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RINOSSINUSITE FUNGICA ALERGICA
- PERSPECTIVAS ACTUAIS
ALLERGIC FUNGAL RHINOSINUSITIS - CURRENT PERSPECTIVE
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INTRODUCAO

A rinossinusite cronica [RSC) & uma deenca
inflamatéria com numerasos factores predispo-
nentes, nomeadamente genélicos, ambientais,
anatémicos, bacterianos e virais.

Para além destes, existem estudos que apon-
tam os fungos come impartante factor eticlagi-
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co, embora existo gronde conlrovérsia quanto
aos mecanismos que os implicom no paofogé-
nese do RSC,

As rinossinusites fingicas (RSF) podem ser
classificadas em cinco fipes, cada um com
fisiopatelegia e quadre clinico particulares,
podendo ser distinguidos pelos svos coracteris-
ticas histopatologicas.
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Assim, a RSF engloba doencas invasivas e
nao invasivas que se podem clossificar nos
seguintes lipos*":

* Rinossinusite fingica invasiva:

1. Mecrotizonte oguda
2, Cronica
3. Granulomatosa
* Rinossinusite fongica
nao invasiva:
1. Bola fingica {micetoma sinusall
2. Rinossinusite fingica alérgica

A RSF necrotizante aguda fem uma du-
racdao inferior o quatro semanas e geralmente
afecta doentes imunodeprimidos [diabetes mel-
litus, neoplasias, terapéutica imunossupressora
ou outras imunodeficiéncios primarias ou secun-
déirias),

Os fungos mais frequentemente envolvidos
sao Aspergillus, Rhizopus e Mucor spp.

0 exame histopatoldgico mostra a invasdo
da mucasa pelas hifas, que sdo angicinvasivas
destruindo tecidas moles e asso.

Este tipo de doenca tem uma elevada mor
talidade, sendo necesséria ferapéutica cirbrgi
ca urgente, com desbridamento extenso dos
tecidos envalvidos, associada o teropéutica mé-
dica com antifingicos sistémicos como a anfo-
tericina B, bem como correccio do débice imu-
nolégico subjocents

O prognéstico é reservada™,

A RSF invasiva crénica ¢ uma doenca
menas fulminante que o anterior, com duracéo
superior a guatro semanas, recorrente e que
ocorre mais frequentemente em doentes dio-
béficos.

Os doentes t8m geralmente uma imunossu-
pressao ligeira.

O exame histopatolégico meostra invasdo do
mucesa e um infilirado inflamatério erénico.

Pode ocorrer extensdo da infeccdo para a
érbita, causande proplose e o sindrome de
opex orbifario.

O tratamento implica desbridamento cirdrgi-
co @ terapéufica antifingica sistémico.

A infeccdo & dificil de debelar & tam mau
prognostico™.

A RSF invasiva granulomatosa t=m um
comportamento indolente

Distingue-se dao RSF invasiva cranica pelo
facte de ecorrer em doentes imunocompeten:
hes.

Clinicamente t&m um comportaments seme-
lhante, pelo que & necessaric o exaome histopa-
tolégice para as distinguir.

A resposta imunolégica limita a invasao
profunda da mucosa e o exame histopatolégi-
co permite demonstrar gronulomas rodeande
os elementes Hingicos, existindo uma microin-
vasdo superficial da mucosa.

A teropéutica cirlrgica com resseccdo da
mucosa parece ser suficiente, embora alguns
auftores advoguem o administrogdo pas-opera-
toria de antifingicos sistémices, de modo a go-
rantir que sejom eliminodos eventuais focos de
infecco residual®,

O pragndstico & melhor relotivamente a RSF
invasiva cronica devide & integridade da imu-
nidode celular.

A beola fingica ou micetoma consiste
na ocumulocdo extramucosa de muitas hifas
tingicas degeneradas e comprimidas numa
massa denfro de uma cavidade sinusal.

Geralmente & uniloteral, sendo os seics ma-
xilar & esfencidal os mais afectodos.

Os doentes sdc imunocompetentes e sem
avidéncio de atopin.

Os fungos mais frequentemente implicados
sto Aspergillus, Alternaria e Penicillium spp.

A terapéutica é cirirgica consistinde na re-
mocdo da bola Ringica, resseccdo da mucosa
afectoda e boa ventilacdo do cavidade sinusal.

Mdo & necessaria medicage antifingica,
sendo a recidiva rara apds cirurgio adegua-
da,

A RSF alérgica (RSFA) £ o fipo de rinos
sinusite fingica mais frequentemente enconira-
da, porém, o menos compreendido existindo
grande controvérsia relativamente a etiologio e
potogénese desta enfidade clinica.
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De foclo, investigagdes recentes contestam o
definicao e hsiopotologia classicomente descritos.

A RSFA & uma doenca recentemente descri-
ta: em cerca de duas décadas eveluiv de curie-
sidode pora enfidade clinica cada vez mais
considerada na patogénese da RSC.

Safirstein® foi o primeiro o descrever em
1976 a associogdo de polipose nasal, crostas
nasais e culturas sinusais positivas para As
pergillus e a notar a semelhanca clinica e his-
lolégica com o aspergilose broncopulmenar
alérgica [ABPA],

Em 1981, Millar et al.* descreveram cinco
casos de doentes com sinusite cronica com
semelhancaos histologicas com ABFPA.

Em 1983, Kaotzenstein et al.' descreveram
oufros sete casos e designaram esta entidade
por "sinusite alérgica por Aspergillus”, bosean-
do o diognéstico na triade:

|1) aglomeradas de eosindfilos;

{2) cristais de Charcotleyden e

{3) hifais Fingicos ndo invasivas no muca nasal,

com morfologio compafivel com Aspergillus,

Em 1989, Robson et al.” infroduzem o de-
signacdo "sinusite fingica alérgica", pois iden-
tificam outras espécies de fungos causadares
da mesma doenca para além do Aspergillus.

Em 1999, Ponikou et al.” sugerem a substitui-
coo da designocdo "sinusite fingica alérgica” por
"rinossinusite fingica eosinalilica", pois acradi
tam ndo existiram provas suficientes para afirmar
gue o eficlogia desto doenca é devida a uma reac-
cao de hipersensibilidade tipo | medioda por IgE.

De seguida, abordom-se os aspectos mais
actuais acerca desta patologia.

EPIDEMIOLOGIA

A RSFA & uma doenga distinta das outras
formas de rinossinusite fingica.

Oecorre em individuos imunocompetentes,
sendo mais frequente nos odolescentes e
jovens adultos (médio de idades: 21,9)%.

Estd geralmente associada com polipose no-
sal & presenca de mucina alérgica.

Inicialmente, estimova-se que 5 o 10% dos
doentes com RSC finham RSFA®, embora um
estudo recente de Ponikau et el aponte umao
prevaléncia de 93%, baseada na utilizogdo de
técnicos mais sensiveis de colheito de amostras
e cultura de fungos.

A atopia & frequente nesta doenca.

A incidéncia de atopio para ceroalergénios
varia entre 77 e 100%* %%,

Cerca de dois tercas dos doentes Em ante-
cedentes de rinite alérgica e ?0% evidenciam
niveis elevados de IgE especifica para um ou
mais antigénios fingicos.

Cerca de 50% dos doentes tém asma.

Mao foi estabelecida relacdo com hipersen-
sibilidade acs AINE™.

A incidéncio de RSFA porece relocionarse
com factores geograficos.

Uma revisdeo da literatura internacional reve-
lou gue a prevaléncia & maior nas regides onde
o clima & femperado e himido®,

MICROBIOLOGIA

Embora os estudes iniciais considerassem o
Aspergillus fumigatus come principal agente
eficlégico da RSFA, actualmente estd demons-
trado que a maicrio dos casos & causada por
fungos da fomilia Dematiacece (fungos pig-
mentodos devide & presenca de melanina na
parede celular).

Desta fomilia fozem parte funges dos
géneros Bipolaris, Exserchilum, Curvularia,
Alternaria e Drechslera’.

Esta familia de fungos & reconhecida pelo papel
que desempenha na alergio por via inclatario.

CLINICA

Os doentes com RSFA sdo geralmente jovens,
atdpicos, imunocompetentes, apresentande po-
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lipose nasal extensa, sinusite erénica (inicial-
mente unilateral, mas fornando-se bilateral] e
doenca recorrente opesar da fterapéutica, por
vezes com anfecedentes de miltiplas cirurgias
MOs0ssinusais.

Ocasionalmente, a apresentacdo da RSFA &
dramdtica, podendo causar perda visual agu-
da, grandes dismorfios faciais ou obstrucde
nasal completa™.

Mais frequentemente, a clinica desta doen-
ca € sublil: os doenfes t&m tipicamente uma
obstruce nasal gradual & producao de crostas
nasais.

A presenca de dor nao é frequente & sugere o
presenca concomitante de infecodo bacteriana,

Os doentes com RSFA sdo frequentemente
otdpicos mas geralmente respondem mal & ter-
opéutica com antihistominicos, corticosterdides
topicos nasois ou imunoteropia especifico.

O uso de corlicosterdides sistémicos pode
produzir algum alivie dos sintomas que rapi-
damente recidivam apds a sua suspensio.

Os achados do exame objective sdo vario-
dos, desde o obstrucde nosal resultante de
edemao e polipose nasais, até ds dismorfias fo-
cigis e alteracdes oculares.

A medide que o mucina clérgica aumenta
no interior dos seios perinosais afectados,
ocorre remodelocto dssea e descaleiticagdo
com expansdo e empurramento das estruturas
anatémicas adjacentes,

Apesar de a RSFA ser geralmente indolente,
ndo agressive e sem invasdo ftecidual, a pras-
s00 infrassinusal existente pode eventualmente
causar exponsdo e erosGo dao parede sinusal,
com consequente envolvimento de estruturas
vizinhas como a érbita & o crénic™.

EXAMES COMPLEMENTARES

Imagiologia:

A tomografio computorizada [TC] e res
sondncia magnética nuclear [RMMN] permitemn
avaliar algumas carocteristicas imagiolégicas
que sugerem o diagnostico de RSFA, embora
ndo sejam patognomonicas.

A TC sem conlraste pode mostrar dreas
focois hiperdensas no interior dos seios opaci-
ficadas, aspecto que pode ser infensificado em
jonelo de partes moles [Figura 1.

Estas areas hiperdensas correspondem @
mucina alérgico espessa e devem-se d acumu-
lagGo de metais pesados [ferro, manganésio)
e precipitocdo de sais de cdlcio no seu interi-
or, como consequéncia do metabalismo Fingi-
|:|:|3:'

A TC pode aindo mostrar outras alteracées
nomeadamente, osteite reactiva, obliteracao
do complexo ostio-meotal, eroséo e remode-
locdo das poredes dsseas com expansdc do
cavidade sinusal afectada,

FIGURA 1 - TC DOS SEIOS PERIMASAIS:
A) CORTE COROMAL EM JAMELA DE PARTES MOLES: OPACIFICACAD H
COM AREAS FOLAIS HIPERDEMSAS, SUGESTIVO DE SIMUSITE FUNGICA;
B] O MESMO ASPECTO EM CORTE AXIAL, JAMELA DE PARTES MOLES;
€] RECIDIVA POS-OPERATORIA, MO MESMO DOEMTE [CORTE COROMAL EM JANELA DE 0550,

HETERCGEMEA DOS SEIOS MAXILARES E ETMOIDE
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FIGURA 2 - ASPECTO MACROSCORICO DA MUCINA ALERGICA:
Al MUCD MASAL COM CONSISTENCIA VISOODSA:

B E C) ASPECTO INTRA-DPERATORIO: MUCINA ESPESSA, DE CONSISTENCIA ELASTICA,

Na maioria dos cases sao afeclados os
seios maxilares e etmoidais, seguidos pelo seio
esfencidal.

O envolvimento do seio frontal & rare™,

As areas hiperdensos evidenciadas pela TC
surgem hipointensas na RMN em T1 e como
"vozio de sinal” em T2.

Avaliacéo imunclégica:

A sensibilizacéo a fungos pode ser demons
trada nos doentes com RSFA pelo positividode
dos festes cutdneos por prick com anfigénios
fingicos bem como pela elevacto sérica da
IgE total e IgE especifica para fungos. Os niveis
de IgE total t&ém sido propostos como indicador
otil da acfividade clinica da doenca™.

Mo entanto, estes resultados laboratoriais
sdo varidveis e fonte de controvérsia.

Alguns autores 1Bm descrito varios casos de
RSFA sem elevacdo dos niveis de IgE e com
testes cutdneos negalivos, guestionando o me-
canismo IgE-mediade nesto doenga™.

Histopatologia:

A caracteristica histopatoldgica desta doen.
ca & a presenca de "mucing alérgica”, tactor
essencial para o diagndstico,

Maocroscopicamente, este material fem con-
sisténcio espessa e viscosa, de colorogdo amao-
relo-ocastonhoda ou esverdeada gque alguns

autores compararam a "manteiga de amen-
doim" (Figura 2].

E importante salientar que & o mucina (e ndo
a mucosa nasol) que fornece a informacao his-
lelogica necessaria para o diagndstico de
RSFA, pelo que deve ser colhido no octo opero-
toric e submetido o exome histopotologico e
cultural.

Mo obstante, deve ser feito o exame histo-
légico da mucosa e polipos nasais de modo a
estobelecer que ndo existe invasdo fingica,

O exame histolégico da mucina revela va-
rios achados caracteristicos, nomeadamente,
presenca de hifos fingicos ndo invasivas no
meio de aglomerados de eosindfilos e cristais
de Charcot-leyden,

Estes cristais sdo estruturas hexagonais bipi-
ramidais que cormespondem 4 lisofosfolipase da
membrana celular dos sasindfilas™ (Figura 3.

Contudo, o exame completo de todos os
componentes do mucina estd dependente da
utilizag@o de coloragdes histologicas apropri-
adas.

A hematoxilino-eosing acentua a mucina e
os seus componentes celulares, mas ndo per-
mite identificar os fungeas.

A idenfificacde dos hifos Hingicos requer
coloractes especiois, como o colorogGo de
Gomori [metenamina-prata) ou a coloragde de
Fontana-Masson (Figura 4],

I6Y ——
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FHRURA 3 - Hﬁmmu. DA "MLCINA .!.LEEI:A"
(HEMATOXILIMA-EQSINA]:
AGLOMERADDS DE LOS E CRISTAIS
DE CHARCOT-LEYDEM [SETAS).

nsl.m & ms. 14 DA “MUCINA ALERGICA®
1 En BE GOMORI):
HIFAS FUMGICAS DISPERLZAS, CORADAS DE NEGROD.

Exame cultural:

A realizacdo de culturas para fungos a par-
tir da mucina alérgica & importante para o
diogndstico, mas deve ser inferprefada com
precaugac,

Deve salientarse que o existénciao de cul-
turas positivas pora fungos ndo afirma nem
exclui o diagnéstico de RSFA.

A variabilidade na sensibilidode das tecnicas
de cultura de funges (64-100%]* pode influen-
cior a copacidade de deteccico dos mesmos,
podendo existir RSFA com culturos negativas.

Par autra lade, uma cultura positiva pode re-
presentar apenas a presenca de fungos sapré-
fitas.

— 364

F por esta razdo que o aspecto histalégico

da mucina alérgica permansce como indica-
dor mais fidvel de RSFA™,

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Actuclmente ndo existe consenso relativa-
mente aos critérios de diagndstico para RSFA,
embora varios autores tenham publicado algu-
mas proposhs.

Os critérios geralmente mais aceites sdo os
de Bent & Kuhn', que incluem:

| 1) hipersensibilidade tipa | [confirmoda por

testes cutneos por prick ou serologial;
|2) polipose nasal;

{3} sinais caracteristices na TC;

(4) mucina ecsinofilica sem invasao Hingica

tecidual;

(5} histopatologia ou exame cultural positive

o fungos.

Por oufro lodo, Ponikau et al™ questiona-
ram o popel dos reoccdes de hipersensibili-
dade fipo | na géness da RSFA

Sendo assim, consideraram indispensaveis
apendas frés critérios:

[1)rinossinusite cronica;

|2) presenca de mucina eosinchilica;

|3) presenca de elementas fongices na muci-

na, confirmados por exame histopatolé-
gico, cultural ou ambos.

PATOGENESE

Apesar da RSFA ser reconhecida come enfide-
de clinica distinta desde ha cerca de vinte anas,
existern muitas confrovérsios relativamente @ suo
fisiopotogenia, tendo sido propostas varias keorias,

* ‘Yarios autores defendem que o RSFA tem
por base uma hipersensibilidade tipo | IgE-me-
diada contra antigénios Hingices™ ¥,

Este processo conduziria @ infilracdo da
mucosa nasal por ecsindfilos com subsequente
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desgranulagdo, iniciando um ciclo que perpe-
tuaria a formacdo de mucina alérgica.
Manning et al.*' propuseram uma teoria na
qual ofirmem gque wvarios foctores interrelo-
ciehados podem levar oo desenvolvimento e
perpetuacio da doenga (Figura 5).

PATOGENESE
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FIGURA 3 - PATOGENESE DA RSFA,
EXISTEM MULTIPLOS FACTORES PREDISPOMNEMNTES
CUE COMTRIBUEM PARA O CICLO INFLAMATORIC
RESPOHNSAVEL PELA PERPETUACAD DA DOEMCA
(ADAFTADD D MARPLE ET AL, LARYNGOSCORT 20007 111 1008- 19

Primeiro, um individuo atdpico & exposto o
fungos inalados, funcionande como estimule
antigénico inicial,

A presenca destes antigénios em individuos
susceptiveis desencadeio umao resposta inflo-
matorio mediada por recccdes tipa | (lgE) e
tipo |l (imunocomplexos) que conduz a uma
intensa resposta inflamatéria eosinofilica.

A inflamacdo resultante proveca obstrugao
dos ostia sinusais que pode ser acentuada por
tactores anatémicos |desvie do septo, hipertro-
fia dos cornetos), resultando estase de secre-
coes denfro dos seios.

Isto, por sua vez, cria um ambiente faverav-
el ao crescimente fingico, cumentando ainda
mais a sua expressdc onfigénica e reacgoo
inflamatdria imunalogicamente mediada,

Um provavel produto dessa reaccGo é o
mucina olérgica que, ao obliterar os seios peri-
nasais, confribui para perpetuar o processo
potolégico,

Relativamente a esta teoria, muitas questoes

permanecem por responder:

— Se a RSFA representa uma doenga alérgi-
ca IlgE-mediada, perque razdo ocorre
predominantemente de um modo unilate-
ral?

Porque permanecem elevadas as IgE es-
pecificas para fungos opés imunoterapia
especifica?

Parque razéio ndo se verifica aumento das
IgG especificas em resposta & imunotera-
pia especifica com antigénies fingicos?

Estas e outras questdes sugerem que a inflo-
macdo lgE-medioda pode ser apenos um dos
factores confributives para a cascata inflama-
toria global responsavel pelo desenvolvimento
da RSFA,

= Mum estudo recente, Ponikau et al.” pro-
puseram uma teoria alternativa contrariande a
importéincia da inflamagéo IgE-mediada no
potogénese do RSFA.

Utilizando técnicas rigorosas de colheita de
amostras e preparacao histolégica e cultural,
estudaram a incidéncia de RSFA em doentes
com diagnédsfico de RSC.

Meste estudo obtiveram culluras positivas
para funges o partir das secrecées nasais de
6% dos 210 casos de RSC estudados.

Verificaram que 6% dos 101 doentes ope-
rados tinham mucina alérgica e em 3% dos
casos foram isolodos fungos em culiura.

Globalmente, 93% dos doentes operados
preencheram os criterios de RSFA

MNum grupo conirelo de T4 doentes foram
isolades fungos em 100% dos casos o que de-
monstra a sua natureza ubiquitdria e reflecte a
sensibilidade dos métedos utilizades.

Meste estudo verificaram também que o sen-
sibilizacéio a fungos ndc era frequente.

Apenas 33% dos doentes com diagnéstico de
RSFA tinham aumento da IgE total; s& 42% fi-
nham festes culfinecs positivos para fungos &
apenas 30% tinham IgE especificas para fungos.
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Partanta, mois de metade dos doentes [58%)]
ndo revelou alergio a fungos, embora as suas
caracteristicas clinicas e histopatelégicas
preenchessem os critérios de RSFA.

Este estudo demonstrou aindo que os
eosinéfilos estde lipicamente presentes em ele-
vado nimero nes doentes com RSC mas proti-
comente ausentes em conirolos sauddveis,

Assim, estes autores concluiram o seguinte:

1. A histologio da RSC & corocterizada pe-
la presenca de eosincfilia e fungos no
muco nascl; contudo, a presenca isclada
de fungos nao explica a inflamacéo cré-
nica nas doentes com RSC, uma vez que
também estdo presentes em individuos
sauddaveis.

2 A presenca de infensa infiltracdo eosing-
filica na mucosa nasal e muco surge
como denominador comum de todas as
tormas de RSC.

3. A presenca de eosindfilos na "mucina

alérgica” ocorre independentemente de
uma reacciio de hipersensibilidade fipo |
g, como tal, deve designorse "mucing
eosinofilica”,
De facto, este aspecto foi demonsirado por
oufros autores; van de Rijn et al.” demons-
traram num modelo animal que a rezpos
ta inflamatéria ecsinofilica pode ser
desencadeada no nariz de ratos IgE-defi
cientes sensibilizados a Aspergillus, su-
gerindo que o producdo de IgE ndo &
essenciol pora desencadear a resposta.

Estes autores propdem gue o mecanismo da
RSFA ndo é alérgico, mos antes um mecanismo
imunolégico ne qual os funges presentes na
mucosa nasal dos doentes com RSC podem
activar o sistemo imunitario de individuos sen-
sibilizados e induzir o producdo de citocinas
que desencadeiom a inflamacdo e quimictaxia
de eosindfilos.

A eloboracdo de factores citotéxicos pelos
ecsindfilas {dos quais a "majer basic protein” -
- MBF - & um dos mais imporionies] conduziria
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a lesdo da mucosa, invasdo bacteriona e rinos-
sinusiie.

Existem estudos de imunofluorascéncia’® que
demanstram o presenca de abundante MBP
extracelular no meic da mucina alérgica com
raros eosindfilos intactos sugerinde que estes
libertam os seus granulos citotéxicos no proces-
so de formacdo da mucina.

Um estudo recente dos mesmos auiores™ de-
monstrou que os linfécitos T de doentes com
RSC, alérgicos e ndo olérgicos, quando estimu-
lados por certos antigénios fingicos, produzi-
am, in vilre, I3 e Il-13 [resposta Th2 parcial)
que sdo importantes citecinas implicadas na
diferenciacéio e octivacto de eosinéfilos,

Pelo contrério, em controlos normais a pro-
ducéio de citocinas foi minima.

Estes resultados levaram-nos a concluir que a
inflamacdo IgE-mediada néo @ crucial para o
desenvalvimento da RSFA e que o guimictaxia
e activocdo de eosindfilos pode resultar de uma
cascata inflamatéria mediada por células T#,

Assim, Ponikou et ol. propéem o alleragéo
da designacdo "rinossinusite fongica alérgica®
para "rinossinusite fingica eosinofilica” e colo-
cam a hipétese da RSC resultar de uma respes-
ta imunoldgica celulor contra os fungos pre-
sentes na superficie da mucosa nasal e mucina
alérgica de doentes suscepliveis.

Embora inferessantes, os resultodos destes
estudos levantom muitas questdes:

— Se os funges sdo ubiquitarios, estando pre-
sentes na mucosa nasal de 100% das in-
dividuos soudaveis, entdo o que separa
a populagao normal dos doentes gue de-
senvolvem RSFAZ
Serd que a RSC representa uma forma
precoce de RSFAZ
Qv serdo os métodos de deteccdo de fun-
gos 8o sensiveis que levem & confusao
entre colenizocdo normal e RSFA™E

* Para complicar o debate, tém side des-
critos doentes com RSC com mucina alérgica
histalogicomente idéntica & enconfroda na RSFA,
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maos sem elementos tingicos no exame histopo-
talégico ou cultural®,

Em 2000, & no sequéncia do que oufres au-
tores designaram por "RSFAJlike™, Ferguson et
al."” descreveram este grupo de doentes como
uma entidade clinica distinta & propuseram «
designacdio de "rinossinusite com mucina eosi-
nofilica”, pois consideram que o mecanismo
fisiopatologico desencadeante ndo & uma
hipersensibilidade o fungos, mas anfes uma
desregulocdo sistémica do controlo imunolégico
associoda a eosinofilio das vias respiratérias.

Corresponderdo estes casos a uma entidade
clinica distinta®

Ou serdo causados por funges ndo detecto-
dos pelos exames laboratoriais?

As investigogdes recentes porecem demon-
strar que o diogndstica de RSC engloba varias
poiologias que podem ser doencos distintas
com mecanismos subjocentes semelhantes,

Mo entante, a definiciio destes sub-grupos
de doentes com RSC estd longe de estar com-
pleta.

Possivelmente, o RSC representa um espec-
fro de varias doencas:

"RSFA" [definida por Bent & Kuhn),

"RSF easinofilica” |[definida por Ponikau] &

"RS com mucing eosincfilica" [proposta por

Ferguson)™.

A melhorio do diagnéstico e terapéutica da
RSC implice desvendar estes mecanismos de
doenca.

TERAPEUTICA

A terapéutica dos doentes com RSFA & tam-
bém motivo de grande confrovérsia.

MNao existe consenso guanio oo lralamento
ideal, embora a maioria dos aulores preconize
a ossociogdo de terapéutica médica e cirdrgica.

A terapéutica deve ser dirigida o coda um
dos miltiples factores responsdveis pela
doenca.

O "ciclo da RSFA" descrito por Marple et
al.™ (Figura 5) sugere que a atopia, exposicdo
antigénica continua e inflamagdo sdo foctores
importantes no perpetuacdo do doenca,

Teoricamente, o abordagem individual de
cada um destes factores confere maior probo-
bilidade de centrolo da deengo a longo praze™.

Assim, o terapéutica implicard o desbrida-
menta cirlrgice para remacdo da mucing alér-
gica @ mucosa polipoide bem como o preven-
cfo da recorréncia a longo prazo através de
imunomaodulacao |corticosterdides ou imunotera-
pic).

O principal preblema do RSFA & a elevada
toxa de recorréncio apds o cirurgia,

A cirurgio sem terapéutica médica adjuvan-
te conduz a taxas de recorréncia de cerca de
100%* pelo que o associocdo de terapéutico
médica no pos-operatdrio & mandatoria.

Terapéutica cirdrgica:

De modo a minimizar a recidiva do doenca,
deve-se eliminar o estimulo antigénico através
da remocdo da mucina alérgica bem como
melhoror o processo inflamatério subjacente
através da utilizacGo de corticosterdides no
pre-operatorio.

Um esquema proposto & o seguinte™:

prednisena, 0,5-1,0 mg/Kg/dia durante
cerca de umo semana antes da cirurgin, de
modo a diminuir a inflamacde nasal e o volu-
me dos polipos nasais.

A cirurgia @ geralmente reclizada por vio
endoscopica e tem frés objectivos:

1. Remogdo completa da mucina alérgica
de modo a reduzir significativamente a
carga antigénica.

2. Permitir o drenagem & ventilaco perma-
nentes dos seios afeclados, mas preser
vando o mucosa subjacente a qual ird
providencior protecgdio das estruturas
anatémicas odjacentes, mesmo na pre-
senca de grandes deiscéncias dsseas.

3. Facilitar o ocesso e controlo pos-opero-
torio das zonas previamente afectadas.

o7
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Os cuidados pos-operatérios comecam ime-
diatamente apds a cirurgia, com irrigocdes na-
sais com soro fisiolégico.

s corficosterdides sistémicos iniciados antes
da cirurgia sdo confinuados no pés-operatéria,
como parte da terapéufica médica adjuvante.

Terapéutica medica:

A teropéutica medica cdjuvante inclui corti-
costerdides (sistémicos e topicos|, imunoterapia
e antifingicos.

* Corticosteroides:

Devido & sua potente accdo anti-inflamatéria
e aos efeitos de imunomadulacao, sdo impor-
tantes no conirolo da recorréncia da doenca,

Alguns outores notaram um significative au-
mento no tlempo enlre revisges cirlrgicas nos
doentes que receberam corficoterapio sistémi-
ca prolongada no pds-operatério®™,

O uso de corficosterdides sistémicos pode
ser iniciada antes da cirurgio e montido por
pericdo varidvel no pos-operatéria,

Temse demonstrade que a IgE total sérice
reflecte o estado clinice do deenca, diminuin
do com @ remissdo e aumentando com a exo-
cerbac@o™; o seu doseamento seriado permite
o ojuste da terapéutica,

Actualmente ndo estd ainda estobelecida o
posologia e duragdo da corticoterapia sistémica.

Contuda, Kuhn e Javer™ propdem o sequinte
profocolo pos-operatério:

prednisona 0,4 mg/Kg/dia) durante 4 dias;
esta dose & diminvida 0,1 mg/kg/dia em ci-
clos de 4 digs até se afingir uma dose de 20
mg/dio ou 0,2 mg/Kg/dia.

Esta dose & mantido enquonio o doenfe &
controlade mensalmente com endoscopia nasal
e doseamento de IgE fotal.

A dose de corticdides & ajustada de modo a
manter uma mucosa sem edema nem mucing
alérgico; se este estodo for mantide durante
quotro meses conseculivos, a dose de predni-
sona & reduzida para 0,1 mg/Kg/dia e & ini-
ciada um corficdide topica nasal,
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Se o estade do mucosa nasal se manfiver
sem alteracoes inflomatérias durante mais dais
meses, tozse a desconfinuacdo completa da
prednisona, sendo o corticdide nasal continua-
do durante um ano.

Os doentes sdo seguides durante cinco
anes, de acordo com este pratecole.

Os efeitos adversos dos corticosterdides sis
témicos devem ser considerados na teropéutico
a longo prazo: atrase de crescimento, diobetes
mellitus, hipertensao, efeitos psicolrdpicos, osteo
porose e necrose osséptica da cabeca do emur,

Os corlicosterdides topicos nasais podem
ser utilizados para imunomodulocao local, sem
risco de complicogées sistémicas.

* Imunoterapia especifica:

Apesar da terapéutica cirirgica seguida de
corficoteropia adjuvante, existe uma elevada
taxo de recorréncio necessifondo de cirurgia
de revisdo e corlicoterapio de manutencdo pro-
longada.

Alguns outores acreditom que o probabili-
dade do processo recidivar & bastante elevado
se a resposta imune ndo for controlada®™*,

Os dados mais recentes sugerem que a efic-
logio desto doengo esta relacionado com uma
hipersensibilidade da mucosa o antigénios fin-
gicos, na qual participam reoccdes de hiper-
sensibilidade tipo | e Il

Um dos efeitos da IE & aumentar o sintese
de IgG especifica que ird bloguear a reaccdo
tipe | IgE-mediada responsavel pela atopia.

Meste sentido, a imuncterapio especifica
(IE} tem sido proposta recentemente como tera-
péutica vélida na RSFA, permitindo reduzir a
resposta alérgica que conduz 4 recidiva e faci-
litando a diminuicdo da corficoterapia neces-
séria oo controle da doenga™.

Existem trabalhos publicades que demons-
tram a eficacio do |E no reducdo da taxa de
recorréncio do RSFA apds terapéutica cirdrgi-
I:D?-S-??.JE'I

Mabry et ol publicaram o maior estudo
prospechive controlado, até oo momento, sobre
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os efeitos do IE o longo prozo [3 anos) em
doentes com RSFA.

O extracto utilizado na IE incluiv uma mistu-
ra de antigénios fingicos & outros aeroalergé-
nios para os quais foi demonstrada sensibiliza-
cdo em coda doente (em testes cutineos por
prick e doseamento sérico de IgE especifical.

A |E foi iniciodo apds ferapéutico cirlrgica,
tendose verificade uma diminuicdo da necessi-
dode de corficoterapia sistémica e iopica a longo
prazo e diminvicde da loxa de recoméncia.

Os mesmos autores publicaram os resulta-
dos de um estudo sobre a interrupcdo da E
apos um periodo de frés a cinco anos, ndo fen-
do ocorrido nenhuma recorréncia até pelo me-
nos 17 meses apds a interrupgdo™,

Embora os trobalhos iniciais sugiram um
efeito benéfico, oinda ndo é possivel avaliar
carrectamente os efeito: a longo prazo da IE
com anligénios fingicos, sendo necessarios
mais estudos para demonstrar o valor desta fe-
ropéutica na BSFA,

* Antifongicos:

A terapéutica com onfifingicos sistémicos
deve ser evitada pois o risco que advém da uti-
lizacdo destes farmocos pode ultrapossor os
beneficios, dado tratarse de uma doence Fin-
gica nao invasiva,

A utilizagde de antifingicos topicos nasais
pode ter algum beneficio no controlo da recor-
réncia pos-operatoria.

MNao existem estudos publicados relatives a
utilizac@o de antitingicos topicos na RSFA, mas
estudos recentes reclizados em doentes com
RSC {mas sem diogndstico de RSFA)™' sugerem
beneficio clinico cam a ulilizacde de anfoterici-
na B para lavagem nasossinusal, reforcando a
importéncia dos fungos na patogénese de RSC,

PROGNOSTICO

O prognéstico da RSFA & varidvel. Kupfer-
berger et al.”" afirmam que o prognéstico a

curfo prazo & bom mas, com o3 majos ferapéu-
ticos octugis, o RSFA deve ser considerada
umo doenca cronica,

A |E tem sido preconizoda com o objective
de melhcrar o evolucde mas faltam dados con-
clusivos.

E importante salienfar que a recidiva da
RSFA permanece elevada apesar da corticotero-
pia (32 - 100%) .

Morpeth et al. acreditam que, até ao mo-
mento, ndo existe cura e, se os doentes forem
ecompanhados por vdrios anos, todos terdo
recorréncia do doenca.

CONCLUSOES

A medida que a RSFA se individualiza como
entidade clinica, os seus mecanismos fisiopatolé-
gicos permanecem alve de grande controvérsia.

Ao longo dos Gltimas anos, varios autores
tém publicado as suas experiéncias, propondo
diferentes hipdteses mas obtendo mais dividas
do que respostas.

Apesor da controvérsio, existe consenso
guanto ao focto de a RSFA representar uma
doenca imunclégica e ndo infecciosa.

Actualmente considera-se provavel que o ini-
cio da coscata inflamatéria que conduz & RSFA
sejo um evento multifactorial, para o qual con-
tribuem a hipersensibilidade IgE-mediada |ato-
pia), expressdo de receptores HLA especificos
nas células T, exposicao o fungos especificos e
desregulag@o dos mecanismos de defesa local
da mucosa nasossinusal™,

A inflamagdo local pode estar relacionada
com a quimictaxia & desgranulacdo de eosiné
filos com libertaco de substincios citotoxicas.

Embora a olopia seja uma carocteristica comum
nos doentes com RSFA, ela nem sempre esid presente,

Assim, o produgdo de IgE parece ndo ser
ohrigatéria para a patogénese da doenga.

Em condices laboratoriais optimizadas pe-
dem ser detectados fungos na maiar parte, se-
ndo em todos, os doentes cam RSC.
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Porém, o significodo da presenga de fungos
nestes doentas parmanece conlfroverso, bem
como o seu papel no patogénese da RSC, visto
estarem igualmenfe presenfes em individuos
normais.

Por outro lado, a presenca de eosinofilia no
mucosa e muco nasais constitui um denemi-
nador comum em todas as formos de RSC.

Meste sentido, estudos recentes parecem
indicar que a maioria dos doentes com RSC
reGne criférios de rinossinusite fingico eosi-
nafilica, embora este facto permaneca contro-
Verso.

Por tudo isto, sdo necessarios mais estudos
para definir melhor a doenca e as suas causas
de mode a desenvolver o melhor tratamento.

COMENTARIO FINAL:

Provavelmente a RSFA & uma doenca mais
Frequent& do que se supunha anteriormente e
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