Polipose nasal na infancia

Nasal polyposis in childhood

Beatrice Neves « Carla André « Luis Antunes

RESUMO

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga, do sexo
masculino, com 7 anos de idade, que recorreu ao Servigo de
Otorrinolaringologia do Hospital Garcia de Orta, com queixas de
obstrugdo nasal e rinorreia com cerca de 6 anos de evolugdo. Apos
estudo diagndstico, verificaram tratar-se de polipose nasosinusal
associada a uma das mutagdes genéticas da Fibrose Quistica.
Devido a raridade e dificuldade no diagndstico desta patologia,
na infancia, os autores apresentam o caso e comentam alguns
aspectos importantes desta entidade clinica.
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ABSTRACT

The authors report a case of a 7 years-old boy, who attended
the ENT Department of Garcia de Orta Hospital, complaining
of nasal obstruction and rhinorrhea. After physical examina-
tion and complementary exams, nasal and sinus polyposis
associated to a gene mutation related to Cystic Fibrosis was
diagnosed. Due to the rarity of this disease in children and to
the difficulty to make a diagnosis, the authors report this case
and review some important aspects of polyposis in childhood.
Key- words: childhood, nasal polyposis, cystic fibrosis, diagno-
sis

INTRODUCAO

A obstrugdo nasal é uma das queixas mais comuns nas
consultas de otorrinolaringologia pediatrica. Perante este
sintoma devemos inicialmente pensar nas etiologias
mais frequentes como as infec¢des, os processos
alérgicos e a hipertrofia de tecido linfoide, no entanto,
sem esquecer a polipose nasosinusal (PNS).

A Polipose Nasosinusal é uma hiperplasia edematosa
multifocal da mucosa nasal, de causa inflamatéria. E
uma doenga rara na infancia, com incidéncia de cerca
de 0,1% em criangas sem patologia de base. Quando
consideramos criancas com determinadas patologias,
como Discinesia Ciliar Primaria, Fibrose Quistica ou
Intolerancia ao Acido Acetil Salicilico (AAS), a PNS é
mais frequente.!

O nosso objectivo com este artigo é rever alguns
aspectos importantes desta patologia na infancia e
apresentar um caso clinico seguido no nosso servico.

CASO CLINICO
MM, 7 anos, sexo masculino, raga caucasiana.

Iniciou aos 18 meses de idade queixas de obstrucdo
nasal, rinorreia anterior mucopurulenta, mais frequente
nos meses de Inverno, com melhoria importante
durante o Verdo. Referia ainda amigdalites frequentes,
com cerca de 4 episodios por ano.

Desdeoiniciodasintomatologiaanteriormentereferida,
foi medicado com antihistaminicos, corticéides tdpicos
nasais e antibacterianos com melhoria signifivativa
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das queixas nasais. Negava hipoacusia apesar de ter
tido alguns episddios de otite. Referia episddios de
infeccOes respiratdrias baixas ndo complicadas, cerca
de 3 por ano.

Evoluiu com agravamento progressivo da obstrucdo
nasal, com roncopatia, diminuicdo da qualidade do sono
com periodos de apneia. Na sequéncia destas queixas,
aos 4 anos de idade foi submetido a adenoidectomia.
Manteve as queixas apos a intervengdo cirdrgica, com
ma qualidade de vida que a mae atribuia a obstrugao
nasal crénica. Sem outras queixas, nomeadamente,
diarreia ou vomitos; sem alteragdo do crescimento e
desenvolvimento.

Dos 4 aos 7 anos recorreu a diversos especialistas:
otorrinolaringologistas, alergologistas e pediatras.
Realizou testes de sensibilidade cutdnea e dosagem
sérica de IgE especifica para alergenios inalados e
alimentares os quais foram todos negativos. Submetido
a diversos tratamentos medicamentosos, que incluiram
antibidticos, antihistaminicos, corticdides (sistémicos
e/ou tépicos), sem qualquer melhoria.

Aos 7 anos de idade recorreu ao Servico de ORL
de Hospital Garcia de Orta com a sintomatologia
anteriormente referida.

Realizdmos rinoscopia endoscdpica com endoscépio
flexivel pediatrico, tendo-se observado em ambos os
meatos médio, “algumas massas” com as seguintes
caracteristicas: superficie lisa, regular, coloragdo
homogénea, branco-acinzentada, consisténcia el3stica,
edematosa, ndo sangrativa. EstaslesGes eram macrosco-
picamente sugestivas de polipos nasais. Além das
lesGes anteriormente descritas o doente apresentava
secrecdo nasal espessa, de coloragdo esbranquicada,
abundante. N3o observdmos hipertrofia de tecido
linféide da rinofaringe. (figural)

Figura 1

A restante observagdo ORL, realizada com luz frontal,
verificava-se membranas timpéanicas bagas, hiperemia
e edema de mucosa nasal, amigdalas normotréficas e
palato ogival.

Solicitamos audiometria tonal e timpanograma que
revelaram limiares tonais sem altera¢des e curva tipo
C bilateral.

Solicitado Teste do Suor que foi positivo em trés
amostras diferentes e com a utilizacdo de dois métodos
distintos. Pelo método conductimétrico obtivemos
dosagem de cloreto de sédioiguala 127mmol/L (valores
positivos superiores a 90mmol/L). Pelo método da
potenciometria directa obtivemos dosagem de cloreto
igual a 124mmol/L e de sédio igual a 114mmol/L
(valores positivos superiores a 60mmol/L).
Hemograma e bioquimica sem alteragdes.

Radiografia simples de térax sem alteragdes.
Tomografia computorizada dos seios perinasais revelava
alteragbes compativeis com polipose nasosinusal
difusa, com sinais de osteite etmoido-nasal. (figura 2)
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Figura 2

Foi solicitado ao Instituto Ricardo Jorge estudo
genético, que pesquisou varias mutacBes genéticas
no gene CFTR, associadas a Fibrose Quistica. No seu
conjunto as mutagdes pesquisadas constituem cerca
de 92,7% das mutagdes genéticas associadas a esta
doenca na populagdo portuguesa. O nosso doente
é heterozigdtico para a mutacdo G542X, tendo um
genotipo G542X/N (sendo N um gene normal para a
mutagdo pesquisada).

Antecedentes familiares irrelevantes, nomeadamente
sem historia de fibrose quistica.

Submetido a microcirurgia endoscdpica nasal: polipectomia,
antrotomia media e etmoidectomia anterior bilaterais
em julho de 2009. O resultado da Anatomia Patoldgica
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foi polipos inflamatérios de fossas nasais com algumas
glandulas quisticas no corion.

Actualmente encontra-se no terceiro més pds operatorio,
sem queixas e sem recidiva.

DISCUSSAO

N3do ha na literatura uma etiologia Unica que explique
o aparecimento da polipose nasosinusal. Parece haver
diversas causas que, em individuos geneticamente
predispostos, desencadeiam um processo inflamatdrio
crénico, que culmina com o aparecimento da PNS.?
Durante muitos anos a alergia, IgE dependente, foi
considerada a causa da PNS. Actualmente esta teoria
foi praticamente abandonada. Na populac¢do geral, a
incidéncia de rinite alérgica é de 10% nas criangas e
de 10 a 20% nos adolescentes e adultos.? Braunn et al
encontraram uma percentagem de doentes alérgicos
igual a 2,8% em doentes com PNS.? Triglia et al
encontraram uma percentagem de 10% de alérgicos em
criangas com PNS sem outras patologias associadas.”
Estudos mostram que a PNS é mais frequente em
doentes com asma ndo alérgica em relagdo aos doentes
com asma alérgica.'

Polipose nasosinusal isolada é uma patologia rara
em criangas, mas quando associadas outras doengas,
torna-se mais comum.!

Na literatura, a PNS tem sido relatada com uma
incidéncia de 5 a 40% em criangas com Fibrose Quistica
(FQ). 1,5 Também conhecida como mucoviscidose, é
uma doenga genética, de transmissdo autossémica
recessiva, mais comum na populagdo caucasiana, com
incidéncia de 1:2000 nados vivos nesta populagdo. Ha
um defeito no gene que codifica a proteina reguladora
da condugdo transmembranar (CFTR), o que afecta o
transporte i6nico e tem como consequéncia final a
producdo de muco até 60 vezes mais espesso.®
Clinicamente a FQ apresenta-se como uma exocrinopatia
grave, com manifestagdes respiratdrias e gastrointestinais
gue levam a uma ma progressdo estaturo ponderal.
Facto interessante é que as criangas com FQ ndo
apresentam otites recorrentes, como seria esperado
em doentes com muco espesso.®

Para o diagndstico de FQ é necessadrio a presenga
de, pelo menos dois, dos quatro critérios clinico-
laboratoriais: historia familiar de FQ, insuficiéncia
pancreatica, doenga pulmonar obstrutiva crénica e
niveis elevados de sédio e cloro no suor (> 60mmol/L).®
De acordo com os critérios clinicos, o nosso doente ndo
apresenta FQ.

A literatura aponta mais de 1000 mutac¢des genéticas
possiveis na FQ.° O estudo genético a que o nosso
doente foi submetido ndo pesquisou mutagdes raras

na populagdo portuguesa. Com este estudo cerca de
0,5% dos doentes portugueses com Fibrose Quistica
ndo terdo nenhuma mutagdo identificada e 13,5% so6
terdo uma mutacgdo identificada, como no caso clinico
por nés apresentado. Aguardamos realizagdo de novos
testes para pesquisa de mutagdes raras na populagao
portuguesa.

A severidade da doenga relaciona-se com a sensibili-
dade do organismo a disfun¢do do gene CFTR e com
a quantidade de proteina funcional, que por sua vez
sdo influenciados pelo tipo de mutagdo. A FQ atipica
representa aproximadamente 2% dos casos e muitas
vezes apresenta-se com uma Unica manifestagdo
clinica. Estdo também descritos na literatura condi¢Ges
clinicas onde a mutacdo no gene CFTR contribui para
patogenese da doenga mas ndo é critério essencial
para o diagndstico.’

A Discinesia Ciliar Primaria (DCP) é uma doenca genética
caracterizada por defeitos ultraestruturais ciliares, que
leva a uma alteragdo do clearance mucociliar. Apresenta
transmissdo autossémica recessiva, com prevaléncia
de 1:20.000. Clinicamente caracteriza-se por: infecgOes
das vias aéreas superiores e inferiores recorrentes,
associadas a bronquiestasias e PNS, infertilidade e
deficit crescimento estaturo ponderal. Semelhante a
Fibrose Quistica, a Discinesia Ciliar Primaria também
apresenta uma variedade de gendtipos e fenétipos. O
fendtipo mais frequente é a Sindrome de Kartagener:
bronquiectasias, situs inversus, sinusite crénica, esta
presente em 50% dos casos de DCP. O diagndstico
definitivo é feito através da microscopia electrdnica da
mucosa do tracto respiratério inferior.?

PNS é encontrada em cerca de 36% dos doentes com
Intolerancia ao Acido Acetil Salicilico (AAS) ou Sindrome
de Widal. * Esta sindrome é rara na infincia, sendo o
grupo etario mais atingido entre os 20 e 40 anos.
Apresenta-se clinicamente com asma bronquica de
dificil controlo e PNS exuberante, desencadeadas pela
ingestdo de AAS. A teoria mais aceite para explicar o
mecanismo fisiopatolégico desta doenga, considera a
presenca do AAS como um factor de desequilibrio no
metabolismo do acido araquiddnico, levando a uma
producdo excessiva de leucotrienos e a uma resposta
inflamatdria descontrolada com broncoespasmo e
edema de mucosa nasal. Esta resposta inflamatdria
também pode ser desencadeada pela ingestdo de
outros antinflamatdrios ndo esterdides, além do AAS. O
diagndstico é clinico, sendo que os testes de provocagao
estdo indicados apenas em alguns casos selecionados.’
A Rinosinusite Fungica Eosinofilica (RFE) é uma sinusite
cronica de causa fungica. Compromete principalmente
adolescentes e adultos jovens, imunocompetentes.
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Neste tipo particular de sinusite, a presenca de PNS é
o principal critério para o seu diagndstico.'® Goldstein
observou no seu estudo, incidéncia de 66% de PNS em
doentes com RFE.™ Os outros critérios sdo: histéria de
atopia, confirmada por testes cutdneos e/ou serologia,
sinais caracteristicos na tomografia computorizada
dos seios perinasais, presenca de muco eosinofilico
sem invasdo fungica tecidual (mucina alérgica) e
identificacdo de hifas fungicas no material removido
durante o procedimento cirurgico. Devemos considerar
este diagndstico sempre que houver rinosinusite
refractaria aos diversos tipos de antibiético.”® No caso
clinico acima descrito, ndo procedemos a pesquisa de
fungos, pois o doente ndo cumpria todos os critérios
diagndsticos para RFE. De acordo com Braun et al,
os fungos detectados no muco nasal (que também
existem em individuos saudaveis), sdo os responsaveis
pela migracdo de eosindfilos através da mucosa para
0 muco, na tentativa de destrui-los, desencadeando
uma resposta inflamatéria desenfreada que resulta na
formac3do de polipos.”> O mecanismo fisiopatoldgico
parece ser uma reacc¢ao de hipersensibilidade tipo 1
e 2 ao antigénio fungico, levando ao aparecimento da
PNS.*

Richetti et al sugerem que a PNS seja resultado de uma
hipereactividade da mucosa do complexo osteomeatal
aos antigénios fuangicos normalmente existentes
na mucosa nasal. Demonstraram a diminuicdo da
recorréncia dos podlipos apds a cirurgia com uso de
anfotericina tépica nasal.’®

Histologicamente, os polipos caracterizam-se por
infiltrado de células inflamatdrias: mastdcitos, eosinofilos,
linfocitos, neutréfilos. Mas sdo os eosindfilos que
parecem ter o papel mais importante na resposta
inflamatdria na maior parte dos casos, pois sao os
principais produtores de mediadores inflamatdrios,
como leucotrienos.® Na maioria dos pélipos, os
eosinofilos correspondem a mais de 60% da populagdo
doinfiltrado celular.” Excepgdo sdo os polipos na Fibrose
Quistica, onde o infiltrado predominante é neutrofilico.®
Observa-se também proliferagdo epitelial e hipertrofia
tecidual nos polipos. Estudos demonstraram o aumento
do factor de crescimento IGF-1 nos pdlipos, o que pode
contribuir para proliferacdo epitelial anormal.*

Os sintomas predominantes associados a PNS na crianca
sdo: obstrucdo nasal crdnica, rinorreia, respiracdo
bucal, tosse, roncopatia, apneia, infecgbes respiratdrias
altas recorrentes e hiposmia. Estes sintomas tém como
consequéncia uma diminuicdo importante na qualidade
de vida das criangas.* '

Em relacdo ao exame objectivo, gostariamos de
salientar a importancia da realizacdo da endoscopia

nasosinusal, pois o ponto de partida para formacgdo
dos polipos é o complexo osteomeatal.’® Estudos
revelam que em 45 a 70% dos casos os pdlipos sdo tdo
pequenos que somente podem ser visualizados através
da endoscopia nasal.> No caso clinico anteriormente
apresentado, os polipos ndo eram visiveis a rinoscopia
anterior, realizada com auxilio de espéculo nasal e
iluminagdo directa.

A radiografia simples dos seios perinasais ndo é um
bom exame de imagem para diagndstico de PNS por
ser um exame pouco sensivel e pouco especifico,
principalmente para lesGes localizadas no etmdide.
Ndo deve ser realizado em criancas menores que
12 meses, pois nesta faixa etaria a mucosa dos seios
perinasais é redundante, o que da uma falsa impressao,
de espessamento de mucosa.'®
Atomografiacomputorizada é o exame deimagemde eleicao
por apresentar alta sensibilidade/especificidade. Importante
para diagndstico diferencial com lesGes tumorais,
complicagBes orbitarias e programacdo cirurgica.
Apresenta como inconvenientes a necessidade de
sedagdo nas criancas mais jovens e de implicar a
exposi¢ao a grande quantidade de radiagdo. Nos casos
onde existe suspeita de complicacdo intracraniana
ou infecgGes fungicas deve ser efectuada ressonancia
magnética.'®

O tratamento de elei¢cdo é a corticoterapia topica e/
ou sistémica. O tratamento tdpico leva a redugédo do
tamanho dos polipos com melhoria da obstrugao
nasal e da rinorreia, mas sem efeito sobre a hiposmia.
Outra desvantagem do tratamento tépico é ndo actuar
sobre os polipos intrasinusais.’®” Epistaxis é um dos
possiveis efeitos colaterais desta terapéutica, que
pode ser prevenida através da correcgdo da técnica de
aplicagdo da medicag¢do (“técnica da mao cruzada”).'
A corticoterapia sistémica é mais eficaz na diminuigao
do tamanho dos polipos mas por outro lado apresenta
mais efeitos colaterais. Geralmente utiliza-se um curso
de 2 a 3 semanas, com doses decrescentes.®
Antibacterianos devem ser utilizados nos episédios de
infeccdo secundaria. Estudos recentes sugerem que
o uso de macrélidos, em baixa dosagem e por longos
periodos, diminuem a viruléncia da flora bacteriana
normal e apresentam efeito antiinflamatdrio, levando
a reducdo do tamanho dos pdlipos e diminui¢do local
de IL-8, com consequente melhoria da qualidade de
vida.'8%°

Antihistaminicos podem estar indicados em pacientes
com PNS e rinite alérgica para diminuir sintomas como
rinorreia, crises esternutatérias e prurido.*®

Os antileucotrienos podem ser Uteis em PNS associada
a intolerdncia ao AAS, mas ainda faltam estudos

146 REVISTA PORTUGUESA DE OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA CERVICO-FACIAL



controlados que confirmem a eficécia deste farmaco.™®
Na PNS associada a intolerancia ao AAS, refractaria
ao tratamento com corticdides, a dessensibilizacdo
pode ser til. Estudos apontam redugdo do numero
de exacerbagbes infecciosas e do numero de crises
de asma por ano, melhoria do olfacto e diminui¢ao
da necessidade do uso de corticdides. Desvantagens
sdo os efeitos adversos gastrointestinais que podem
ocorrer com esta terapéutica.’®

Outra possibilidade de tratamento é a furosemida
tépica para diminuigdo e controle do edema na PNS. O
seu uso parece diminuir a recorréncia dos polipos nos
doentes operados.”’

Kroflic et al, em seu estudo, comparou os efeitos do
corticoesterdide topico com a furosemida tépica, como
tratamento pré operatdério e observou diminuigdo
significativa do edema no grupo medicado com
furosemida, facilitando a realiza¢3o da cirurgia.?
Possibilidades futuras para tratamento da PNS sdo
os antagonistas das interleucinas, IgE antagonistas,
imunosupressores e inibidores de metaloproteinase.
Ha necessidade de estudos controlados e randomizados
que verifiguem a eficacia destas terapéuticas.'®
Devemos optar pelo tratamento cirdrgico apenas nos
casos de faléncia do tratamento médico, excepto no
caso particular da Rinosinusite Fungica Eosinofilica,
onde o tratamento passa sempre pelo procedimento
cirdrgico associado a corticoterapia tdpica e/ou
sistémica.” A técnica utilizada é a mini-fess (funcional
endoscopic sinus surgery). Na crianca pode ser
realizada etmoidectomia anterior com remocdo da
apofise unciforme e meatotomia média. A cirurgia ndo
tem finalidade curativa, apenas funcional: melhoria da
obstrugdo nasal e do arejamento dos seios perinasais.
Existem pontos importantes a serem considerados
na cirurgia endoscopica sinusal na infancia: cirurgia o
mais conservadora possivel para preservar referéncias
anatémicas para cirurgias futuras; devido a proximidade
anatémica das estruturas na crianga, ter atengdo
para ndo lesar o ducto nasolacrimal e estar atento
para o facto de que na crianga os seios perinasais
sdo cavidades pequenas, com paredes désseas muito
finas.'® Triglia e Nicollas avaliaram retrospectivamente
a eficacia da cirurgia endoscdpica nasosinusal na PNS
em pacientes pediatricos. Referem que os resultados
foram encorajadores: apds um seguimento de mais de
3 anos, observaram somente 12% de recorréncia da
sintomatologia referida na avaliagdo pré operatéria.*
Apesar do pouco tempo de pds operatdrio, o nosso
doente esta assintomatico.

Existem ainda questbes a serem respondidas a cerca da
PNS. Porque é que, em alguns individuos, a presenca

de fungos na cavidade nasal leva a uma resposta
inflamatdria tdo exuberante e em ultima instancia ao
aparecimento da PNS? Porque é que a exposi¢do ao
AAS induz PNS em alguns pacientes e noutros ndo?
Provavelmente a resposta a estas e outras perguntas
com relagdo a fisiopatologia da PNS estd no estudo da
genética. Richer et al encontraram redugdo marcada
no nivel de expressdo de diversos genes responsaveis
pela manutencdo e reparacdo da barreira epitelial nos
polipos nasais.?® Becker et al encontraram uma maior
expressao do gene para interleucina 2 nos doentes
com PNS associada a Intolerancia ao AAS. Portadores
dos antigenios de histocompatibilidade A11, B49,
DR15, DR13 apresentam uma maior probabilidade de
desenvolver PNS ndo relacionada a Intolerancia ao
AAS, enquanto que os portadores do antigenio DR17
apresentam maior probabilidade de desenvolver PNS
associada & Intolerdncia ao AAS.** Figueiredo et al
demonstrou que existe um desequilibrio na expressao
dos genes inflamatérios TGF 1 e IL5, sendo maior
na mucosa normal quando comparada ao pdlipo, o
que sugere um papel protector destas citoquinas no
desenvolvimento do polipo.”* Wang et al demonstraram
um perfil de expressdo de genes inflamatdrios nos
polipos, diferente da mucosa normal.”

CONCLUSOES

A Polipose Nasosinusal na Infancia é uma doencga
crénica, com grande repercussao na qualidade de vida
da crianga. Constitui um desafio para os médicos por
ser altamente recidivante e requerer um longo periodo
de seguimento.

E fundamental despistar sempre a Polipose Nasosinusal
nas criangas com queixas de obstrugdo nasal crénica,
sendo muito importante a endoscopia nasosinusal para
chegar a este diagndstico.

Nas criangcas com Polipose Nasosinusal devemos sempre
pensar em FQ.

Devido a diversidade de mutacgGes genéticas associadas
a Fibrose Quistica em alguns doentes este diagndstico
pode ser dificil.

Ha falta de estudos placebo-controle para estabelecer
a eficacia de novas terapéuticas para tratamento da
Polipose Nasosinusal, além da corticoterapia.

Existem muitas controvérsias em relacdo a etiologia e
fisiopatologia da Polipose Nasosinusal. Acreditamos
que as respostas para estas questfes estdo na
determinagdo de um perfil genético para polipose
nasosinusal.
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