de
Aspergillus e Fusserium, os fungos com caracteristicas toxogénicas ndo sdo agentes de
rinossinusite(4,6,21). Outro mecanismo patologico € provocado por antigenos da parede
celular que estimulam uma reagao de hipersensibilidade no hospedeiro(30,91,116).

A RSF inicia pela inalagao de esporos e sua nidacdo na mucosa da via aérea
superior(21). Ocasionalmente, as células fngicas nos seios da face podem originar-se
de uma infeccdo preexistente no pulmao, ou em outra parte do organismo(29). A
viabilidade dos esporos inalados depende de quatro fatores: o nimero de particulas
inaladas; seu tamanho, que influencia na profundidade de penetracdo na via aérea; a

viruléncia particular de cada fungo e a integridade e especificidade das defesas do
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hospedeiro(5). Alguns fatores de risco estdo associados as infec¢des micoticas: o uso de
corticosteroides na candidiase, a atopia na rinossinusite fungica alérgica (RSFA) e a
cetoacidose diabética na mucormicose rinocerebral(2,5,6,38,41,83).

Segundo Schell(118), o simples isolamento de um fungo em uma cultura nao ¢
evidéncia suficiente para que ele seja o fator etiolégico da doenca. Muitos fungos
produzem esporos aéreos dispersos no ambiente e espécies podem aparecer em culturas
na auséncia de doenca. Para ser afirmada a etiologia flngica, outros -critérios

diagndsticos devem estar presentes.

Muitas micoses, assim como as maiorias dos casos de RSF, ocorrem em
individuos predispostos a doencga pelo comprometimento de seu sistema imunologico. A
diminui¢do da imunidade celular em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), discrasias sangiiineas ou usudrios de drogas imunossupressoras e
citotoxicas reconhecidamente aumenta a incidéncia de infecgoes
micoticas(5,6,38,55,83). Casos de candidiase, criptococose € aspergilose estdo
associados a tratamento recente com corticosterdides. As condigdes imunologicas do
hospedeiro podem determinar o risco de desenvolvimento das formas invasiva, ndo-

invasiva ou alérgica da RSF(5,6,38).

3.3 As Rinossinusites

Por consenso, a Sociedade Brasileira de Rinologia e a Academia Americana de
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo sugerem que o termo rinossinusite

¢ o mais adequado para denominar a patologia que compromete ndo apenas os seios
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paranasais mas também as cavidades nasais, na grande maioria dos casos(2,5,6,38,56).
Duas situacdes clinicas, a bola fingica e a sinusite odontogénica, raramente atingem o
nariz. Nesses casos, ¢ apropriada a substituicdo do termo rinossinusite por
sinusite(2,5,6,38).

A Sinusite Fungica Alérgica ¢ mantida como entidade isolada desde que foi
descrita, ha duas décadas. Ndo ¢ comum observarmos a doenga afetando
exclusivamente os seios paranasais, pois compromete também o nariz(5,38). Apesar de
o termo ser mantido na literatura médica por tradi¢do, a denominagdo mais correta seria

RSFA(5,6,8,38,77), que sera adotada neste estudo.

A prevaléncia da rinossinusite tem aumentado nos ultimos anos e pode ser
considerada como um problema maior de saude publica, afetando aproximadamente
14% da populagdo americana adulta(57). Quase a totalidade dos pacientes (97%) com
diagnéstico de RSC recebe prescricdo medicamentosa(89) e para cerca de 20% dos

casos ¢ indicado tratamento cirargico(61,62).

Os estudos que analisaram o impacto da doenca cronica na qualidade de
vida mostram a RSC com morbidade semelhante a da doenca broncopulmonar
obstrutiva cronica, da insuficiéncia cardiaca congestiva e da angina pectoris(46). Em
conjunto com as doengas cardiacas e a artrite, a RSC ¢ responsavel pelo maior nimero

de casos de faltas ao trabalho, a escola ¢ a atividades sociais(10,47).

A RSC ¢ definida pela Internacional Conference on Sinus Disease(56)
como sinais e sintomas de inflamacao nos seios paranasais que persistem por mais de 8

a 12 semanas, associada a alteragdes documentadas por técnicas de imagem apos pelo
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menos 4 semanas de tratamento clinico adequado. Doenga persistente sem resposta a
observacdo ou a tratamento clinico, com evidéncia de hiperplasia de mucosa na
avaliacdo radioldgica é o conceito adotado por Stankiewitz et al.(126).

Lanza et al.(72) caracterizam a RSC no adulto pela dura¢do de mais de 12
semanas, com o diagnostico confirmado pela presenca de dois ou mais fatores maiores

ou de um maior e dois menores, estabelecidos na tabela 1.

Tabela 1: Fatores associados com o diagndéstico de rinossinusite cronica

Fatores maiores Fatores menores
Dor / pressao facial Cefaléia
Congestao nasal Febre

Obstrucao nasal Halitose
Secrecao nasal/pds-nasal Fadiga

Hiposmia / anosmia Dor dentéria
Secre¢ao nasal ao exame Tosse

Adaptado de Lanza et al.(72)

O diagnostico na crianga pode ser definido pela presenca de sinais e
sintomas persistentes por um periodo superior a 12 semanas ou 6 episodios por ano de
rinossinusite bacteriana, todos com duracao minima de 10 dias e associados a alteracoes

a tomografia computadorizada (TC) ap6s 4 semanas de tratamento(62).

Os achados do exame fisico tradicional e com endoscopia rigida ou flexivel

foram sistematizados por Hadley e Schaeffer(53) e estdo evidenciados na tabela 2.
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Tabela 2: Sinais fisicos encontrados na rinossinusite cronica
Externos:

- edema e eritema da regido maxilar, ocular, orbitaria ou frontal

Rinoscopia anterior:

-hiperemia -crostas
-edema -secrecao purulenta
-polipos

( modificacdo dos sintomas ap6s vasoconstri¢cdo topica )

Endoscopia nasal:
-cornetos palidos - desvio de septo
-concha bulhosa - corneto paradoxal
-secrecdo purulenta no complexo ostiomeatal
-formagdes polipdides

Adaptado de Hadley e Schaeffer(53)

Manning(83) considera palidez e diminui¢dao da sensibilidade da mucosa da
cabeca do corneto médio como sinal de doenga ndo invasiva, e sangramento por

fragilidade da mucosa do septo ou da parede lateral como sinal de doenga invasiva.

A classificacdo da rinossinusite em adultos e criangas proposta pelo
Consenso Brasileiro sobre Rinossinusite(5) baseia-se no tempo de evolugao dos
sintomas: aguda até 4 semanas, subaguda de 4 a 12 semanas e cronica com mais de 12
semanas. A rinossinusite ¢ tida como recorrente quando ocorrem 4 a 6 episodios agudos
em 1 ano, sem sintomas entre as crises. A RSC ¢ classificada como agudizada quando
se observa agravamento de seus sintomas(139). Rinossinusite ¢ dita complicada quando
ha um comprometimento local, orbitario, intracraniano ou sist€émico em qualquer uma

das fases(65).
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A fisiopatologia das rinossinusites ¢ devida a multiplos fatores na maioria dos
pacientes e pode ter diferengas entre adultos e criancas, nas quais geralmente ocorre
apos infeccdo aguda das vias aéreas superiores(6,19,36,62,63). A incidéncia dessas
infecgdes na populagdo infantil € alta por diversas razdes, principalmente devido a baixa
resposta imunoldgica aos virus pela falta de exposicao prévia e pela freqiiente presenca
em ambientes como creches e escolas em que o contato préximo com outras criancas
facilita o contdgio(3,8,61,136).

A infeccdo do trato respiratdrio superior causa edema da mucosa nasal com
obstrucdo dos 6stios dos seios paranasais e conseqiiente dificuldade de aeracdo e de
drenagem do muco, facilitando 0 desenvolvimento dos
microrganismos(9,19,80,37,67,133). Nas criancas a dimensdo reduzida das cavidades e
de seus respectivos 0stios tem um papel importante no desenvolvimento da rinossinusite
ap6s uma infecgao viral(19,63,79).

Outras condigdes podem predispor os pacientes a rinossinusite (figura 2).
Alteragdes no transporte mucociliar, como na mucovicidose ou na sindrome do cilio
imovel, e imunodeficiéncias sao patologias freqiientemente diagnosticadas em pacientes
com rinossinusites recorrentes(6,30,38,50,70,100). Diminui¢do permanente ou

transitoria da resposta imunologica, aumento da viscosidade e dificuldade de drenagem

do muco facilitam a colonizagao e a infec¢ao de repeticdao(5,6,29,65).
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ecrecao escas

Secrecdg permanece fluida; se; pH alterad

contéfm anticorpos e IgA

Poluentes/sollveis séo

Secregédo de

ongestdo do muco ou
muco normal

obstrugdo anatémica ao fluxo

Fluxo mycociliar previne
dano\a mucosa

A

Figura 2: A) Ciclo normal da fungéo ciliar e da mucosa mantendo o 0stio aberto

B) Eventos que levam a obstrucéo do 6stio e a rinossinusite cronica
Adaptado de Kennedy(65)

O papel da alergia no desenvolvimento da rinossinusite tem sido sugerido por
diversos autores, mas nao foi ainda comprovado(5,6,12,39,42,62,82,120). A liberag¢ao
de varios mediadores da inflamacdo, principalmente a histamina, decorrente da reacdo
antigeno-anticorpo, causa aumento na permeabilidade vascular, desestabilizacdo dos
lisossomos e outras reagdes que produzem edema da mucosa, com conseqiiente
obstrucdo dos Ostios. A obstrucdo reduz a tensdo de oxigénio, muda o transporte
mucociliar (figura 3 A) e causa a transudacdo de liquidos para o interior do seio da
face(6,19,65,70,122). Esse ambiente ¢ favoravel a proliferacdo bacteriana(13,16,18,31)
e, se for prolongada, a estase do muco facilita ocasionalmente a colonizacio ou infec¢ao

fingica(3,69,132,133).

16



3 Revisao da Literatura

Figura 3: A) Esquema da drenagem mucociliar para o meato médio
Disponivel em: www.m-ww.de/krankheiten/ hno/sinusitis.html

B) Desvio de septo nasal sobre o complexo ostiomeatal
As alteragdes anatdmicas nasais ¢ dos seios da face podem ter um papel
importante no desenvolvimento das rinossinusites, também por obstrucao dos 6stios e
suas conseqiiéncias(19,122,124,132,137). Hipertrofia de corneto médio ou inferior,
concha bulhosa (pneumatizagdo do corneto médio), desvio ou esporao septal (figura 3
B) podem ser responsaveis por obstrugdes permanentes ou transitorias, facilitando as
infeccdes como co-fatores, quando existe pequeno edema da mucosa causado por

infeccdo ou alergia(6,52,33,125).
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3.4 Rinossinusites Fungicas

A prevaléncia e a incidéncia da RSF variam muito na literatura(3,6,8). Lessa et
al.(74) encontraram uma prevaléncia de fungos de 4,4% em 706 portadores de RSC
submetidos a cirurgia endoscopica em hospital universitdrio em Sao Paulo.
Vennewald(134) et al. evidenciaram culturas positivas para fungos em 25% dos 131
pacientes com imunodeficiéncia submetidos a cirurgia, e Marple(86,87) estima que 5%

a 10% dos doentes com RSC sdo portadores de doenga fungica.

A classificacdo das RSFs ¢ baseada na relagdo imunoldgica entre o fungo e o
hospedeiro, existindo dois tipos basicos da doenga: invasivo ou ndo-
invasivo(6,38,56,65,77,78). A forma invasiva pode ser aguda (fulminante) ou crénica
(indolente), dependendo do tempo de evolugdo e dos achados histopatologicos. As RSFs
ndo-invasivas sdo diagnosticadas como bola fingica (micetoma), infestacdo saprofita ou
RSFA (figura 4). As manifestacdes podem ser superpostas e progredir de uma forma
ndo-invasiva para uma invasiva, dependendo das alteragdes no estado imunoldgico do

paciente(65,70,72,109).

O progndstico depende muito mais da resposta do hospedeiro do que do tipo

particular de fungo que causa a infec¢ao(6,120,121).
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RINOSSINUSITE FUNGICA IMUNIDADE

Aguda (fulminante)
) <: Comprometida
Invasiva

Cronica (indolente)

Saprofita | Nzo-comprometida

Nio-invasiva Bola fungica

RSFA Atopia

Figura 4 : Classificacdo dos tipos de apresentacao clinica da rinossinusite
fungica e sua relacdo com o estado imunolégico do paciente

3.4.1 Rinossinusite Fungica Invasiva

A RSF invasiva geralmente afeta pacientes diabéticos ou com sistema
imunoldgico comprometido. A forma aguda, ou fulminante, ataca aqueles com resposta
imunolodgica alterada por doenga ou por medicamento, e a forma cronica, ou indolente,
os imunocompetentes(5,6,64,78,127).

Ferguson(39) sugere a denominagdo de RSF invasiva aguda para a doenga que
afeta pacientes imunocomprometidos, com tempo de evolucdo inferior que 4 semanas e
com marcada invasao vascular ao exame histopatologico. A forma cronica tem evolugao
superior a 4 semanas, invasdo vascular ausente ou minima e sem evidéncias de
comprometimento do sistema imunolédgico. deShazo et al.(27) dividiram a RSF invasiva
em granulomatosa e ndo granulomatosa, de acordo com a histopatologia.
Aparentemente, essa separa¢do ndo mostra diferenca no progndstico ou no tipo de

tratamento a ser instituido.
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Manning(83) caracteriza como forma cronica indolente aquela que afeta
pacientes imunocompetentes com invasdo tecidual lenta, que pode progredir durante
anos. Histologicamente caracteriza-se por granulomas com rara invasao tecidual, sendo
as espécies mais encontradas nas culturas as do género Aspergillus. Apresenta grande
indice de recorréncia com o passar dos anos, mesmo com tratamento cirirgico e
antifungico adequado.

A distingdo entre doenca fungica invasiva aguda ou crdnica, na pratica, ¢
determinada pelo tempo de evolu¢do da patologia. Pacientes imunocomprometidos com
doenca aguda podem, sob tratamento, ter uma melhora na sua resposta imunolédgica e
ser enquadrados como portadores de doenca cronica, embora muitos deles ndo
respondam ao tratamento inicial e evoluam para a morte(55).

O ntmero de pacientes imunocomprometidos suscetiveis a RSF invasiva esta
aumentando na mesma propor¢ao em que t€m sua sobrevida prolongada. Em geral esses
pacientes provém de programas de transplante de medula 6ssea aguardando doadores,
sao portadores de leucemias, ou fazem uso de drogas contra rejeicdo em transplantes de
orgaos s0lidos.(6,8,90)

Diabéticos nao controlados sdo afetados preferencialmente por fungos da classe
dos zigomicetos (Murcur, Rhizopus, Absidia), que se desenvolvem bem em ambientes
acidos e com altas taxas de glicose (tabela 3)(6,45,105). O diabetes torna-se
progressivamente mais dificil de ser controlado a medida que a doenga fingica evolui.
Pacientes com SIDA sdo mais propensos a infec¢do por Candida, cuja incidéncia
progressivamente aumenta com a melhora do prognodstico pela terapia anti-

retroviral(6,55,127).
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As espécies de Aspergillus e Zigomicetes sdo os germes mais freqiientes na RSF

invasiva. Ocasionalmente, algumas espécies raras de fungos, geralmente ndo

patogénicas, tém sido encontradas em doenca invasiva(3,6,8,108).

Tabela 3:Resumo das rinossinusites fungicas invasivas

Doenca Organismo Mais Histologia Hospedeiro
Comum
Cronica Espécies de Aspergillus Granulomas com Imunocompetente
pouca invasao
tecidual
Aguda Zigomicetes Necrose tissular Glicemia descompensada

Murcur,Rhizopus,Absidia

Espécies de Aspergillus

Invasdo vascular

Necrose
Invasdo vascular

Cetoacidose

Granulocitopenia
Corticosteroides sistémicos
Antibidticos
SIDA

3.4.2 Bola Fungica

A bola fungica ¢ caracterizada por um emaranhado de hifas no interior do seio

da face, sem invasao tecidual e com minima reagdo inflamatéria da mucosa. O papel do

fungo ¢ saprofita, o seio envolvido € geralmente Uinico e o estado imunoldgico do

hospedeiro na maioria das vezes ¢ competente € nao atopico(6,30,40,83). Os termos

micetoma ou aspergiloma, como sinonimos de bola fungica, sdo inadequados, por

denominarem patologias invasoras, o que nao condiz com a realidade(3,6,8,104,105).

A causa mais referida ¢ a persisténcia de esporos na cavidade nasal ou sua

entrada nas cavidades paranasais com posterior germinacao e crescimento, quando nao

ha remocao pelo sistema mucociliar. Os seios da face mais atingidos sao os maxilares,

seguidos pelos esfeinodais, frontais e, raramente, pelos etmoidais(40). A prevaléncia
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¢ maior em mulheres e na populagdo idosa, ndo sendo comum a associagdo com outras
condicdes clinicas gerais (diabetes, leucemia, uso de imunossupressores, asma) ou
locais (rinite alérgica, desvio de septo, polipose)(38,40,72).

Ferguson(40) considera que os pacientes mais idosos sao mais susceptiveis e,
revisando trés grandes séries, encontrou pacientes com idades de 18 a 86 anos, sem
descricdo de casos pediatricos ou associados a hipersensibilidade a aspirina. O mesmo
autor refere consideragdes especiais para a progressao da bola fingica em RSF invasiva
em pacientes imunocomprometidos com leucemia linfocitica cronica, em programa de
transplante de orgdos ou em uso de corticosterdides sist€émicos. Sugere que sejam
utilizados antifiingicos sistémicos profilaticos, de acordo com a sensibilidade do fungo.

A apresentagdo clinica ¢ semelhante a da RSC secundaria a infec¢do bacteriana:
obstru¢do nasal, rinorréia purulenta, cacosmia e dor facial persistentes por meses ou
anos(30). O estudo radiolégico mostra opacificacdo completa ou subtotal do seio
envolvido, geralmente Uinico, com esclerose ou afinamento da parede 6ssea(40,65).

As culturas sdo positivas em aproximadamente metade dos casos, sendo as
espécies de Aspergillus as mais encontradas(99). As dificuldades para a obtengdo de
material para culturas podem ser atribuidas ao uso de técnicas inadequadas ou a falta de
viabilidade dos fungos(73). Dificuldade idéntica tem sido mencionada na bola fungica

pulmonar(6,115).

22



3 Revisao da Literatura

3.4.3 Infestacdo Saprdfita

A infestagdo saprofita ¢ um fendmeno de incidéncia desconhecida, descrito
como a presen¢a assintomatica de fungos visiveis em crostas mucosas no nariz ou no
seio de face. Ocorre com maior freqiiéncia em pacientes submetidos a cirurgia
endoscopica prévia, pela formagdo de crostas e ruptura do transporte mucociliar. As
hifas e os esporos podem ser identificados quando as amostras de crostas sdo
examinadas e a cultura revela uma grande variedade de fungos. A colonizagao saprofita

deve ser diferenciada dos casos em que o fungo ¢ encontrado de maneira esporadica em

culturas individuais, quando ndo ha colonias visiveis(6,38,105,134).

3.4.4 Rinossinusite Fungica Alérgica

A RSFA ¢ reconhecida como entidade clinica isolada desde o inicio dos anos 80
quando Kartzeinstein et al.(59) constataram, em alguns pacientes com sinusite cronica,
alteracdes histoldgicas semelhantes a da aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA).
Sdo evidenciados muco com numerosos eosinéfilos, cristais de Charcot-Leyden (figura
5 B), raras hifas (Figura 5 A) e reacdo inflamatdria da mucosa sem invasao por fungos.
Os danos s3o resultantes, possivelmente, da eosinofilia local associada a presenca do
fungo e a resposta alérgica causando uma reagdo inflamatéria e imunoldgica com
microvasculite focal, trombose, isquemia e necrose.Vdrias espécies de fungos podem
ser as causadoras, principalmente as dos géneros Aspergillus, Curvularia, Alternatia,

Bipolaris, Rhizomucor e Helminthosporium .
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L o T,

Figura 5 : aspecto das hifas (A) e cristais de Charcot-Leyden (B) na
rinossinusite fungica alérgica

A fisiopatologia da RSFA continua controversa na literatura. Marple(86)

considera que os eosindfilos tém um papel importante no desenvolvimento da RSFA e

de algumas RSCs (figura 6), mas os fatores que desencadeiam a inflamacao eosinofilica

Local Ambiente Genética
estase exposicao fangica atopia
alteracdo anatbmica + + suscetibilidade
dos linfécito T
— _/
Y
Exposicéo

Fatores Proliferacéo fangica
anatdmicos Exposicéo a antigenos
Edema @ Gatilho

Estase Mucina Inflamatorio
Obstrucao Alér gica Linfécitos T
Hipoventilagdo Outros

7 D\

Infeccéo L Inﬂ?m acao J
Inflamac&o eosinofilica

bacteriana

Figura 6: Ciclo inflamatorio responsavel pela rinossinusite fingica
alérgica.
Modificado de Marple(86)
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continuam sendo questionados. A rea¢do em cascata que leva a RSFA ¢ multifatorial,
envolvendo a sensibilidade medida pela IgE (atopia), receptores especificos de células
T, exposi¢do aos fungos e fatores locais da defesa da mucosa.

O quadro clinico dos pacientes portadores de RSFA caracteriza-se por sinusite
cronica, atopia, polipose nasal e deformidade facial progressiva sem invasao fungica da

mucosa sinusal, tem seus critérios diagnodsticos listados na tabela 4 (24,29,54,97,109).

Tabela 4:Critérios diagndsticos da rinossinusite fangica alérgica.

I-Hipersensibilidade tipo I confirmada por testes

2-Polipose nasal

3-Imagem caracteristica a TC ou a RNM

4-Exame histologico sem invasao tecidual e com evidéncia de
muco eosinofilico

5-Exame direto ou cultura positiva para fungos

A tomografia computadorizada (TC) (figura 7) mostra envolvimento de varios
seios com lesdes expansivas, mas nao invasivas, podendo haver erosdes Osseas por
compressao(70,78). O estudo do muco evidencia eosinofilia; na avaliagdo imunologica,
dosagens de IgE e IgG especificas para fungos estdo em niveis elevados, e as culturas
ou coloragdes especiais, sdo positivas para fungos . A presenca de ABPA deve ser
investigada(54,59).

Stewart e Hunsaker(129) encontraram elevagdo significativa da IgG e da IgE
especifica para fungos nos pacientes com RSFA dosada por radioimunoensaio (RAST)

e sugerem que o exame seja utilizado como rastreamento nos pacientes com polipose e

RSC para o diagnoéstico precoce da doenga.
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Figura 7: Aspecto tomografico e da mucina alérgica na rinossinusite
fangica alérgica

A RSFA pode ser estadiada de acordo com os achados do estado da mucosa na
avaliagdo endoscopica, segundo os critérios descritos por Kupferberg et al.(70),

resumidos na tabela 5.

Tabela 5: Estadiamento endoscopico objetivo da rinossinusite fungica alérgica

Estagio Critério
0 Sem evidencia de doenga
I Mucosa edemaciada ou mucina alérgica
II Mucosa polipoide ou mucina alérgica
I Polipos e concregdes fungicas

Ponikau et al.(109) obtiveram culturas positivas para fungos em 202 (96%) de
uma série de 210 pacientes consecutivos portadores de RSC, identificando 40 géneros
diferentes e uma média de 2,7 organismos por paciente. O método usado foi o de

lavagens nasais com solugdo salina e, surpreendentemente, identificaram culturas
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positivas em 100% de 14 voluntarios sadios. Elementos fungicos foram encontrados em
82 (81%) e mucina alérgica em 97 (96%) de 101 casos ciriirgicos consecutivos, sem
evidéncias de hipersensibilidade mediada por IgE aos alergenos fungicos. Os autores
propdem que o denominador da RSFA seja a presenca de eosin6éfilos na mucina e ndo a
hipersensibilidade tipo I, substituindo o uso da expressio RSFA por rinossinusite
fungica eosinofilica. Os dados foram contestados por varios autores devido a
hipersensibilidade do método de identificar fungos e pela presenca de mucina
eosinofilica na RSC com o fungo como saprofita, sendo a presenca de atopia
imprescindivel no diagnostico da RSFA.

Uma nova entidade, denominada rinossinusite mucinica eosinofilica, foi
proposta por Ferguson(39) para pacientes com doenca bilateral, histologicamente
semelhante 2 RSFA, exceto pela auséncia de hifas fingicas. E mais freqiiente em
pacientes idosos, com maior sensibilidade a aspirina, maior incidéncia de asma,
menores niveis de IgE e deficiéncia de IgG na metade dos casos. A causa ndo seria uma
reacdo alérgica ao fungo em individuos predispostos, mas uma desregulacao sistémica

dos controles imunologicos.

3.5 Diagnostico das Infeccdes Micéticas

Para o diagnostico das micoses, varias técnicas de laboratério podem ser
empregadas: exame microscOpico, culturas e testes soroldgicos das amostras ou
bidpsias, técnicas radioldgicas e métodos de detec¢do do DNA: polymerase chain

reaction (PCR).

27



3 Revisao da Literatura

3.5.1 Microscopia As amostras devem ser examinadas diretamente sob microscopia
oOptica, misturadas a uma solug¢do de 10% ou 20% de hidroxido de potdssio. A lamina
deve conter pequena quantidade de material, e a preparacdo deve ser de pouca
espessura, para facilitar a identificagdo das espécies. O uso do microscopio com luz
ultravioleta de comprimento de onda apropriado aumenta a sensibilidade do
método(21). Exsudatos e tecidos devem ser preparados com as coloragdes habituais,
como a hematoxilina-eosina (HE), Gomori mataramina silver (GMS) ou o acido
periddico de Schiff (PAS), existindo cores diversas para a parede celular e facilitando a
identificagdo de melanina e outros pigmentos(6). O exame traz informagdes
importantes, requerendo uma avaliacdo cuidadosa da parede celular para facilitar a
identificagdo de melanina e outro pigmento. Tamanho, morfologia ¢ quantidade de
fungos, assim como a presenca de pigmentos, devem ser anotados(98). Os fungos estio
presentes na forma de hifas, leveduras ou combinados. Podem ser observados septos e
esporos, como também a textura e a espessura da superficie (tabela 6). Na maioria dos

casos de RSF os agentes fungicos estdo presentes como hifas(21,83,91).

Tabela 6: Achados micromorfoldgicos teciduais dos principais fungos filamentosos

Micromorfologia  Aspergillus Fusarium Scedospor Zigomicetos
Largura 3-6 3-8 2-5 6-25
Contorno paralelo paralelo irregular irregular
Ramificagao dicotomica angulo reto aleatoria irregular
Orientagdo das paralela ou aleatoria freqiliente aleatoria
ramificacoes radial
Septacdes freqiiente freqiiente sim raras
Angiotropismo sim sim sim
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3.5.2 Exames Culturais

Os fungos crescem naturalmente se tiverem fontes de carboidratos e nitrogénio.
O meio comumente usado em laboratorio ¢ o de Sabouraud-agar (pH 5,0), que ndo
favorece o crescimento de bactérias. As caracteristicas morfologicas dos fungos usadas
na identificacdo sdo tradicionalmente as descritas no crescimento no meio de
Sabouraud-agar a 30°C. Técnicas para aumentar a sensibilidade do método de
identificacdo das amostras incluem o uso de medicagdes antibacterianas (gentamicina
ou cloranfenicol, por exemplo) ou cicloexamida adicionadas ao meio, inibindo o
crescimento de bactérias e fungos saprofitas, respectivamente. Os agentes mais comuns
da RSF (tabela 7) tém sua identificagdo baseada na aparéncia da conidia, produzida in
vitro. Havendo a presenga de esporos, o género pode ser identificado com maior
facilidade. O uso de diversos manuais ¢ algoritmos taxondmicos serve de guia para o
micologista identificar a espécie(2,8,73,105).

As dificuldades de identificagdo dos fungos ocorrem quando ndo sdo
encontrados esporos, suas formas sdo polimorficas ou produzem estruturas reprodutoras
atipicas. A identificagdo de alguns tipos especificos pode ser auxiliada com o uso de
exoantigenos especificos para a espécie. Métodos baseados na identificagdo do DNA
estdo sendo desenvolvidos para géneros ou espécies individuais(5,82,91). O PCR
baseia-se no estudo da variabilidade de regides do DNA ribossdmico, especificas para
cada espécie(60,65,120). Outras técnicas associam o PCR ao polimorfismo de outros

genes e a provas com oligonucleotideos especificos(6,8).
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Tabela 7: Espécies de fungos mais encontradas nos seios da face

Categoria Género

Zigomicetes
Absidia Cunninnghamella
Mucor Rhozomurcor
Rhizopus

Hifas hialinas
Aspergillus Blastomidermatites
Chrysosporium Fusarium
Paecilomyces Penicillium
Pseudallescheria boydii
Scedosporium Scopulariopsis

Dematiaceos
Alternatia Bipolaris
Cladosporium Curvularia
Exserohilum

Ascomicetos
Candida

Basidomicetos
Coprinus Ustilago

Cryptococcus neoformans
Schizophylium

3.5.3 Testes Imunoldgicos

E possivel a identificagio de anticorpos circulantes especificos para algumas
espécies de fungos em pacientes com RSF. Antigenos comerciais estdo disponiveis para
um grande numero de agentes, mas ndo existem para outros, como para as espécies de
Bipolaris. Anticorpos IgE e IgG especificos podem ser detectados no soro por
radioimunoensaio ou por técnicas imuno-enzimaticas(6,12,70,86). Identificando as

espécies e associando os testes imunoldgicos sangiiineos ou cutineos, esses exames
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podem auxiliar na diferenciacdo das formas invasivas, ndo invasivas ou alérgicas da
RSF(129).

Marbry et al.(82), comparando os testes imunoldgicos por RAST com os de
dilui¢do intradérmicos em uma série de pacientes com RSFA, ndo conseguiram
demonstrar uma relagdo consistente entre eles, provavelmente devido a variagdo dos
diversos antigenos. Os autores afirmam que os testes cutdneos t€ém maior sensibilidade,
principalmente nos casos de hipersensibilidade tardia e sugerem o uso do RAST como
rastreamento e o de testes cutaneos quando for indicada imunoterapia.

Manning et al.(84) documentaram o RAST positivo para IgE de antigenos
fingicos em 16 casos consecutivos de RSFA e, comparando-o com o resultado negativo
nos controles com RSC e polipose, consideraram-no uma evidéncia imunoldgica da
doenca. Sugerem que o teste pode ajudar a rotina diagnostica, devendo ser usado na
avaliacdo pré-operatoria de pacientes com RSC. Stewart e Hunsaken(129) também
reconhecem que o diagndstico precoce da RSFA pode ser facilitado com o uso do
RAST em pacientes com polipose e RSC.

Stroud et al.(128), em um estudo de prevaléncia de hipersensibilidade a
antigenos fingicos com testes intradérmicos, encontraram uma diferenca significativa
entre os pacientes com sintomas de RSC e os controles sadios, concluindo que o papel
da hipersensibilidade no desenvolvimento da doenca rinossinusal ndo esta
completamente elucidado e que o acompanhamento a longo prazo de pacientes
sintomaticos com hipersensibilidade a fungos pode esclarecer o papel da alergia na

historia natural da RSC e da RSFA.
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3.5.4 Histopatologia

As amostras da mucosa e o material removido do interior das cavidades devem
ser encaminhados para exame anatomopatoldgico. Presenca de edema com
espessamento da lamina propria da mucosa, infiltrado linfoplasmocitario e fibrose
perivascular caracterizam uma inflamagao cronica inespecifica. Se, além dos anteriores,
for encontrado infiltrado neutrocitario, a reagdo inflamatoria sera cronica supurativa; se
for eosinofilico, cronica alérgica. A presenca de hifas filamentosas e segmentadas, em
conjunto com a inflamag¢do cronica, caracteriza a invasdo fungica(3,5,6). Mucina
alérgica com eosinoéfilos, cristais de Charcot-Leyden e algumas hifas ndo invasivas sdo
compativeis com RSFA(2,6,59,62).

Técnicas citologicas (Papanicolau, Leischman) avaliam também a celularidade e
a presenga de cristais de Charcot-Leyden. Coloracdes especiais para fungos (Gorceott,

Fontana-Masson) documentam a melanina da parede fungica(6,8).

3.5.5 Exames de Imagem

O uso da radiologia convencional pouco pode acrescentar no diagnostico da
RSF(98,142), a ndo ser quando aparecem areas de densidade metalica (figura 8) no
interior de um seio paranasal, sinal caracteristico da bola fingica ou da RSFA. Os
achados radiologicos mais freqiientes (velamento total, espessamento nodular da
mucosa e auséncia de nivel hidroaéreo) sdo comuns a outras etiologias, como a RSC ou

a neoplasia maligna.
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A TC ¢ recomendada sempre que houver suspeita diagnostica de
RSF(1,2,6,8,23,51,85). No inicio da doenca, as evidéncias sdo compativeis com
inflamacdo cronica da mucosa. Posteriormente, nos casos invasivos, podem ser
observadas destruicdo Ossea e reagdo inflamatéria nas estruturas adjacentes. A
ressonancia nuclear magnética (RNM) ¢ mais sensivel que a TC no diagndstico da RSF
invasiva, podendo detectar precocemente reagcdo inflamatéria na oOrbita ou no nervo

optico e a formagao de abscessos intracranianos(6,85).

Figura 8 : TC com imagem metalica e aspecto endoscopico da bola fungica

Nusssebaum et al.(99), em um estudo de RSFA, encontraram sinais de erosao
ossea a TC em 20% dos pacientes, sendo o seio etmoidal o mais comprometido e a
orbita e a fossa craniana anterior os espacgos adjacentes mais atingidos. Como a erosao

também estd presente nos casos de RSF invasiva (figura 9), a suspeita e o diagndstico
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pré-operatorio de RSFA sdo importantes para evitarem-se cirurgias abertas ou radicais

desnecessarias.
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P=

Figura 9 : Aspectos tomogréaficos com erosao 0ssea em 2 casos de rinossinusite
fangica invasiva

Areas centrais de alta atenuacio a TC sdo compativeis com o diagnostico de bola
fingica ou RSFA. Nesta tltima, também aparecem expansao dos seios € erosao Ossea.
Comprometimento de dareas intra-orbitrias e intracranianas ndo sdo incomuns, e
mucoceles em 4reas posteriores a obstrucdo pela mucina alérgica podem ser
encontradas(44,68).

Yoon et al.(141), analisando TC de pacientes submetidos a cirurgia, encontraram
calcificacdes em 51% de 39 pacientes RSF e em apenas 3% de 471 portadores de RSC.
A localizagdo da calcificacdo era central em 95% dos casos com fungo e periférica em
81% dos casos sem evidéncia de fungos. Os autores concluem que o achado de
calcificacdes intra-sinusais a TC pode ser util para diferenciar os casos de fungos antes

do procedimento cirurgico dos seios da face.
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A RNM ¢ qtil para confirmar o diagnodstico da RSFA (figura 10). A mucina
alérgica tem um alto contetido protéico, que resulta em sinal baixo na imagem em T1 e

perda do sinal em T2. Podem-se delimitar precisamente areas de mucosa polipoide
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hipertréfica com a RNM, mas a TC ¢ imprescindivel para o planejamento dos limites

cirurgicos e a observagdo das referéncias anatomicas(12).

Figura 10: RNM em corte axial e coronal de um paciente portador de rinossinusite
fangica alérgica

Manning et al.(85) compilaram os achados de imagem da TC e da RNM de

acordo com a doenca rinossinusal (tabela 8).

Tabela 8: Achados de imagem de acordo com a doenga rinossinusal

Doenca TC RNM T1 RNM T2
Invasiva  inflamag¢do mucosa mesmo mesmo
Aguda reforco na dura mater ou

oOrbita
Invasiva  inflamacdo mucosa hiperintensidade do sinal mesmo
Indolente  destruigdo dssea no tecido adjacente
Bola alta atenuacao central sinal central intermedidrio  areas centrais sem sinal

Fungica  geralmente no seio maxilar ou hipointenso
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RSFA Multiplos seios, unilateral ~ geralmente hipointenso
hiperatenuagao borrada

Mucocele baixa atenuagao geralmente hipointenso sinal muito hiperintenso

Adaptado de Manning(85)
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3.6 Tratamento das Rinossinusites Fungicas

A maioria dos autores, em publicacdes recentes, concorda em que o tratamento
com drogas antifingicas por via sistémica, isoladamente, ainda ndo ¢ efetivo para a
RSF(5,6,86,120). A terapéutica requer intervencdo cirurgica, preferencialmente por
técnica endoscdpica, que tem como objetivos principais estabelecer o diagndstico com a
colheita de material para exame, debridar o tecido desvitalizado e devolver drenagem e
ventilagdo permanentes ao seio envolvido. A remogao completa do material fingico e
da mucina alérgica reduz a resposta antigeno-antiticorpo em pacientes atopicos. A
mucosa sadia deve ser cuidadosamente preservada para que os tecidos subjacentes
(periésteo, dura-mater e periorbita) fiquem protegidos de ferimentos
penetrantes(56,63,70,83,86).

Curativos pos-operatérios adequados, com uso de material endoscopico e por
tempo prolongado, devem ser realizados(6). Remogao de crostas, realizacdo de lavagens
salinas e controle da alergia com corticosterdides sist€émicos e topicos sdo essenciais ao
sucesso do tratamento. Mesmo em condi¢des ideais, pequenos residuos de fungos
podem permanecer no local, levando a recidiva da doenga se ndo controlados no pds-

operatério(1,25,65,67).
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O tratamento da bola fingica, mesmo em pacientes assintomaticos, consiste na
remocgao cirurgica e aeragdo do seio comprometido(5,40). O acesso ao seio maxilar
pode ser realizado por via endoscopica, podendo o fungo ser removido por meatotomia

média. A abordagem pela fossa canina permite um outro angulo de visdo que pode
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facilitar o procedimento(40,65). Seja qual for o acesso, lavagens repetidas devem ser

realizadas(5). O seio esfenoidal também pode ser tratado por via endoscopica, e o fungo

removido por alargamento do O6stio natural(5,62). As recidivas ndo sao
freqiientes(32,70,103).

Estes mesmos principios devem ser utilizados nos casos de RSFA. O
microdebridador ¢ 1til para uma remog¢ao menos traumatica da mucosa polipoide e, em
conjunto com uma aspiragdo eficiente, constituem os melhores instrumentos para a
remocdo da mucina alérgica(6,7,61,70,113). A remog¢do deve ser completa para
interromper a resposta imunologica ao antigeno, diminuindo a recorréncia.

Existe consenso na literatura quanto ao uso de corticosteroides orais e topicos na
RSFA(3,6,70,83,87,120). As doses de corticosteroides orais devem ser de 1 a 2
mg/kg/dia de predisona, devendo o tratamento ser iniciado antes da cirurgia e
permanecer por uma semana a um més apds. O objetivo ¢ a diminuicdo da reacdo
inflamatoria da mucosa, melhorando a visualizagdo, reduzindo o sangramento e
diminuindo o edema pos-operatério(70,120). Recomenda-se, apds o procedimento, a
realizagdo de lavagens com solugdo salina e o wuso de corticosterdides

topicos(3,6,70,120).
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Folker et al.(43), em um estudo usando imunoterapia especifica no pré-
operatério de doentes com RSFA, demonstraram importante reducdo do edema e da
formacgdo de polipos, diminuicdo do uso de corticosteroides locais e sist€émicos e
melhora da qualidade de vida quando comparados aos controles. Mabry e Mabry(81),
entretanto, usando imunoterapia nas mesmas condigdes, concluem que o tratamento
parece ser benéfico, mas somente estudos com maior duragdo podem ser conclusivos.

Os varios tipos de intervengdo terapéutica estdo mostrados na figura 11.
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Figura 11: Intervencdes terapéuticas na rinossinusite fungica alérgica
Modificado de Marple(86)
Marple et al.(88), estudando por um periodo de 4 a 10 anos 17 pacientes com
RSFA submetidos a tratamento cirurgico, concluiram que, apds a cirurgia, o tipo de
tratamento escolhido (corticosterdides orais ou topicos, imunoterapia ou uso de

antifingicos) ndo parece afetar a evolugdo a longo prazo. Os pacientes apresentaram
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boa evolugdo com normalizacdo da mucosa em 29% dos casos e espessamento leve em
76%, todos com titulo elevado de IgE especifica para fungos. Os resultados sugerem
que, ap6s o controle inicial bem sucedido da RSFA, muitos pacientes podem atingir um

estado de doencga quiescente.
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Kupfenberg e Bent(71) sugerem que, no pds-operatorio de RSFA, os pacientes
sejam submetidos a endoscopia nasal a cada 4 a 6 semanas para a detec¢do precoce de
possiveis recidivas. Utilizam também a dosagem seriada de IgE total e especifica contra
fungos para avaliar o sucesso terapéutico, embora estes valores ndo mostrem correlagdo
com os achados subjetivos e objetivos da RSFA. Os autores também consideram que o
estadiamento proporciona ao médico um controle pos-operatério mais adequado,
facilitando o uso da terapia medicamentosa adjuvante e avaliando a necessidade de

reintervengdes cirurgicas.

A RSF invasiva tem o tratamento cirurgico como atitude necessaria para
controlar ou erradicar a doenga(5,6,56,66,71,76,123). Nao existe consenso sobre tratar-
se a doenca granulomatosa ou ndo granulomatosa de maneira diferente e recomenda-se
remocdo completa do tecido doente com ampla aeragdo do seio comprometido(124).
deShazo et al.(25,26) sugerem que a doenga cronica ndo granulomatosa deve ser tratada
da mesma maneira agressiva adotada na RSF aguda, seguida de medicac¢ao antifingica
por 6 semanas. Afirmam também que a doenga granulomatosa reage bem a cirurgia, ndo
necessitando de medicagdo antifingica sistémica, discordando de Stringer e Ryan(127),
que usam doses de 0,4 a 2 mg/kg/dia de anfotericina B por 6 semanas ou até o controle
sintomatico.

O uso de medicagdes antifungicas sistémicas ¢ indicado para pacientes com
doenga fungica invasiva. Sdo doentes graves cujo tratamento pode requerer uma equipe,
envolvendo cirurgido, infectologista, hematologista e oncologista. Anfotericina B deve
ser usada na dose de 0,25 a 1 mg/kg/dia, limitada pelos efeitos colaterais(43,75,127).

Agentes antifingicos de uso topico parecem mostrar algum beneficio no controle das
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recidivas pds-peratdrias, mas dados conclusivos ainda estdo pendentes(83). Ponikau et

al.(110) sugerem o uso de anfotericina B, e Rains e Mineck(114), de itraconazol .

Podemos concluir que a RSF ¢ uma doenga cuja incidéncia continua a aumentar,
vindo a ser identificada com mais freqiiéncia em razdo do avango dos diagnosticos por
imagem e da maior suspeita diagndstica dos médicos em relagdo ao problema.

A endoscopia nasal de rotina ¢ a TC aumentaram nossa capacidade de
diagnosticar, classificar e estadiar as RSFs(8). Com os avangos realizados pela cirurgia
endoscopica dos seios da face, nossa habilidade de tratar e erradicar a doenga fungica
continua a crescer, mas futuras pesquisas certamente levardo a tratamentos cirirgico ¢
medicamentoso mais eficientes, proporcionando melhor qualidade de vida aos

pacientes.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

O presente estudo compreendeu duas etapas:

- Na primeira realizou-se um estudo de coortes em um subgrupo de pacientes
portadores de RSC submetidos a tratamento cirurgico dos seios da face pelo método
endoscopico, no periodo compreendido entre janeiro de 1988 e dezembro de 2002, com
diagnostico de RSF, em que o fator em estudo foi a classificagdo dos pacientes, € 0
desfecho, a evolugdo de cada um deles.

- A seguir realizou-se um estudo de casos e controles comparando-se os achados de

fungos em meato médio em voluntarios sadios com os de portadores de RSF.

4.2 Caracteristicas da Populacao Estudada
Os casos sdo oriundos de clinica privada e previdencidria, com procedimentos
realizados no Hospital Moinhos de Ventos e no Pavilhdo Pereira Filho da Santa Casa de

Misericordia de Porto Alegre.

4.2.1 Critérios de Incluséo

Foram avaliados 890 pacientes portadores de RSC submetidos a procedimento
cirirgico endoscopico dos seios da face e selecionados para estudo 62 com o
diagnostico de RSF, confirmado por exame micologico direto e/ou cultural e/ou por

exame anatomopatologico.

Consideraram-se portadores de RSC cronica pacientes que apresentassem:
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a) sinais e sintomas com duracdo de no minimo 3 meses, sem resposta a tratamento
medicamentoso com amoxicilina associada a clavulanato e/ou cefalosporina de segunda

geracao, por 4 semanas(56).

b) comprometimento rinossinusal evidenciado por TC dos seios paranasais. Os exames

tomograficos foram classificados segundo o proposto por Kennedy(62):
I - doenga sinusal unilateral ou limitada ao etmoéide
IT - doenga etmoidal bilateral com envolvimento de outro seio
IIT - doenga etmoidal bilateral com envolvimento de dois ou mais seios em cada
lado

IV - pansinusite ou polipose nasal difusa

4.2.2 Critérios de Excluséo
Foram excluidos os pacientes que ndo concordaram em participar do estudo ou
assinar o termo de consentimento informado, os que ndo tiveram um seguimento pos-

operatorio minimo de 6 meses € os que nao preencheram os critérios acima.

4.2.3 Critérios de Incluséo e Exclusdo dos Controles

Foram incluidos individuos sadios sem historia de rinossinusite aguda ou
cronica, alergia respiratdria, fibrose cistica, polipose nasal, discinesia ciliar, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, imunossupressdao ou diabetes mélito e que ndo tivessem

feito uso de antimicrobianos, corticosterdides, drogas antineoplésicas, atomizadores
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nasais ou cocaina no periodo de 21 dias anterior a realizagcdo do estudo(95).

Foram excluidos portadores de desvio de septo que impedisse a visualizagdo do

meato médio(34,35).

4.3 Método de Coleta das Amostras

4.3.1 Pacientes
As secrecdes do meato médio e ou do seio da face comprometido foram
coletadas unilateralmente, sob visdo endoscopica, com aspirador esterilizado em

autoclave de 2 mm de diametro acoplado em recipiente de coleta Specimen Trap

modelo 076-0490 (Sherwood Medical, St. Louis, EUA).

4.3.2 Controles

As amostras foram coletadas sob visdo unilateral endoscépica (endoscopios

rigidos Storz de 4 mm ou 2,7 mm, com angulacao de 30" ou 00)(4,1 13).

Os equipamentos eram esterilizados previamente com imersdao em glutaraldeido
a 2% durante 20 minutos e, apds, lavados com agua esterilizada para remover o
b b

desinfetante.

Turundas de algodao, embebidas em neotutocaina a 4%, eram introduzidas na
cavidade nasal por 5 minutos. O endoscopio era introduzido apds a abertura do
vestibulo com espéculo nasal utilizado para retrair a ala nasal, minimizando-se a
possibilidade de contaminacdo da amostra pelo vestibulo nasal e pelas

vibrissas(22,48,122,130). A coleta era realizada com a colocagao do swab diretamente
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no meato médio até suas fibras ficarem umidas(2,4,94).

4.4 Avaliacao dos Pacientes

Na avaliacdo dos pacientes incluidos no estudo foram considerados os itens
abaixo.
4.4.1 Anamnese

Compreendida histdria clinica geral e dirigida para a area otorrinolaringoldgica
com a avaliacdo dos seguintes dados: obstru¢do nasal, rinorréia, prurido nasal, espirros,
gota pds-nasal, epistaxe, alteragcdes do olfato, queixas de orofaringe, cefaléia, rouquidao,
tosse, asma e expectoragao.
4.4.2 Exame Otorrinolaringoldgico

O exame incluia videoendoscopia nasal, realizada com endoscopio rigido de 4
mm e angulo de 30° e 0° ou endoscopio flexivel de 6 mm, sob anestesia local, com
algodao embebido com neotutocaina a 2%, e vasoconstricdo com oximetazolina quando
necessario. Foram observados os seguintes dados: desvio do septo nasal, tamanho (antes
e apods o uso de vasoconstritor) e aspecto dos cornetos médio e inferior, coloracdo da
mucosa, presenca e tipo de secrecdo, polipose, degeneracdo polipdide e o estado do
meato médio.
4.4.3 Estudo radioldgico

Foi realizada TC dos seios da face, sem contraste intravenoso, nos planos axial

e coronal, com o paciente em decubito dorsal. Presenga de microcalcificagcdes e imagem
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metalica no interior do seio da face foram consideradas como sugestivas da presenca de

fungos(2,5,6,85,141).

4.4.4 Exame microbioldgico

As amostras clinicas foram coletadas durante o procedimento cirlirgico e
colocadas em meio de transporte de Stuart (Starplex Scientific, Ontario, Canadd) para
cultivo de microorganismos aerdbios, e em caldo de tioglicolato para cultivo de
anaerdbios. O material foi encaminhado ao Servigo de Microbiologia do Laboratorio
Weinmann do Hospital Moinhos de Vento ou ao Instituto de Pesquisa Diagnostica da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, no maximo 1 hora apos a

coleta.

Para a cultura aerobia, o material era semeado em placas contendo o meio de
agar McConkey (Difco, Detroit, EUA ou Becton Dickinson, Maryland, EUA) e

Tripticase Soy agar (Difco, Detroit, EUA) enriquecido com 10% de sangue de carneiro

. Y] ~ . .
(agar sangue) e incubado a 37 C por 24 horas. Nao havendo crescimento bacteriano, os
meios eram reincubados por mais de 24 horas antes de serem liberados como

negativos(107,135).

O cultivo para germes anaerdbios foi realizado através de semeadura em
agar sangue de carneiro, tendo como base o 4gar sangue de brucela (Difco, Detroit,
EUA) e a bacteroide bile esculina agar, com incubagdo por até 72 horas em atmosfera
da anaerobiose proporcionada pelos sistemas Gaspak (Becton Dickinson, Maryland,
EUA), Anaerocult (Merck SA, Brasil) ou Anaerobac (Probac, Sdo Paulo, Brasil). O

caldo tioglicolato era utilizado como back up para semeadura de anaerdbios em caso de
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suspeita de presenga de germes na amostra (estimada pelo método de Gram) e auséncia
de crescimento nas placas. Apds o isolamento e a confirmacao de se tratar de germe
anaerdbio, a identificacdo do microorganismo era feita com a utilizagao do sistema API

para germes anaerdbios (Bio Merieux, Franga).

A andlise micologica foi realizada através do exame direto do material, entre

lamina e laminula, ¢ a cultura do material em meio de Sabouraud com ou sem

cloranfenicol e ciclohexamida. A incubagdo foi a 25°35° C, e as culturas foram

observadas até 20 dias para liberacdo como negativas para fungos. A identificacdo dos

fungos e leveduras foi feita a partir da morfologia microscopica e da utilizagdo de kit
comercial para identificagdo de leveduras (Sistema API, Bio-Merieux, Franca),

respectivamente.

4.45 Exame Histopatoldgico

As amostras da mucosa do seio envolvido, de acordo com os achados
histopatologicos, foram classificadas como:

a) inflamagdo cronica inespecifica (edema com espacamento da lamina propria
da mucosa, infiltrado linfoplasmocitério e fibrose perivascular);

b) inflamag¢do crénica supurativa (caracteristicas anteriores com infiltrado
neutrocitario);

c¢) inflamagdo cronica alérgica (inflamagao cronica com infiltrado eosinofilico);

d) inflamagdo crénica com invasdo fingica (visualizacdo de hifas filamentosas e

segmentadas com coloragdo pelo método PAS e Grocot).
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4.5 Classificagdo dos Pacientes
Os pacientes foram classificados quanto ao tipo de RSF, de acordo com os achados
cirargicos e histopatoldgicos, como portadores de bola fingica, infec¢do saprofita, RSF

invasiva, RSFA e RSF indolente, conforme os critérios adotados por Ferguson (38,40):

a) bola fingica: caracterizada por um emaranhado de hifas no interior do seio da

face, sem invasao tecidual e com minima reacao inflamatoria da mucosa;

b) infestacdo saprofita: presenga assintomatica de fungos visiveis em crostas
mucosas no nariz ou no seio de face, sem invasdo da mucosa;

¢) rinossinusite fungica invasiva: infec¢do fingica com invasdo tecidual ao exame
histopatologico, com ou sem invasdo vascular;

d) rinossinusite fungica alérgica: presenca de muco com numerosos eosinofilos,
cristais de Charcot-Leyden, raras hifas e reagdo inflamatéria da mucosa, sem invasao
por fungos;

e) rinossinusite fungica indolente ou cronica invasiva: presenc¢a de fungos com

invasdo vascular ausente ou minima.

4.6 Seguimento dos pacientes
O seguimento dos pacientes foi realizado pelo autor com anamnese, exame
otorrinolaringolégico completo e exame endoscopico nasal. O acompanhamento foi

realizado por um periodo minimo de seis meses.
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4.7 Analise Estatistica

Os dados foram coletados das fichas e dos exames dos pacientes e anotados

em protocolo especifico (anexo 1).

Foi empregado o programa MS Excel 2000 para armazenar e processar os
dados. O pacote estatistico utilizado foi o SPSS 8.0 (Statistical Package for the Social

Sciences).

A comparagdo de médias foi realizada empregando-se o teste t de Student.

Para a comparacao de proporgdes foi usado o teste do qui-quadrado, com
corregdo de Yates(140) quando o ntimero de graus de liberdade fosse igual a um, e o
teste exato de Fischer se o numero esperado para determinada caracteristica fosse

inferior a 5 pacientes.

Os sintomas foram comparados usando-se uma escala de escores com o teste
t para amostras emparelhadas (dados paramétricos) e o teste T de Wilcoxon (dados nao
paramétricos para amostras emparelhadas), e ANOVA (Analyses of Variance) para

medidas repetidas para a comparacio de médias.

O erro aceitavel foi de 5% (p < 0,05).
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4.8 Célculo do Tamanho de Amostra

Para a = 0,05 ¢ B = 0,20 e desejando identificar diferengas de exposi¢ao
entre casos e controles de pelo menos 20% a 25%, estimou-se um tamanho amostral

minimo de 60 pacientes por grupo ( total = 120 ).
4.9 Aspectos Eticos

O projeto teve seu protocolo aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (Anexo 2). Os procedimentos clinicos e cirirgicos e os exames
laboratoriais analisados nesta investigacdo fazem parte fazem parte da investigagcdo e

tratamento rotineiro dos pacientes com rinossinusite.

Por ocasido da avaliacdo individual dos pacientes elegiveis, foi solicitada
assinatura de consentimento pds-informagdo (Anexo 3). Os voluntarios foram
esclarecidos sobre o estudo e deram consentimento verbal, ndo tendo nenhum deles sido

remunerado.
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5.1 Resultado dos Pacientes

O delineamento do estudo foi uma coorte de pacientes submetidos a cirurgia
endoscopica nasossinusal como procedimento terapéutico de escolha, por terem RSC
ndo responsiva ao tratamento farmacologico convencional. Os procedimentos ciriirgicos
foram realizados no Hospital e Moinhos de Vento e no Pavilhdo Pereira Filho da Santa
Casa de Misericordia, ambos em Porto Alegre — RS, entre janeiro de 1988 e dezembro
de 2002. Todos foram submetidos a anamnese, exame fisico otorrinolaringologico
convencional, endoscopia nasal, TC de seios da face e exames laboratoriais.

De um total de 890 procedimentos cirurgicos nasossinusais realizados foram
selecionados os casos em que foi detectada a presenca de fungos identificados em
exames laboratoriais, que sao o objeto do presente estudo.

Foram analisados os dados de 62 (6,7%) pacientes com idade média de 40,6
anos (variando de 8 a 81 anos, mediana de 45,4 anos), sendo 25 do sexo masculino e 37
do sexo feminino, sem haver diferenga significativa (p = 0,13)* entre eles. Apenas 1
paciente era de cor negra, sendo os demais da cor branca.

Os sintomas e sinais encontrados foram obstrucdo nasal em 57 pacientes (92%),
secrecdo nasal em 55 (88,7%), gota pos-nasal em 51 (82,2%), tosse em 43 (69,3%),

rinite alérgica em 30 (48,3%), sensagdo de pressdo facial em 24 (38,7%), alteracdes do

* teste t de Student
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olfato em 21 (33,8%), irritagdo na garganta e asma bronquica em 21 (33,8%), dor facial
em 9 (14,5%) e fadiga e historia de intolerancia a aspirina em 14 (22,5%) (figura 12). O

tempo de duracdo dos sintomas variou de 3 meses a mais de 5 anos.

Bobstrugéo nasal

M secrecgdo nasal
Ogota pés-nasal
HEtosse

Orinite alérgica
Oalterag6es do olfato
Oasma

Mirritacao na garganta
Ointolerancia aspirina
Hfadiga

Odor facial

Figura 12 — Apresentacao clinica pré-operatéria dos pacientes em estudo

As comorbidades mais freqlientemente encontradas foram rinite em 33 pacientes
(53,2%), asma bronquica em 21 (33,8%), hipertensdo arterial sistémica em 16 (25,8%) e
intolerancia a aspirina em 14 (22,5%). Com prevaléncia menor aparecem
broncopneumonias de repeti¢do (7 pacientes), bronquiectasias (6 pacientes), hepatite (4
pacientes), transplantes de 6rgdos e imunodeficiéncia primaria (3 pacientes), diabetes
melito e leucemia (2 pacientes), e casos isolados de fibrose cistica, tuberculose e tumor
de hipofise.

Quanto ao uso prévio de medicacdo, 59 pacientes (95,1%) haviam utilizado
antibiotico de largo espectro no més anterior a cirurgia, 37 (59,6%) eram usuarios de
corticosteroide nasal topico, 25 (40,3%) utilizavam corticosterdide oral ¢ 6 (9,7%) ja

haviam recebido algum tipo de medica¢dao imunossupressora que nao corticosterdide.
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Apenas 11 pacientes (18,6%) haviam se submetido anteriormente a cirurgia
nasossinusal: 3 a polipectomia endoscoOpica, 4 a sinusotomia, 1 a septoplastia, 1 a
rinoplastia, 1 a septoplastia e polipectomia e 1 a turbinectomia e sinusotomia.

Os achados a endoscopia nasal foram: secregdes nasais em 57 pacientes (91,9%),
sendo 29 (46,7%) amareladas, 23 (25%) esverdeadas, 4 tinham cor marrom e 1 de cor
preta; obstru¢do do meato médio em 47 (75,8 %), polipose em 25 (40,3%), sendo
bilateral em 10 (16,1%) e unilateral em 15 (24,1%), hipertrofia de conchas inferiores em

17 (27,4%) e hipertrofia de adendides em 3 (4,8%) (tabela 9).

Tabela 9 - Achados a endoscopia nasal

n %
Secrecdo nasal 57 91,9
Obstru¢ao do meato médio 47 75,8
Polipose 25 40,3
Hipertrofia de cornetos 17 274
Hipertrofia de adendides 3 4.8

Todos os pacientes apresentavam algum tipo de velamento a TC dos seios da
face. Pansinusite ou polipose nasal difusa com velamento de todos os seios foram
encontradas em 18 pacientes (29%), velamento maxilar unilateral em 16 (22,6%),
velamento maxilar bilateral em 1, etmoidal unilateral em 1, acometimento etmoidal
bilateral mais 1 seio em 10 (16,1%), etmoidal bilateral mais 2 ou mais seios em 9
(14,5%), etmoidal e maxilar unilateral em 5 (8,1%) e etmoidal unilateral mais maxilar
bilateral em 2 pacientes. A tabela 10 mostra estes achados segundo a classificacdo de

Kennedy(62).
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Tabela 10 - Tipos de achados a TC segundo a classificacdo de Kennedy

n %
Tipo I 22 35,5
Tipo II 10 16,1
Tipo III 12 19,3
Tipo IV 18 29,1
Total 62 100

Os demais achados tomograficos estio mostrados na tabela 11. Considerou-se

imagem sugestiva de fungo a presenca de microcalcificagdes e/ou imagem metalica(85),

que ocorreram em 38 pacientes (61,3%).

Tabela 11 - Achados tomograficos

n %
Velamento 62 100,0
Obstrucao de meato médio 49 79,0
Espessamento ou esclerose dssea 34 54,8
Microcalcificagdes 28 47,4
Imagem metalica 18 29,0
Erosao 0ssea 16 254
Expansdo do seio 11 17,7

O exame cultural micoldgico do material obtido durante a cirurgia mostrou os

seguintes resultados: Aspergillus em 30 pacientes (48,4%), Candida sp. em 11 (17,7%),

Penicilium sp. em 5 (8%), hifas septadas e ramificadas em 5 (8%) ¢ Alternaria sp. em 3

(4,8%). A relagao detalhada dos tipos de fungos esta descrita na tabela 12.
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Tabela 12 - Tipos de fungos identificados ao exame cultural micolégico

n %
Aspergillus sp. 21 33,8
Candida sp 11 17,7
Penicillium 5 8,0
hifas septadas e ramificadas 5 8,0
Aspergillus niger 3 4,8
Aspergillus fumigatus 3 4,8
Alternaria sp. 3 4.8
Fusarium sp 2 3,2
Pseudallescheria boydii 2 3,2
Aspergillus flavus 2 3,2
Aspergillus albicans 1 1,6
Epicoccum nigrum 1 1,6
Neosartorya fischari 1 1,6
Basidiomycete sp 1 1,6
Nodulisporium sp 1 1,6
Scedosporium apiospermun 1 1,6
Schizofilum comuni 1 1,6
Ascomycetes sp 1 1,6

O exame bacteriologico indicou infec¢do bacteriana associada em 47 pacientes,
havendo o crescimento de S. aureus em 15 casos (31,9%), P. aeruginosa em 10 (21,2%)
e Haemophillus sp. em 4 (8,5%). Em 10 pacientes (16,9%) ndo houve crescimento
bacteriano e em 2 o exame ndo foi realizado (tabela 13).

Tabela 13 - Germes identificados ao exame bacterioldgico

n %
S. aureus 15 31,9
P. aeruginosa 10 21,2
Haemophillus sp. 4 8,5
M. catarralis 3 6,3
S. pneumoniae 3 6,3
S viridans 2 4,2
Bacteridides sp 2 4,2
Staphylo simulans 2 4,2
Outros 9 19.9
Sem crescimento 10 21,2
Nao realizado 2 4,2
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Foram comparados os resultados dos exames micologico e bacteriologico de
cada paciente, observando-se associagdo entre Aspergillus sp. e S. aureus em 5
pacientes, associagdo entre Aspegillus sp. e P. aeruginosa em 4, Aspergillus niger e S.
aureus em 3, hifas septadas e ramificadas e S. aureus em 2 e Candida sp. e P.
aeruginosa em 2. As demais combinagdes de resultados ndo se repetiram entre os
pacientes estudados.

Durante a cirurgia, todos os pacientes apresentavam secrecdo na fossa nasal,
sendo a secre¢do amarelada em 17 pacientes (27,4%), esverdeada em 12 (19,3%), preta-
esverdeada em 11 (17,7%), preta em 8 (12,9%), preta-amarelada em 5 (8%), marrom em
4 (6,7%) e preto-marrom e verde-marrom em 2 (3,2%). Apenas 1 paciente apresentava
secrecdo nasal esbranquicada.

Polipectomia foi realizada em 23 pacientes, sendo em 6 unilateral e em 17
bilateral.

Além do procedimento cirargico para tratamento da rinossinusite, foram também
realizados, em alguns pacientes, outros procedimentos coadjuvantes, apresentados na
tabela 14. Nao houve caso de concha bulosa.

Tabela 14 - Tipos de procedimento cirurgico realizado

n %
Sinusotomia 62 100,0
Polipectomia 25 40,3
Turbinectomia 6 10,1
Adenoidectomia 4 7.5
Cauterizagdo das conchas inferiores 1 2,5

O exame histopatoldgico definitivo mostrou inflamacao cronica inespecifica em

25 casos (40,3%), inflamagdo cronica alérgica em 21 (33,8%), inflamag¢do cronica
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supurativa em 12 (19,3%) e invasdo fingica em 4 (6,4%). Quanto a classificagdo da
RSF observou-se bola fingica em 33 pacientes (53,2%), RSFA em 24 (38,7%) e
RSFfungica indolente em 3 (4,8%). Em 2 pacientes os fungos foram considerados

saprofitas. Nao houve nenhum caso de rinossinusite flingica invasiva (tabela 15).

Tabela 15 - Tipos de rinossinusite fingica

n %
Bola fungica 33 53,2
RSF alérgica 24 38,7
RSF indolente 3 4.8
Infecgao saprofita 2 3,2
RSF invasiva 0 -
Total 62 100.0

Entre os casos classificados como bola fingica, obstru¢ao nasal estava presente
em 30 (90,9%) deles, secre¢do nasal posterior em 29 (87,8%) e de corticosterdides
topicos em apenas 9 (27,3). Tosse foi queixa em 19 (57,5%), intolerdncia a aspirina
aparecem somente em 1 (3,5%) paciente e 6 (18,2%) tiveram pneumonia de repeti¢ao.
Polipo foi evidenciado em apenas 2 (7,1%) pacientes, e obstru¢ao do meato médio em 7
(21,2%).

Os pacientes com RSFA apresentavam, em sua totalidade, obstrucdo nasal,
secrecao nasal posterior e uso prévio de corticosterdides tdpicos e antibidticos
sistémicos. Tosse foi queixa em 14 (58,3%), 12 (50%) referiram intolerancia a aspirina
e apenas 5 (20,1%) tiveram pneumonia prévia (figura 13). Os achados cirurgicos

evidenciaram polipos em 22 pacientes (91.6%), obstrugdo do meato médio em 21
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(87,5%) e microcalcificagcdes em 20 (81,8%) dos casos. O tipo de fungo mais freqiliente

foi o Aspergillus (8 casos).
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%

100

B Obstrucéo nasal NS*
M Secregdo posteror NS*
O Corticosterodide topico  p<0,001**
O Antibidtico sistemico NS*

ORinite alérgica NS*
M Asma p<0,001**
E Tosse NS*

Olntolerancia AAS p <0,02%*
OBroncopeumonia repetigdo NS*

Bola Fungica

Figura 13: Achados pré-operatérios segundo o tipo de rinossinusite fungica

p = Valores-p de Pearson para o teste do Qui-quadrado

*NS — nao significativo (p > 0,05 )
** Correcgéo de Yates do Qui-quadrado

Nao houve diferenga estatistica ao serem comparados a idade média (p = 0,13)*

e o sexo do grupo com diagnodstico de RSFA com os de bola fingica. Os sintomas pré-

operatorios foram analisados estatisticamente apos serem colocados em uma escala e

comparados globalmente entre os dois diagnosticos. O escore dos grupos, quando

comparado, utilizando-se o teste t para amostras independentes, ndo evidenciou

diferenca entre eles (p= 0,715 ; IC 95%: -1,11 a 1,61).

Por outro lado, uso de corticosterdides topicos, histoéria de intolerancia prévia a

aspirina e asma bronquica, quando analisados individualmente, foram os Unicos fatos

que mostraram diferenca estatistica na comparagdo dos sintomas pré-operatdrios entre

os dois grupos, sendo mais freqiientes nos pacientes com diagnostico de RSFA. A

presenca de polipos ao exame clinico pré-operatdrio em pacientes portadores de RSFA
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(78,2%) foi significativamente maior (p<0.001)" do que a dos com o diagnéstico de bola

fingica (6,0%).
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Comparando-se os estudos radiograficos com tomografia computadorizada dos
dois grupos, o achado de obstru¢do do meato médio ndo mostrou diferenca
significativa.* Os demais achados, como a presenca de erosao 0ssea, foram encontrados
em 12 pacientes (50%) com RSFA e em 4 (12,1%) com bola fingica (p<0.001)*,
microcalcificacdes em 19 (79,1%) e 10 (30,3%) (p<0.001)*, e espessamento da mucosa
em 8 (33,3%) e 2 (6,1%) pacientes (p = 0,02)**, respectivamente, evidenciando uma

diferenga significativa entre os grupos (figura 14).

1007

B Obstrucdo meato médio NS*
M Erosdo 0ssea p <0,001%*
OMicrocalcific. p <0,001%**
H Espessamento p =0,02%%*

RSFA Bola fungica

Figura 14: Comparacéo dos achados a tomografia computadorizada
p Valores-p de Pearson para o teste do Qui-quadrado
* ndo significativo
** corregdo de Yates do Qui-quadrado
* *% teste exato de Fisher

Quanto ao tipo de fungo encontrado nas culturas, nos pacientes com diagnostico

de bola fungica identificaram-se 17 (51,5%) do género Aspergillus, 7 (21,2%) do género

* teste t de Student

** teste Qui-quadrado com corregdo de Yates.
*%* teste exato do de Fisher

* teste Qui-quadrado com corregdo de Yates.
** teste exato do de Fisher
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Candida, 3 (9,1%), do género Penicilium ¢ 6 (18,2%) de outros tipos; € nos com

diagnostico de RSFA 14 (58,3%) do género Aspergillus, 3 (12,5%) do género Candida

5 Resultados

2 (8,3%) do género Penicilium e 5 (20,8%) de outros tipos; sem haver diferenca
estatistica entre os grupos*.

J& os achados cirargicos dos pacientes com diagndstico de RSFA evidenciaram
uma freqliéncia significativamente maior de polipose nasal (91,7% e 6,1%; p <
0,001)**, de obstrucdo do meato médio (87,5% e 24,2%; p < 0001)*** e
microcalcificagdes (79,2 % e 33,3%; p < 0,002) ** quando comparados com os achados

cirargicos dos pacientes com o diagndstico de bola fungica (figura 15).

10077
W Polipo p<
0,001*
B Obstrugdo meato p<0,001**
médio

O Microcalcificagdes p<0,02**

RSFA Bola Fangica

Figura 15: Achados trans-operatorios nos casos de rinossinusite fungica alérgica e
de bola fungica

p = Valores-p de Pearson para o teste do qui-quadrado
* Teste exato de Fisher
** Correcdo de Yates do Qui-quadrado

* teste t de Student
** teste exato de Fisher
*%* teste do qui-quadrado co correcio de Yates.
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O tempo de acompanhamento pds-operatorio até o momento da analise dos
dados foi em média de 19,4 meses, com desvio padrao de 6,3 meses. Vinte pacientes

(32,2%) foram acompanhados de 6 meses a 1 ano, 14 (22,6 %),de 1a2 anos6de 3 a4

5 Resultados

anos (9,7%), 7(11,2%) de 4 a 5 anos e 15 (24,2%) tiveram mais de 5 anos de
acompanhamento pos-operatorio.

A avaliagdo geral dos sintomas no pos-operatorio de todos os pacientes pode ser
vista na tabela 16.

Tabela 16 - Avaliacdo dos sintomas no periodo p6s-operatorio

Assintomatico Melhor Inalterado Pior
n % n % n % n %

Obstrucao nasal 37 59,6 18 29,0 6 9,6 1 1,6
Gota p6s-nasal 32 51,6 22 35,4 6 9,6 2 32
Pressao facial 55 88,7 4 6,4 3 4.8

Secre¢ao nasal 31 50,0 23 37,1 6 9,6 2 32
Irritacdo na garganta 51 82,2 10 16,1 1 1,6

Dor facial 61 98,3 1 1,6

Tosse 43 69,3 11 17,7 4 6,4 2 3,2
Fadiga 55 88,7 5 8,1 2 3,3

Alteragoes do olfato 53 85,5 7 11,3 2 3,2

Na figura 16 podemos evidenciar a melhora sintomadtica significativa das
principais queixas dos pacientes portadores de RSFA, comparando sua presenca no pré

€ no pds-operatorio.
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B Pés-op

B Pré-op

Obstrugdo*  Secrecdo*  Secrecdo* Tosse* Olfato*  Irritacdo* na
Nasal Posterior Nasal garganta

Figura 16 : Evolugdo dos sintomas dos pacientes com rinossinusite fungica

alérgica apos a intervencao cirargica
* p< 0,001 para o teste do Qui-quadrado

5 Resultados

A mesma evolugdo favoravel ocorreu com os portadores de bola flngica,
também com melhora significativa em todos os sintomas, como demonstrado na figura

17.

W Pds-op
HPré-op

Obstrugdo*  Secregdo*  Secrecdo.* Tosse* Olfato*  Irritagdo™ na
Nasal Posterior Nasal garganta

Figura 17 : Evolucao dos sintomas dos pacientes com bola fungica apos a

intervencao cirargica
* p< 0,001 para o teste do Qui-quadrado
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Quando comparamos os sintomas dos dois grupos apos o procedimento
cirargico, usando a mesma escala de escores, evidenciamos que os sintomas nos
pacientes com bola fungica sdo significativamente menores dos que nos com RSFA,
seja qual for o tipo teste realizado. O teste paramétrico (teste t para amostras
emparelhadas) mostrou p < 0,0001 com IC 95% de 2,38 a 3,89; no teste T de Wilcoxon
(ndo paramétrico para amostras emparelhadas) encontramos p < 0,0001, valor que se

repetiu na ANOV A para medidas repetidas.

5 Resultados

Dezesseis pacientes (25,8%) apresentaram recorréncia e 14 deles necessitaram
de reintervengao cirtrgica: 9 pela recidiva da polipose nasal, 4 pela recidiva fungica e 1
por rinorréia purulenta ndo responsiva a tratamento farmacolégico. O intervalo entre o
procedimento cirurgico primario e a reintervencao variou de 10 meses a 11 anos.

Onze (45,8%) pacientes com RSFA necessitaram de reintervengdo cirurgica
(figura 18): 10 (41,6%) devido a recidiva da doenca e da polipose € em um caso em
razdo do aparecimento de doenca contra-lateral. Apenas 3 pacientes (9%) com bola
fingica tiveram necessidade de submeter-se a nova cirurgia. O numero de
reintervengdes foi significativamente maior (p < 0,002)* nos pacientes com RSFA do

que nos portadores de bola fungica .
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H Casos
B Recidivas p <0,002*

RSFA Bola Saprofita Indolente
fangica

Figura 18 : Reintervencdes segundo o tipo de rinossinusite fungica

p = valores-p de Pearson para o teste do Qui-quadrado
* corregdo de Yates do Qui-quadrado

5 Resultados

Quanto ao uso de medicamentos no periodo pos-operatdrio, 7 pacientes (11,2%)
(3 com infecgdo indolente ¢ 4 com RSFA) receberam antifingico por via oral, 56
(90,3%)receberam antibioticos e 55 (88,7%) receberam lavagem nasal com solugdo
salina. Para os pacientes com RSFA, corticosterdides por via oral foi prescrito para 83%

deles corticosterdide nasal topico para 87,5 %.

5.2 Resultado dos Controles

O grupo sem RSC foi constituido por 62 individuos com idade entre 18 e 51
anos, tendo como média 28 anos (desvio padrao de 12,4), dos quais 23 eram homens e
39 mulheres.

Nao houve crescimento de fungos ou bactérias em 11 casos (17,7%).

*
teste do Qui-quadrado com corre¢do de Yates
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Em 6 culturas (9,6%) o exame micoldgico foi positivo para fungos, sendo
identificados 2 Paelomyces, 2 Aspergillus sp., 1 Cladosporium ¢ 1 Candida sp. Este
valor ndo tem diferenga estatistica quando comparado com a prevaléncia de 6,7% de
fungos em pacientes com RSC (teste exato de Ficher, p = 0,4417).

O exame bacteriologico identificou Staphylococcus coagulase-negativo em 15
dos individuos, Staphylococcus aureus em 13, Staphylococcus epidermis em 11,
Corynebacterium sp. em 9, Streptococcus pneumoniae em 2 ¢ Cedecea davisae em 1.
Observou-se flora mista em 8 dos individuos sadios. Nenhum germe anaerdbio foi

isolado.
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6 DISCUSSAO

Filogeneticamente os fungos sdo organismos que se desenvolveram
anteriormente as plantas e aos animais(91). Existem mais de 50.000 espécies ja
identificadas, sendo a maioria benéfica para a humanidade(30). Seu papel ecologico
na natureza ¢ vital, secretando enzimas que decompdem e reciclam a matéria
organica. Alguns fungos podem participar na producao de alimentos e bebidas, e
outros contribuir para a medicina produzindo metabodlitos biologicamente ativos,
como antibioticos (por ex. penicilina) ou imunossupressores (por ex.

ciclosporina)(30,91).

Aproximadamente 300 espécies de fungos ja foram documentadas como
causadores de doenca em humanos(87) e 90% das infec¢des sdo atribuidas a poucas
dezenas de espécies(91). A maioria dos fungos € exdgena, existindo no solo, na agua
e em restos organicos. As micoses de maior prevaléncia sdo causadas por poucos
fungos que fazem parte da flora normal, como a candidiase, ou sdo altamente

adaptados para sobreviverem no organismo humano, como as dermatofitoses(21,91).

A RSF, apesar de ser pouco freqiiente, ¢ uma doenca que produz
significativa morbidade, podendo levar a morte(30). Seus sintomas sdo facilmente
sobrepostos a outras situagdes, sendo dificil seu reconhecimento pelo médico e,
portanto, seu diagnoéstico. A avaliagdo € o manejo destes quadros podem requerer a

participagdo de varios especialistas, incluindo otorrinolaringologista, infectologista,
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microbiologista e patologista, propiciando diagnostico e tratamento adequados,

prevenindo seqiielas permanentes e diminuindo a mortalidade.

Na literatura existem algumas controvérsias relativas a correta defini¢do
de RSC, sendo a uniformidade de conceitos de fundamental importancia para que os
resultados das séries clinicas possam ser avaliados e comparados com os de estudos
semelhantes. O Consenso Brasileiro sobre Rinossinusite(5) adota uma classificagao
baseada somente no tempo de evolugdo dos sintomas, considerando os processos
cronicos aqueles com mais de 12 semanas de evolugdo, ao passo que Brook et al.(17)
definem RSC como persisténcia de puruléncia por mais de 3 meses. Goldenhersh et
al.(49) e Erkam et al.(34,35) consideraram portadores de RSC todos os pacientes que

apresentassem sintomas por mais de 4 semanas.

No presente estudo, adotamos o conceito de RSC proposto pelo
International Rhinosinusitis Advisory Board(56), que a define como sinais e
sintomas de inflamag¢do nos seios paranasais que persistem por mais de 8 a 12
semanas, associada a alteragdes documentadas por técnicas de imagem apos pelo
menos 4 semanas de tratamento clinico adequado. Esse conceito se nos afigura de
facil utiliza¢do, com a vantagem de associar queixas dos pacientes, tempo da doenca,

achados de exames e resultado de tratamento.

A incidéncia e a prevaléncia das infec¢des fungicas estdo em crescimento
com diversificagdo dos organismos patogénicos, em decorréncia do aumento dos

fatores de risco, como atopia na RSFA, cetoacidose diabética na mucormicose € uso
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de corticosterdides na candidiase(2,5,83). Colabora também para esse crescimento o
comprometimento da imunidade celular nos pacientes com SIDA e nos pacientes que
cada vez mais utilizam drogas imunossupressoras ou citotoxicas, seja para o combate
a neoplasias, seja pela participacdo em programas de transplante de 6rgaos, cada vez

mais freqlientes na pratica médica diaria(4,38,55).

O diagnostico da RSF inicialmente requer um alto grau de suspei¢ao por
parte do médico, pois a histéria clinica e o exame fisico, por si s6, raramente sao

conclusivos.

Schell(118) considera importante que a presenga do fungo no meato
médio ou no seio da face seja identificada para que posteriormente possamos pensar
em responder a dificil diferenciacdo entre colonizagcdo e patogenicidade, e que os
métodos laboratoriais a serem adotados sejam os mais simples possiveis, para se

tornarem acessiveis a rotina médica diaria.

A verdadeira prevaléncia da RSF, especialmente da RSFA entre os
pacientes portadores de RSC, permanece desconhecida(78,99). Demonstramos uma
prevaléncia de 6,7% de culturas positivas para fungos na série de pacientes
portadores de RSC submetidos a procedimento cirargico, valor maior que o
encontrado por Lessa et al.(74) (p<0,05, teste do qui quadrado) em um estudo
realizado em hospital publico na cidade de Sao Paulo, que mostrou a prevaléncia de

fungos em 31 pacientes (4,4%) dos 706 casos com RSC operados entre os anos 1995
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e 2000. Esta diferenca de prevaléncia pode ser explicada por nosso interesse maior

na identifica¢do dos fungos, objetivo primordial do estudo.

A maioria dos estudos retrospectivos ¢ composta de séries de 2 a 4
dezenas de pacientes e mostra prevaléncias variando entre 5% e 10%(3,12,83).
Katzenstein et al.(59), em 1983, na descrigdo da RSFA, encontraram uma
prevaléncia de 6,2%; Kupfenberg e Bent(69) estimam que o fungo ¢ a causa de 5% a

7% dos casos de RSC que necessitam de tratamento cirurgico.

Avaliando de 510 pacientes com RSC submetidos a cirurgia do seio
maxilar, Yoon et al.(141), na Coréia do Sul, encontraram 39 (7,6%) casos de RSF

comprovados hitopatologicamente.

Quaraishi e Ramadan(113) estimam a prevaléncia de fungos em 7%;
Shubert(120), em uma revisdo bibliografica de estudos retrospectivos, encontrou
valores entre 5 e 10%, coincidindo com o registrado por Houser e Corey(54) para

pacientes portadores de RSC com indicagdo cirurgica.

Vennevald et al.(134), entretanto, obtiveram cultura positiva para fungos
em 25,7% de 117 pacientes imunossuprimidos com RSC ndo invasiva submetidos a
cirurgia endoscopica dos seios da face, fato que pode ser explicado pelo estado

imunologico dos pacientes.

Ponikau et al.(109), empregando um método de lavagem nasal com

solugdo salina para aumentar a sensibilidade dos testes, constataram positividade
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para fungos em 96% de uma série de 210 pacientes consecutivos com RSC e em 94%
de uma série de 101 pacientes cirurgicos com diagndstico RSFA. Seus resultados

mostram que diferentes espécies de fungos colonizam o muco de todas as pessoas.

Braun et al.(14) repetiram o experimento na Austria e confirmaram os
achados de Ponikau et al.(109) e, realizando lavagens nasais, identificaram fungos
em 91,3% dos pacientes com RSC e no grupo controle, enquanto que, com o método
tradicional, obtinham somente 7% de culturas positivas. Concluiram que a presenca

de fungo no nariz ¢ universal.

Lebowitz et al.(73), estudando 45 pacientes com RSC submetidos a
procedimento cirurgico endoscopico, isolaram fungos em 56% deles, usando
métodos laboratoriais tradicionais, idénticos aos empregados rotineiramente no

processamento de amostras de secrecao pulmonar.

Os fungos estdo onipresentes na natureza, ¢ leveduras como as do género
Candida sdo encontradas na flora normal do trato gastrointestinal de individuos
sadios(118). Ja as infec¢des por fungos filamentosos, como, por exemplo, os do
género Aspergillus, ndo fazem parte desta flora, somente provocando infecgdes no

trato respiratorio quando aspirados do ambiente(92).

Por serem os fungos onipresentes, a contamina¢do de amostras para
cultura pode ocorrer facilmente durante a coleta ou o processamento laboratorial.
Consideramos que a simples identificagdo do fungo ndo necessariamente comprova

sua patogenicidade, e o diagndstico de uma infecgdo micotica somente pode ser
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realizado quando analisamos em conjunto os dados da cultura, os achados cirtrgicos

e o resultado do exame anatopatoldgico.

Marple e Mabry(87) destacam o papel dos fungos no desenvolvimento e
na perpetuacdo da infeccdo na via aérea superior, e observaram existirem na
literatura fortes evidéncias das formas alérgica e ndo alérgica da inflamagao fungica
ndo invasiva. Ainda ndo sabemos se tais formas de inflamag¢do sdo independentes ou

inter-relacionadas.

O estudo de Ponikau et al.(109), confirmados por Braun et al.(14), os
achados de Lebowitz(73) e as evidéncias descritas por Marple e Mabry(87) deixam
em aberto uma discussdo sobre o verdadeiro papel da patogenicidade do fungo na
RSC e sobre a real eficacia da sua documentacdo de rotina no diagndstico e na

proposicao terapéutica a esses pacientes.

Os dados publicados em diversos estudos sdo extremamente variados
quando analisamos as espécies de fungos identificadas em paciente com RSF.
Existem um grande nimero de espécies e uma importante variacdo geografica
regional da sua prevaléncia. Os géneros mais citados sdo Aspergillus, Alternatia,

Candida, Penicilium, e Fusarium(28,39,83,87,109,119).

Encontramos espécies de Aspergillus em mais da metade das amostras,
dado também descrito por Manning(83), que considera este género como
predominante nos casos de RSF nao invasiva, fato também constatado por

Donald(30) e por Ruppa et al.(116).
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Vennewald et al.(134) encontraram Aspergillus sp. em 23 (67,4%)
pacientes de uma série de 34 portadores de RSF sem alteragdo no sistema
imunolégico, e Kupfenberg(70) em 19 (41,3%) de uma série com 49 pacientes com

essa mesma patologia.

A incidéncia de um determinado género depende muito das condic¢des
geograficas e climaticas de onde habita o paciente, pois a presenca de um
determinado fungo no ambiente esta relacionada com as condigdes ambientais de

temperatura e umidade relativa do ar(38).

A associagdo de infecgdo bacteriana com RSF foi constatada em 75,8%
de nossos pacientes, sendo as bactérias mais freqiientemente encontradas o S. aureus
(15 pacientes, 31,9%), a P. aeruginosa (10 pacientes, 21,2%) ¢ o Haemophillus sp.
(4 pacientes, 8,5%). Araujo(2,4), em um estudo de microbiologia do meato médio
em 114 portadores de RSC, encontrou praticamente a mesma prevaléncia de S.
aureus (30%) e menor prevaléncia de P. aeruginosa (5%) e de Haemophillus
Sp.(2%). Tais achados podem ser explicados pelo fato de essas bactérias encontradas

também serem as mais freqiientes nos pacientes com RSC(15,20,105).

Nao conseguimos evidenciar nenhuma correlagdo quando tentamos
relacionar um determinado tipo de bactéria encontrada a um determinado tipo de

fungo, pois as combinagdes foram muito variaveis € pouco repetitivas.
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Nao ha predilecao por sexo na literatura(39,83), entretanto em nosso
estudo observamos uma tendéncia (p = 0,12)* de predominio do sexo feminino na
proporgao 1:1,48. Ferguson(40), revisando varios trabalhos sobre bola fingica em
lingua inglesa, encontrou uma consistente predominancia de mulheres ( em torno de
64% ), sem encontrar uma explicagdo ldgica para o fato. Manning(83) verificou
predominio de homens (1:1,6) revisando casos de RSFA. A doenca parece ser mais

comum em climas timidos e quentes(83,85,86).

Quando s3o identificados fungos como agentes etiologicos das
rinossinusites, ¢ importante classificarmos o tipo de RSF para se poder planejar um
tratamento adequado e determinar um progndstico, que depende muito mais da
resposta do hospedeiro do que do tipo particular de fungo que causa a
infec¢do(6,117,118). Inicialmente a doenga pode-se dividir em dois tipos basicos:
invasivo ou nao-invasivo, com base na penetragao do fungo na mucosa. As RSFs
ndo invasivas sdao diagnosticadas como bola fungica, infestacdo saprofita ou

RSFA(38,65).

Parece-nos adequada a classificagdo da RSF adotada por Ferguson(38),
na qual baseamos nosso estudo, de acordo com os achados cirtrgicos e histologicos,
sistematizando quatro categorias: (1) bola fungica, (2) RSFA, (3) RSF invasiva e (4)
infestagdo saprofita. Esta classificagao ¢ também adotada por varios outros autores,

entre eles Aratjo(3,6), Donald(30), Manning(83), e Monteiro(92).

" teste do qui quadrado
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Dentre elas, a RSFA ¢ a que mais provoca controvérsia na literatura.
Seus critérios diagnosticos foram propostos inicialmente por Katzenstein(59), como
a presenca de fungos sem invasdo da mucosa, muco espesso, inflamagao eosinofilica

e cristais de Charcot-Leyden.

Bent e Khun(12) propdem que seja considerada RSFA quando forem
encontrados 5 itens: (1) hipersensibilidade tipo I confirmada por historia e por testes
cutaneos ou imunologicos, (2) polipose nasal, (3) achados caracteristicos a TC, (4)
muco eosinofilico e (5) cultura positiva para fungos no material colhido na cirurgia.
DeShazo e Swain(29) usam os mesmos critérios, excluindo a atopia, pois tem

encontrado apenas dois ter¢os dos testes cutdneos positivos para fungos.

Ponikau et al.(109) constataram que alguns pacientes com RSFA sdo
portadores também de rinite alérgica com aumento da IgE especifica para fungos,
sem haver, entretanto, mudanca no estado inflamatério da mucosa. Atribuem o
mecanismo fisiopatologico da RSFA nao a atopia, mas a presenca de eosindfilos no
muco, colocando em davida a origem alérgica da doenga. O denominador comum da
RSFA seria a presenca de eosin6filos na mucina alérgica e ndo a hipersensibilidade
tipo I, e propdem, em razdo disso, uma alteracdo na terminologia para rinossinusite

fingica eosinofilica.

Ferguson(39), observando que muitos pacientes apresentavam uma forma
da doenca semelhante 8 RSFA sem a identificacao de fungos, propos a denominagao

de uma entidade distinta: rinossinusite mucinoeosinofilica. Comparou 40 pacientes
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portadores dessa nova entidade com 418 casos de RSFA da literatura, encontrando a
idade e a presenca de asma significativamente maior nos casos de rinossinusite
mucinoeosinofilica, sem ocorréncia de doenca unilateral, que estava presente em
55% das RSFAs. O autor considera a RSFA como uma resposta alérgica ao fungo em
individuos predispostos, € a rinossinusite mucinoeosinofilica como um desregulacdo
do controle do sistema imunologico. Estes estudos mostram a necessidade de uma

sistematizacdo da nomenclatura, que somente sera alcangadvel com novas pesquisas.

Na apresentagcdo clinica dos pacientes com diagnostico de RSF, os
sintomas predominantes que encontramos foram obstru¢do nasal (92%), secre¢do
nasal (88,7%), gota pos-nasal (82,2%) e tosse (69,35%), comuns a todos os doentes
com RSC, portanto sem muita importancia na suspeita da presenga de fungos. Estes
achados estdo de acordo com os dados de Monteiro et al.(92) constantes de uma

revisao bibliografica abrangendo os ultimos vinte anos.

A baixa prevaléncia de pressdo facial (38,7%) e de dor facial (14,5%) ¢
compativel com a freqiiéncia dos sintomas em pacientes com doenga sinusal cronica
descritos no Consenso Brasileiro de Rinossinusite(5) e por Manning(83). Hadley e
Schaeffer(53), no entanto, os consideram como critérios maiores na avaliagao clinica

dos pacientes com RSC.

A comorbidade mais freqiiente em nossa série foi a rinite alérgica

(53,2%), praticamente a mesma prevaléncia (62%) assinalada por Kalinger(57) em
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um estudo de 200 pacientes consecutivos com RSC que compareceram a consulta

com alergista ou imunologista.

A freqiiéncia de asma bronquica (38,2%) ¢ semelhante a encontrada por
Manning(83), de 40%. A associacdo entre RSC e asma ¢ considerada importante pelo
Consenso Brasileiro de Rinossinusite(5) e por Bent ¢ Khun(12), que recomendam a
avaliagcdo da funcdo respiratoria no pré-operatdrio de pacientes com RSC. A RSC
freqiientemente complica a asma, e o tratamento medicamentoso ou cirurgico da
rinossinusite  diminui a  sintomatologia dos pacientes portadores de

asma(6,103,104,106).

Apos o procedimento cirurgico, os pacientes foram classificados quanto
ao tipo de RSF de acordo com os critérios adotados por Ferguson(38), baseados nos

achados cirurgicos, microbioldgicos e histopatologicos.

Realizamos o diagndstico de bola fingica em 33 pacientes (53,2%), de
RSFA em 24 (38,7%) de RSF indolente em apenas 3 casos (4,8%) e de infeccao
saprofita tdo somente em 2 (3,2%). Nenhuma ocorréncia de RSF invasiva foi

identificada em nossa série.

Uri et al.(131), em um estudo retrospectivo com 19 pacientes
imunocompetentes, submetidos a cirurgia entre 1993 e 1998, em Israel, encontraram
10 casos de bola fungica (52,6%) e 4 de RSFA (21,1%), também ndo identificando

casos de RSF invasiva.
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A RSF invasiva ¢ uma situagdo que compromete pessoas com doenca
graves associadas, e seu diagnostico dificilmente ¢ feito em pacientes nao
hospitalizados(38,41,55,127). Ocorre sempre em pacientes imunocomprometidos,
seja em portadores de SIDA ou nos que recebem corticosterdides ou drogas
imunossupressoras para o tratamento de neoplasias ou apds transplante de
orgaos(6,83). Diabéticos em cetoacidose sdo de alto risco para doenca invasiva

causada por fungos da classe dos Zigomicetes, que preferem ambientes acidos com

alta concentragdo de glicose.

Mirza e Lanza(90) consideram a RSF invasiva como uma complicacdo
agressiva e potencialmente letal nos diabéticos insulinodependentes, nos com
imunossupressdo devido a quimioterapia e nos transplantados de medula 6ssea. A
historia de RSC ¢ um importante fator de risco para o desenvolvimento de doenca
invasiva nessa populagdo e, havendo suspeita clinica, exame otorrinolaringologico e
TC de seios da face devem ser realizados. Os autores sugerem que, se possivel, a
doenga rinossinusal deve ser tratada clinica ou cirurgicamente antes de ser iniciada a

terapia imunossupressiva.

A auséncia de RSF invasiva em nossa série pode ser explicada pela

origem dos pacientes, todos ambulatoriais, ndo portadores de doengas graves.

Baseados nestes achados decidimos concentrar o estudo nos dois grupos
mais prevalentes, bola fingica ¢ RSFA, comparando os achados clinicos e

cirargicos e sua evolugdo apds o tratamento.
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Ao compararmos a idade entre os dois grupos nao encontramos
diferenca entre eles, apesar de a bola fingica ser citada na literatura como uma

situacdo em que as pessoas de idade mais avancada s3o mais afetadas(40,83,134).

Os achados pré-operatérios dos pacientes com diagnostico de bola
fingica, quando comparados aos com RSFA, ndo evidenciaram diferenca
significativa quanto a secre¢do e obstrucdo nasal, uso de antibidticos sistémicos,
histéria de rinite alérgica e broncopneumonias de repeti¢ao. Os portadores de RSFA
apresentaram um numero significativamente maior de asma bronquica, intolerancia a
aspirina ¢ uso de corticosterdides topicos, fatos que podem ser explicados pela

presenca de atopia nestes pacientes.

Ferguson(40), em uma revisdo da literatura, também ndo encontrou
diferengas entre os sintomas dos pacientes com bola fingica quando comparados

com os portadores de outros tipos de RSF.

Secrecao nasal estava presente ao exame endoscopico na grande maioria
dos pacientes (91,9%). Obstrucdo do meato médio foi evidenciada em 75,8% dos
casos, confirmada pela TC (79%), sem mostrar diferenca significativa entre o grupo
dos portadores de bola fingica e os portadores de RSFA. Ja a presenca de polipos
foi estatisticamente maior nos casos de RSFA (91,7%) do que nos de bola fungica
(6%), dados compativeis com os de autores como Houser e Corey(54), Marple et
al.(88) e Bent e Khun(12), que encontraram poélipos em todos os pacientes com

RSFA, ¢ os de Ferguson(40), em 10% dos portadores de bola fingica.
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Na avaliagdo dos exames tomograficos observamos velamento de ao
menos um seio da face em todos os pacientes, havendo em 41% dos maxilares e
etmoidais, em 29% das vezes comprometimento de todos os seios, em 28% somente
do seio maxilar e em apenas 2% do seio etmoidal isoladamente. Nao verificamos

relacdo entre o tipo de RSF e o seio da face comprometido.

Os portadores de RSFA, quando comparados com os com bola fungica,
tiveram erosdao ossea (50%) e espessamento da mucosa (32%) significativamente

maiores.

Houser e Corey(54), assim como Marple et al.( (86,88), descrevem erosao
Ossea em apenas 20% dos casos, ¢ Bent e Khun(12), em uma na revisdo da

literatura, registraram valores variando entre 19% e 64%.

A presenga de erosao 6ssea em 50% dos pacientes com RSFA ¢ maior
do que a relatada por Nussenbaum et al.(99), que a identificaram somente em 20%

de uma série de 142 pacientes.

A TC nao mostrou diferenca entre os dois grupos quando avaliamos a

obstru¢ao do meato médio.

O achado de microcalcificagdes e imagem metalica no interior do seio
da face, sugestivas de doenca fungica, também foi significativamente maior nos

portadores de RSFA (79%) quando comparados com os de bola fiingica (33%).
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Donald(30) atribui as microcalcificacdes € imagem metalica a deposito
de fosfato e sulfato de cédlcio em areas necroticas da bola fungica. Manning et
al.(85) constataram que as areas de hiperatenuagdo correspondiam a mucina alérgica
devido a depositos de produtos do metabolismo fungico e a combinacdo de calcio

com metais pesados, como ferro e manganeés.

Apos serem cotejados individualmente, os achados pré e pods-operatdrios
sofreram tratamento estatistico e foram colocados em uma escala de valores,

possibilitando uma comparagdo global da sintomatologia entre os dois grupos.

Esta comparagdo global dos sintomas estudados nao mostrou diferenca
entre os mesmos, fato também referido por Ferguson(39), Houser e Corey(54) e

Manning(83).

Entretanto, quando estes sintomas foram comparados individualmente,
os portadores de RSFA apresentaram mais freqiientemente intolerancia a aspirina,
asma bronquica, presen¢a de polipose nasal e uso anterior de corticosterdide topico.
Estes quatro fatores, assim como a RSFA, sdo reconhecidamente relacionados a

atopia, caracteristica que pode explicar tal diferenga(6,12,54,83).

A grande freqiiéncia de polipose (91,6%) nos pacientes portadores de
RSFA ¢ plenamente compativel com os achados publicados na literatura, sendo sua
presenca freqiientemente citada como critério diagnostico(6,12,71,83). Houser e

Corey(54) consideram a incidéncia de pdlipos de praticamente 100%. Kupfenberg e
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Bent(71), Bent e Khun(12) e Manning(83) encontraram pdlipos em todos os 26, 15 ¢

10 pacientes de suas séries, respectivamente, submetidos a tratamento cirirgico.

Nos pacientes com diagnoéstico de bola fingica, a presenca de polipose
em 2 (6,1%) ¢ semelhante ao encontrado por Ferguson(40) (10%) em uma revisao

bibliografica de 158 casos.

A prevaléncia de asma (78%) e a intolerancia a aspirina (50%) nos casos
de RSFA s3o maiores que as detectadas por Ferguson(40), de 41% e 13%,
respectivamente, em uma revisdo de 418 casos. Manning et al.(84) referem a
presenga de asma em 40% dos portadores de RSFA. Bent ¢ Khun(12) nao

concordam e consideram este achado como raro entre os pacientes de sua série.

Os achados cirtrgicos confirmam as diferencas ja& evidenciadas
anteriormente em relacdo a polipose e as microcalcificacdes, mas mostram também
uma diferenca significativa em relagdo a obstru¢ao do meato médio, fato que nao foi

evidenciado ao exame tomografico.

As espécies de fungo mais freqiientemente encontradas nos dois grupos

foram semelhantes.

O acompanhamento pds-operatorio da nossa série, com média de 19,4
meses, nos pareceu adequado para a correta avaliagdo sintomatica, para a deteccao

de recidivas e para a elaboracao do prognoéstico individual.
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Na avaliagcdo sintomatica ap6s o procedimento cirurgico, observamos
uma melhora de todos os itens avaliados em mais de 90% dos pacientes,
comprovando a eficiéncia e o beneficio da cirurgia, semelhantes aos resultados

obtidos em pacientes operados por RSC(64,86,112).

Usando a mesma escala de valores dos sintomas, observamos uma
melhora sintomadtica significativamente maior nos portadores de bola fingica, que
tiveram também menos recidivas e necessitaram de um menor numero de
reintervengoes, quando comparados com os de RSFA. Estes resultados evidenciam o

carater recidivante e de maior gravidade da RSFA.

Para os portadores de bola fingica o indice de recidiva (9%) ¢
semelhante ao encontrado por Ferguson(40), estimado em revisdo da literatura entre
4% e 10%. Manning(83) e Kupfenberg(70) consideram que as recidivas de bola

fingica sao raras.

O numero de recidivas nos portadores de RSFA foi bem maior, sendo
que 45,8% deles necessitaram de reintervencdo cirargica, acentuando o carater
cronico e recidivante da doenga e seu dificil controle. Kupfenberg e Bent(71), em
uma série de 26 casos, encontraram apenas 20% de pacientes sem evidéncia de

doenca apds 2 anos de observacao.
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Segundo Bent e Kuhn(11), sendo os fungos de fato antigenos e ndo agentes
infecciosos, o sucesso do tratamento da RSFA depende de trés etapas: efetuar
debridamento cirurgico para remover os antigenos flngicos, a mucina alérgica ¢ a
mucosa polipdide doente; prevenir a recorréncia do crescimento fingico e modificar a
resposta imunoldgica do hospedeiro ao antigeno. Como nem sempre conseguimos um
controle adequado da sintomatologia alérgica, podemos esperar um seguimento pos-

operatorio com um indice maior de recidivas.

A comparagao da microbiologia dos controles, obtida no meato médio, foi
realizada com amostras colhidas no interior do seio da faca dos doentes. Segundo
Araujo et al.(2,4), a cultura de secrecdo do meato médio apresentou 80% de correlagdo
com a do seio maxilar, demonstrando ser a coleta endoscopica um método eficaz na

identificacao de microorganismos na rinossinusite cronica.

Quando analisamos a prevaléncia de fungos em nossos controles sadios, nao
constatamos diferenca estatisticamente significativa se comparados aos portadores de
RSC. Este achado é compativel com as idéias de Ponikau et al.(109), que, registrando
uma grande prevaléncia de fungos, consideram que sua simples identificagdo ndo
comprova seu fator etiolégico, da mesma maneira que muitas bactérias responsaveis por
rinossinusites agudas sao encontradas em hospedeiros normais. Consideram que na
RSFA, quando ndo hé invasdo da mucosa, o fator etioldogico ¢ uma eosinofilia com

reacdo de hipersensibilidade ao fungo, propondo, inclusive, a mudan¢a da denominagao
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da doenga para rinossinusite fingica eosinofilica.

Naylor(97) em carta ao editor da Mayo Clinic Proceedings, considera as

conclusdes do grupo de Ponikau prematuras e propdem que novos estudos devam ser

realizados para explicar o papel do fungo na RSC e na RSFA, opinido também
compartilhada por Page(101).Braun et al.(14) entendem que a eosinofilia é que
poderia diferenciar os portadores de RSC dos individuos sadios e sugerem que novos
estudos sejam realizados no futuro, focados no papel dos fungos e dos eosinofilos

nos portadores de RSC com e sem polipose nasal.

Podemos constatar na literatura uma grande controvérsia sobre o real
papel do fungo na RSC e concordamos com grande parte dos
autores(6,12,26,30,38,59,83,109,138) que consideram que a simples identificacdo do
fungo ndo ¢ suficiente para o diagnéstico, devendo este ser realizado em conjunto

com os achados clinicos cirargicos e anatomopatologicos.

Existem poucas duvidas sobre o fato de os fungos ou seus componentes
protéicos podem estimular o trato respiratério através de mecanismos alérgicos
mediados por I1gE(6,59,87). A literatura oferece muitas evidéncias que explicam as
formas alérgicas e ndo alérgicas das infec¢des fungicas ndo invasivas(38,87,97,109).
Devemos estabelecer no futuro o quanto estas formas estdo interrelacionadas ou sdao

independentes entre si.
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A compreensao destes mecanismos imunoldgicos € da maneira como
poderemos intervir sobre eles aumentara a efetividade dos diagndsticos e dos

tratamentos, diminuido a recorréncia da doenga, principalmente nos casos de RSFA.

A infec¢do por fungos ¢ um problema emergente na clinica médica
diaria, tendo sua prevaléncia aumentado devido ao grande numero de doengas
cronicas resultantes do aumento da idade média da populagdao e/ou decorrentes de
situagdes patoldgicas que requerem o uso de medicamentos que alteram o sistema

imunoloégico.

Em nosso estudo, procuramos estabelecer a prevaléncia de infeccdes
fingicas em pacientes imunocompetentes, assim como o tipo de apresentagdo clinica
da doenga. O conhecimento destes fatos tem importancia na suspeita clinica e na
abordagem investigativa dos pacientes otorrinolaringologicos portadores de RSC em

nossa clinica diaria.

Sugerimos que, no futuro, novos estudos venham a ser desenvolvidos,
complementando o aqui levado em efeito, principalmente incluindo pacientes
imunossuprimidos € com doenga invasiva, que ndo fizeram parte de nossa
investigagdo. O aumento do nosso conhecimento e a compreensdo sobre a doenca
fingica nos fara melhorar a suspeita clinica, a acuidade do diagnostico e a
efetividade dos tratamentos, proporcionando um prognostico melhor a nossos

pacientes.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia de RSF foi de 6,7% em pacientes portadores de RSC submetidos a

cirurgia endoscopica dos seios paranasais.

Quanto ao tipo de fungo encontrado, houve predominancia do género
Aspergillus, havendo também quantidade significativa dos géneros Candida,

Penicilium e Alternaria.

O tipo de RSF mais freqiiente foi bola fungica em mais da metade dos casos,
seguido pela RSFA, presente em mais de um ter¢o dos pacientes. Os diagnosticos de

RSF indolente e de infecc¢do saproéfita foram pouco freqiientes.

Uso de corticosteroides topicos, histdria de intolerancia prévia a aspirina e de
asma bronquica, bem como presenca de pdlipos foram significativamente mais
freqlientes nos pacientes com diagnostico de RSFA, quando comparados com os
portadores de bola fingica. Também apresentaram achados tomograficos com uma
maior freqiiéncia de erosdo 6ssea, microcalcificacdes e espessamento da mucosa.

Os tipos de fungos foram semelhantes nos grupos com o diagndstico de bola
fungica e RSFA, tendo este ultimo, durante a cirurgia, apresentado uma maior
freqiiéncia de polipose nasal, de obstru¢cdo do meato médio e de microcalcificagdes,

quando comparado com o de bola fingica.
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7 Conclusao

A evolugdo ap0s a cirurgia endoscdpica foi mais favoravel nos portadores de

bola fiingica, que necessitaram um menor nimero de reintervengoes.

A prevaléncia e os tipos de fungos encontrados nos controles sadios foram

semelhantes aos dos pacientes portadores de RSC.
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Anexo 1

PrRoTOCOLO

Rinossinusite Fungica

1 - Dados de Identificagéo:

Nome: N
Data do nascimento: / /
Sexo: 1-M  2-F [ Cor: 1-Br 2-N 3-M ]
2 - Data da avaliagdo: / / DatadaTC: / /
3-Sintomas: 1 -sim 2 -ndo
1 - Obstrugao nasal ] 2 - Secrecao nasal L] 3 - Tosse
4 - Secregao pos-nasal ] 5 - Irritagdo na garganta ] 6 - Fadiga
7 - Pressao facial ] 8 - Dor facial ] 9 - Alteracdo no olfato

4 - Duragdo dos Sintomas: ]
1-0-3 meses 2 - 3m - 6 meses 3-6m-1lano 4-1-2 anos 5-3-4 anos
6-4 -5 anos 7 - mais de 5 anos

5 - Antecedentes: [ [] ]

1 - Asma 2 - Rinite alérgica 3 - Hepatite 4 - Bronquiectasias
5 - Diabete 6 — Hipertensao 7 - Fibrose cistica 8 - Intolerancia a aspirina
9 - Transplante 10 - SIDA 11 — outros:

6 - MedicacBes usadas: 1-atb 2-cortoral 3-cortsist 4-imunossup O OO O

7 - Cirurgia Prévia: L1 _sim 2-ndo qual:
quantas:

8 - Endoscopia Nasal:
1 - Presenca de secregdo nasal: 1-sim 2 -nfo ]
2 - Coloragdo: 1 - esbranquicada 2 - amarelada 3 —esverdeada 4 - marrom 5 - preta
3 -Pdlipos: 1-sim 2 —ndo L] 3 uni 4 - bilateral
4 - Desvio do septo: ~ 1-sim 2 —ndo ]
5- Hipertr. cornetos: 1-sim 2 —néo
6- Hipertr. adenoides: 1-sim 2—ndo ]

9 - Tomografia Computadorizada:

1 — Max unilateral 2- Max bilateral 3 — Et unilateral 4- Et bilateral ]
5 - Etmoidal bilateral + 1 seio 6 - Etmoidal bilateral + 2 ou +

7 - Pansinusite ou polipose nasal difusa [

8 —erosdo O0ssea  10- imagem metélica ]

10 - Amostras:

HEEEN
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Exame micolégico :

Exame bacteriologico :

Exame A P:

Classificacdo: 1-RSFA 2- RSFInv 3- Bola Fangica  4- saprofita  5- RSF indolente
11 - Cirurgia : Data dacirurgia: _/ /
Seio : maxilar 1-D 2-E 3- Bilateral ]
etmoidal 4-D 5-E 6- Bilateral
frontal 7-D 8-E 9- Bilateral
esfenoidal 10
12 — Achados cirurgicos
1- secrecdo : 1-sim 2 -ndo ]
2 - cor da secrecdo : 1 - esbranquicada 2 - amareclada 3 —esverdeada 4 - marrom 5 - preta
3 - pélipectomia: 1-sim 2 -—ndo 3 —uni 4 - bilateral
4 - septoplastia:  1-sim 2 —ndo ]
5- cornetos : turbinectomia: 1-sim 2-—ndo  cauterizagdo: 3-sim 4 —ndo ]
concha bulhosa: 5 -sim_6 — néo
6- adenoidetomia : 1-sim 2 —ndo
13 - P6s operatério:  []
1-0-3 meses 2 - 3m - 6 meses 3-6m-1lano 4-1-2anos 5-3-4anos
6-4-5 anos 7 - mais de 5 anos
14 — Sintomas no pdés operatdrio: 1- melhor 2 -inalterado 3- pior  4- sem sintomas
1 - Obstrugdo nasal [ ] 2 - Secrecdo nasal L] 3 - Tosse
4 - Secregdo pos-nasal [_| 5 - Irritagdo na garganta [_] 6 - Fadiga
7 - Presséo facial ] 8 - Dor facial ] 9 - Alteragdo no
olfato
12 - Recorréncia: 1-sim 2-ndo [
13 - Reintervencdo:  1-sim 2-ndo [ ] causas:
qual : intervalo : meses
L]

14-RSFA 1- 0 2-1 3-11 4-11I

[]
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Anexo 2

Consentimento Pés-Informado

Estudo: Rinossinusite Fungica em pacientes com rinossinusite
submetidos a cirurgia de seios da face.

Descricao do estudo e objetivos: Vocé esta sendo convidado a participar
de um estudo clinico que visa determinar a microbiologia das secre¢des obtidas durante
a cirurgia que foi realizada no nariz e seios da face e a analise do exame
anatomopatoldgico realizado para identificar a presenca de fungos, classificar o tipo de
infecgdo e avaliar a eficacia do tratamento realizado.

Procedimentos : A coleta foi realizada durante o ato cirirgico, sem
acarretar aumento no tempo de duracdo da cirurgia ou procedimentos diferentes dos que
sdo adotados nas técnicas rotineiras.

As amostras foram analisadas no Laboratério Weinmann, onde serdo
cultivadas para germes aerdbicos, anaerdbicos e fungos. Serdo efetuados testes de
sensibilidade para os principais antibidticos. As amostras de tecidos (exame
anatomopatologico) foram realizadas no Servico de Anatomia Patologica do Hospital
Moinhos de Ventos.

Os exames ndo acarretaram custos extras ao paciente ou a seu plano de
saude.

Participacdo e interrupcdo: Sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria,
sendo assim voc€ pode se recusar a participar. Caso venha a aceitar esse convite, vocé
pode mudar de idéia a qualquer instante sem sofrer penalidades ou perda dos beneficios
a que tem direito, e seus cuidados médicos futuros ndo serdo afetados.

Beneficios, riscos e confidencialidade: Caso aceite participar deste estudo,
seus dados serdo usados para o conhecimento e a identificacdo dos microorganismos
causadores da sua infec¢do dos seios paranasais, assim como a sua sensibilidade aos
principais medicamentos. Sua identidade sera mantida confidencial.

Declaro que as informagdes acima me foram transmitidas e concordo em
participar do estudo:

Nome do paciente:

Assinatura do paciente ou responsavel:
Assinatura do pesquisador:

Data: / /
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Anexo 3

Parecer Comissdo de Etica HCPA

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacgao
COMISSAOQ CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

RESOLUGAO

A Comisséo Cientifica e a Comisséo de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 03-227

Pesquisadores:
CELSO DALL IGNA

Titulo: RINOSSINUSITE FUNGICA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugbes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Toda e qualquer alteracdo do Projeto devera ser comunicada ao CEP/HCPA.

Os membros do CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como
pesquisadores.

Porto Alegre, 02 de julho de 2003.

7

/s

Profa. Themis Réverbefda Silveira
Coordenadora do GPPG e CEP-HCPA
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