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Resumo
Introdugdo: A Fibrose Quistica (FQ) ¢ a doenga autossomica recessiva
mais frequente entre caucasianos. Esta patologia compromete o trans-
porte transepitelial de sddio e cloro principalmente no trato aerodiges-
tivo e glandulas exdcrinas, condicionando hiperviscosidade dos flui-
dos. A principal manifestacdo otorrinolaringologica € rinossinusite.
Objectivo: Caracterizagdo de uma populagdo de adultos com FQ e es-
tudo de possiveis associagdes entre manifestacdes nasosinusais e
parametros demograficos, genéticos, manifestagcdes clinicas e imagio-
logicas. Material/Métodos: Estudo analitico, observacional e transver-

sal de 20 adultos com FQ por meio de uma entrevista clinica estrutura-
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da, exame fisico e imagioldgico, sob o ponto de vista nasosinusal. Resultados/Discussao: Neste estudo
55% dos doentes sao mulheres, com idade média de 33 anos. Noventa e cinco por cento dos doentes apre-
sentaram sinusopatia na tomografia computorizada dos seios perinasais (TC-SPN), mas 55 % negaram
qualquer queixa nasosinusal nos 12 meses anteriores a avaliagdo, o que mostra uma alta frequéncia de fal-
sos negativos. A prevaléncia de polipose nasosinusal (PNS) neste estudo foi de 25%, na literatura varia
entre 6 a 48%. Esta discrepancia de valores pode ser explicada pelo aumento da sobrevida, selecdo e ta-
manho das amostras, e pelo uso rotineiro da endoscopia nasal que aumentou a eficacia do diagndstico. Tal
como noutros estudo, ndo se encontrou correlacdo entre sintomatologia nasal e idade ou gendétipo. Con-
clusdes: O comprometimento nasosinusal diminui a qualidade de vida e pode agravar o quadro pulmonar
nos doentes com FQ. O tratamento ¢ muitas vezes extrapolado de estudos realizados na populagdo geral

sendo necessarios estudos mais especificos para melhoria do arsenal terapéutico.

Palavras chave: fibrose quistica, rinossinusite, adultos.

Abstract

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is the most common inherited autosomal recessive disease in the Cauca-
sian population. CF affects the transepithelial transport of sodium and chloride mainly in the digestive
tract and exocrine glands. This dysfunction leads to hyperviscosity of fluids. The most frequent ENT man-
ifestation is rhinosinusitis. The aim is to characterize an adult population with CF and verify possible asso-
ciations between nasal and paranasal sinuses (PNS) manifestations and demographic, genetic and clinical
parameters and abnormalities in the CT-scan of paranasal sinuses (CT-PNS). Material/Methods: This is an
analytical and observational study. A total of 20 patients with CF were subjected to a structured clinical
interview, ear-nose-throat examination and CT-PNS. Results/ Discussion: Fifty-five percent of patients are
female, with an average age of 33 years. Fifty-five percent of patients refused nasal and PNS symptoms in
the last 12 months, but 95% had at least a change in the CT-PNS, which shows a high frequency of false
negative cases. Twenty-five percent of patients had nasal polyposis. According to the literature, the preva-
lence of nasal polyposis in CF patients is between 6 to 48%. This discrepancy of values could be ex-
plained by an increase of survival, selection and size of samples, and by the use of nasal endoscopy. In this
study there was no statistically difference between nasal symptoms and age or genotype. Conclusions: Na-
sal and PNS disease in patients with CF reduces their quality of life and can also decrease their lung func-

tion. Specific studies are needed to improve the therapeutic management.

Keywords: cystic fibrosis, rhinosinusitis, adults.
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Introduccion

A Fibrose Quistica (FQ) ¢ a doenca hereditaria autossémica recessiva mais frequente na populagdo
caucasiana'. Estima-se que a sua frequéncia varie entre 1:6000 a 1:2000 nados-vivos caucasianos de ori-
gem europeia e norte-americana'. A FQ é rara na populagio africana (1:30 000) e na populagio asiatica (1:
90 000)'. Em Portugal a prevaléncia estimada é 1:8000 nados-vivos®. A FQ é causada por mutagdes do
gene da CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator), que se localiza na regido q31 do
braco longo do cromossoma 7°. Este gene, descrito em 1989, codifica uma proteina que funciona como
um canal de cloro*’. A CFTR encontra-se na membrana apical de células epiteliais do trato respiratorio,
de glandulas submucosas, pancreas exocrino, figado, ductos sudoriparos e trato reprodutivo. A disfuncao
deste canal resulta num transporte anormal de sodio, cloro e dgua através da membrana apical **"*.
Embora o problema basico seja o mesmo, o impacto desta alteracio é diferente de um érgéo para outro."*.
A nivel nasosinusal os fluxos anormais de NaCl e agua alteram as propriedades viscoelésticas das
mucinas, conduzindo & hiperviscosidade dos fluidos e a disfungdo mucociliar’®. Desta situagio resulta a
obstrugdo dos oOstios de drenagem dos seios perinasais (SPN), que predispdoe ao desenvolvimento de
inflamacao local e colonizagdo bacteriana particularmente por Pseudomonas aeruginosa e Staphyloccocus
aureus™*'°. O acometimento das vias aéreas superiores, principalmente por alteragdes patoldgicas dos
seios perinasais, ¢ prevalente nos doentes com FQ, embora muitos apresentem poucos sintomas'’. Apesar
dos avancgos tecnologicos nos ultimos anos, em termos de abordagem diagnéstica e terapé€utica, que
permitiram o aumento da sobrevida, a FQ continua a ser uma doenca crénica, progressiva e letal>. Este
estudo tem como objetivo a caracterizagdo de uma populagao de adultos portugueses com FQ e a deteccao
de eventuais associagdes entre manifestacdes nasosinusais € parametros demograficos e genéticos,

achados imagiologicos dos SPN e agravamento do quadro pulmonar.

Material v Métodos

Estudo analitico, observacional e transversal realizado através de uma entrevista clinica
estruturada, exame fisico e exame imagioldgico com TC-SPN. Foi realizada uma caracteriza¢ao global da
amostra - 20 doentes com FQ seguidos em Consulta de FQ no Servigo de Pneumologia ¢ ORL do Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra (CHUC). Para as variaveis qualitativas foram determinadas
frequéncias absolutas e frequéncias relativas. Para caracterizar as variaveis quantitativas foram utilizadas a
média amostral, a mediana, o desvio padrao, e os valores minimos e maximos. Nas diversas comparagdes
realizadas, as caracterizagdes dos grupos foram feitas utilizando as mesmas estatisticas descritivas. A
comparacao das caracteristicas qualitativas bindrias entre dois grupos foi feita pelo teste Exacto de Fisher.
Todos os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%. O software utilizado foi SPSS Versao
21 (Statistical Package for the Social Sciences). Foi ainda realizada uma revisao da literatura através do

2 13

motor de busca da PubMed para artigos em lingua inglesa com as palavras “cystic fibrosis”, “chronic

29 <¢

rhinosinusitis”, “cystic fibrosis class mutation”; “CT sinuses”.

81



Acta Otorrinolaringol. Gallega 2016;9(1): 79-88

Resultados

A amostra ¢ constituida por 11 mulheres (55 %) e 9 homens (45%). A idade varia entre os 20 e os
52 anos, com mediana de 31.5 anos, média de 33 anos (desvio padrdo +/- 9 anos). Em 8 doentes (40%), o
diagnostico foi realizado ja na idade adulta (depois dos 18 anos). Em 6 casos (30%), foi realizado antes do
ano de idade e nos retantes 6 casos (30%) entre o 1 e os 18 anos. A mutacdo mais frequentemente
encontrado foi a F508del (14 casos, 70%), seguida da R334W (3 casos, 15%). Foram ainda detectadas as
mutagdes P205S, del516E e 3272-26A>G (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia genotipica

F508del/F508del 7 35
F508del/R334W 3 15
F508del/P205S 2 10
F508del/del516E 1 5
F508del/3272-26A>G 1 5
Outras heterozigotias 6 30
Total 20 100

Mais de metade dos doentes apresentava patologia pulmonar exuberante (10 casos, 56%). Foram
considerados doentes com patologia pulmonar exuberante aqueles que tiveram mais de 2 internamentos
por descompensagdo pulmonar no ultimo ano e¢/ou um volume expiratdrio for¢ado inferior a 70. De notar
que na avaliacdo deste pardmetro foram excluidos os 2 doentes transplantados pulmonares. As
manifestagdes nasosinusais mais frequentes foram obstru¢do nasal cronica (8 casos, 40%), perturbacdes do
sono/ hipersonoléncia diurna (8 casos, 40%) e cefaleias (6 casos, 30%). De notar, que para a avaliagdo das
perturbagdes do sono/ hipersonoléncia diurna foi utilizada a versdo portuguesa da escala de Epworth.
Consideraram-se doentes com perturbagdes do sono/ hipersonoléncia diurna, todos os casos em que o
somatodrio dos valores das respostas foi igual ou superior a 10. Cinquenta e cinco por cento dos doentes
negaram qualquer sintoma nasosinusal (Tabela 2). O exame objectivo nasal foi normal em 50% dos
doentes (10 casos). A rinorreia mucopurulenta foi encontrada em 45% dos casos € a PNS em 25% (Tabela
3). Apenas um doente ndo apresentou alteracdes na TC-SPN, as principais alteragdes detectadas foram
opacificacdo dos SPN (90% dos casos) e obstrucao dos 6stios de drenagem dos SPN (75% dos casos). A
Tabela 4 sintetiza todos os achados imagioldgicos. Atendendo a subjectividade da avaliagdo quer clinica
quer imagiologica das conchas nasais e a impossibilidade de realizacdo de testes dindmicos da
permeabilidade nasal, optou-se pela ndo valorizagdo neste estudo da patologia dos cornetos inferiores. De
ressalvar, no entanto que ndo se verificaram casos de concha bolhosa, concha paradoxal ou hipertofia

obstrutiva dos cornetos inferiores.
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Tabela 2. Manifestacoes clinicas nasosinusais

Nenhuma 11 55
Obstrucao nasal cronica 8 40
Perturbac¢des do sono/ Hipersonolén-
R 8 40
cia diurna
Cefaleias 6 30
Hipdsmia/Andsmia 5 25

Tabela 3. Exame objectivo nasosinusal

Normal 10 50
Rinorreia Mucopurulenta 9 45
Polipose Sinonasal 5 25
Dor a palpacao facial 4 20

Tabela 4. Achados imagioldgicos nasosinusais

Normal 1 5
Opacificacdo SPN 18 90
Obstrucao dos 6stios 15 75
Mucocelo/Pseudomucocelo 6 30
Erosdo e moldagem ossea 4 20

Na segunda parte do estudo foi realizada uma divisdo da populagdo de acordo com as queixas. No
grupo 1 foram incluidos os 9 doentes que apresentavam queixas nasosinusais, € no grupo 2 os doentes as-

sintomdticos. Para cada grupo foram avaliadas as seguintes varidveis: género, idade de diagnostico,
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genotipo, patologia pulmonar exuberante, alteracdes ao exame objectivo nasosinusal e alteragdes da TC-
SPN (Tabela 5). No entanto ndo se observaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois

grupos para nenhuma das variaveis testadas.

Tabela 5. Andlise unifactorial nos grupos 1 (doentes com queixas nasosinusais) € 2 (doentes assinto-

maticos)

Masculino 4 (44,4%) 5 (45,5%) 9 (45,0%)
Género — 0,347
Feminino 5 (55,6%) 6 (54’5%) 11 (55,0%)
o
Idade de diagnosti- | oo T | TEew | MO
co >18 anos 2 (22,2%) 4 (36,4%) 6 (30,0%) ’
Exuberante 10 (55,6%)
Patologia pulmo- 6 (66,7%) 4 (44,4%)
nar* (*n=18, ex- 0242
cluidos transplanta- oo eroherarte S @aa%) ’
XU 470
dos pulmonares) 3 (33,3%) 5 (55,6%)
1 (V]
Alteragdes EO si- o S(5.6% | sdssw | 0O000
nonasal Nao 4 (44.4%) 6 (54,5%) 10 (50,0%) ’
Sim 9 (100%) 10 (90,9%) | 19(95,0%)
Alteragoes TC-SPN — -
Nao 0 (0%) 1(9,1%) 1(5.,0%)
Discusion

A populagdo estudada apresenta uma média de idade de 33 (+/- 9 anos), o que esta de acordo com
estudo publicado recentemente para a populagdo portuguesa adulta com FQ (31.23 +/- 9 anos) e reflete o
aumento da sobrevida nesta patologia . Tal como na literatura, também se verificou uma percentagem
significativa, proxima dos 40% de diagnésticos estabelecidos ja na idade adulta.*"

O perfil genético foi de encontro ao descrito na literatura, a mutagdo mais frequentemente
encontrada foi a F508del, 14 casos (70%)>'*'°, presente em homozigotia em 7 casos (35%). A segunda
mutagdo mais frequentemente detectada foi a R334W (3 casos, 15%). Foram ainda detectadas as mutagdes
SP205, 516E e 3272-2GA>G. A heterogeneidade das mutagdes encontradas nestes doentes estd em
conformidade com o descrito para Portugal e para os restantes paises do Sul da Europa.*'*

Em consonancia com os estudos publicados, os sintomas nasosinusais mais frequentemente
relatados foram obstrucdo nasal cronica (40%), perturbacdes do sono/ hipersonoléncia diurna (40%) e

1,10,12,13
b

cefaleias (30%). Na literatura, a presenga de obstrug¢do nasal varia entre 60 a 90% dos casos as

perturbagdes do sono/ hipersonoléncia diurna rondam os 40% *'', j4 as cefaleias sdo descritas entre 22,6%
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a 71,4% "'%'*B Enquanto a obstrugdo nasal cronica e as perturbacdes do sono sio queixas comuns a
adultos e criangas com FQ, as cefaleias tendem a aumentar com a idade'®. De notar ainda, que mais de
metade dos doentes (55%) negaram qualquer sintomatologia nasosinusal, no estudo de Casserly et al esta
situagdo também se verificou em 52% dos casos.'®

O exame clinico nasal neste estudo, foi normal em 50% dos doentes, tendo-se detectado rinorreia
mucopurulenta em 45% dos casos € PNS em 25%. Segundo a literatura, a prevaléncia de PNS entre os
doentes com FQ varia entre 6 a 48%.'"'® Esta discrepancia de valores pode ser explicada pelo aumento da
sobrevida destes doentes, pela selecgao e tamanho das amostras, pelas diferentes faixas etarias estudadas e
principalmente, pelo uso rotineiro da endoscopia nasal que aumentou a eficacia do diagnostico."'® Neste
estudo o recurso a endoscopia nasal ndo foi utilizado de forma sistematica em todos os doentes, devido a
contingéncias organizativas do servigo, ficando reservado para doentes com desvios septais relevantes e em
casos de rinoscopia anterior duvidosa, pelo que pode admitir-se que a percentagem de casos de PNS seja
superior a relatada. Brihaye et al mostraram que mais de 25% dos p6lipos ndo sao identificados com exame
clinico via rinoscopia anterior, mas sim aquando da realizacio da endoscopia nasal em doentes com FQ."

Noventa e cinco por cento dos doentes apresentaram alteragdes nos exames imagiologicos dos seios
perinasais compativeis com fenomenos de sinusopatia inflamatdria, tal como descrito em diversos estudos

publicados 1,7,8,10,16,20-24

, o entanto e tal como ja foi referido, mais de metade dos doentes negaram queixas
nasosinusais. O facto de ndo haver correlacdo entre os achados imagiologicos e as manifestagdes clinicas
nasosinusais pode ser explicado por haver uma desvalorizagdo dos sintomas nasosinusais face as
manifestagdes consideradas mais graves da doenca (principalmente as pulmonares e pancreaticas).'®!"'®
Outras justificagdes possiveis sdo a “adaptacdo” a respiragdo predominantemente oral e ainda devido ao
facto das amostras serem reduzidas.'®'"'®

Alguns autores admitem que a presenga de rinossinusite cronica em particular de PNS piora o
prognoéstico pulmonar, uma vez que a colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa (principal agente
patogénico responsavel pela destrui¢do do parénquima pulmonar nos doentes com FQ) ¢ mais frequente na
presenca de polipos nasais.”” Embora ainda seja controverso, alguns estudos recomendam a realizagdo de
cirurgia funcional endoscopica sinonasal “profilatica” nestes doentes. Verifica-se que por um lado esta
interven¢do leva a uma melhoria da qualidade de vida pela diminui¢do das queixas de obstrugdo nasal,
rinorreia, cefaleias e hiposmia, optimizando a qualidade de vida *° ¢ do numero de internamentos nos 6
meses ap0s a intervengdo cirtrgica 2’. Apesar destes resultados, em nenhum estudo se verificou melhoria
da fungdo pulmonar no periodo pés-operatério **. Neste estudo ndo se conseguiu determinar relagio
estatisticamente significativa entre a presenca de patologia sinonasal e o desenvolvimento de patologia
pulmonar mais exuberante.

Alguns artigos publicados sugeram haver uma correl¢ao entre o tipo de mutagdo genética e o desen-
volvimento de patologia sinonasal na FQ. Alguns autores defendem que os doentes com homozigotia para
F508del ou com outras mutagdes graves tém maior probabilidade de desenvolver PNS, no entanto nunca se
confirmou uma relagio entre a presenga de polipos nasosinusais e a maior severidade da doenga.”” Alias,

alguns estudos demonstram até que os doentes com PNS tém uma melhor fungdo pulmonar e um melhor
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estado nutricional.”*® Estudos genéticos sugerem que as muta¢des do CFTR responsaveis pela FQ sido por
si s6 um fator de predisposi¢do para a doenga nasosinusal, mostrando um aumento da prevaléncia de mu-
tagdes CFTR na populagdo em geral com rinossinusite cronica.’' Neste estudo ndo foi detectada associacio

estatisticamente significativa entre gendtipo e patologia nasosinusal.

Conclusiones

O envolvimento da via aérea superior, principalmente por alteragdes patologicas dos seios periana-
sais, € prevalente nos doentes com FQ, embora, muitos apresentem poucos sintomas. Quando sintomatica,
a rinossinusite cronica pode afetar a qualidade de vida. Embora ainda seja controverso, admite-se que os
fendmenos de rinossinusite cronica possam estar associados ao agravamento dos quadros pulmonares, ja
que os seios perinasais estdo frequentemente colonizados por bactérias patogénicas, principalmente Pseu-
domonas aeruginosa. O tratamento da patologia nasosinusal nos casos de FQ ¢ muitas vezes extrapolado
de estudos sobre rinossinusite cronica realizados na populagdo em geral, por isso, sdo necessarios estudos
complementares para uma melhor compreensao da fisiopatologia da doenga e para o desenvolvimento de

arsenal terap€utico mais eficaz.
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