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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Rinossinusite fungica em
pacientes com infeccao
nasossinusal cronica

Celso Dall'Igna’, Bruno Carlos Palombini?’,
Fabio Anselmi’, Elisabeth Araiijo®,
Daniela Pernigotti Dall'Igna’

Resumo

Objetivo: Estudar a rinossinusite fingica em pacientes
com infec¢io nasossinusal cronica. Nas dltimas décadas houve
aumento das infeccoes fangicas, e a rinossinusite fingica
(RSF) tem sido mais freqiientemente diagnosticada. O co-
nhecimento da flora fingica, da sua prevaléncia e da apre-
sentacio sintomatica em pacientes portadores de rinossinusite
cronica (RSC) permitird um melhor entendimento da doen-
¢a, fato importante para a realizaciao do diagndstico, estabe-
lecimento do tratamento e formulacio do prognéstico. For-
ma de estudo: clinico retrospectivo com coorte transver-
sal. Material e Método: 62 pacientes com diagndstico de
RSF foram selecionados entre 890 portadores de RSC sub-
metidos a cirurgia endoscOpica. Avaliou-se anamnese, exa-
me otorrinolaringolégico com videoendoscopia nasal, TC dos
seios da face e exames microbiolégicos e histopatologico.
Resultados: A prevaléncia de RSF foi de 6,7% em portado-
res de RSC submetidos a cirurgia endoscopica dos seios
paranasais, e o tipo de fungo mais encontrado foi do género
Aspergillus. Bola fingica foi encontrada em mais da metade
dos casos, e RSFA, em mais de um terco dos pacientes.
Conclusdes: A evolucio sintomatica apds a cirurgia
endoscopica foi mais favoravel nos portadores de bola
fangica, que necessitaram menor nimero de reintervengoes.

Fungal rhinosinusitis in
patients with chronic sinusal
disease

Palavras-chave: sinusite, micose, fungo, nariz.
Key words: sinusitis, mycosis, fungus, nose.

Summary

Aim: Fungal rhinosinusitis in patients with chronic sinusal
disease study. In the past decades, there has been an increase
in fungal infections, and fungal rhinosinusitis (FRS) has been
diagnosed more frequently. Knowing the fungal flora, its
prevalence and symptomatic presentation in patients with
chronic rhinosinusitis (CRS) will allow a better understanding
of this disease, permitting a correct diagnosis, and treatment
and formulating its prognosis. Study design: clinical
retrospective with transversal cohort. Material and Method:
62 patients diagnosed with FRS were selected among 890
cases of CRS undergoing endoscopic surgery. We assessed
clinical history otolaryngologic examination with nasal
videoendoscopy, CT scan, microbiologic and histopatologic
tests. Results: The prevalence of FRS was 6.7% and the
fungal type most frequently found was the gender
Aspergillus. Fungal ball was found in more than half the
cases, and allergic fungal rhinosinusitis (AFRS) in more than
one third of the patients. Evolution after endoscopic sinus
surgery was more favorable in patients with fungus ball,
with a minor number of recurrences. Conclusions: The
symptomatic evolution following endoscopic surgery was
more favorable in patients with fungal ball, who require a
lower number of re-interventions.
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INTRODUCAO

Os fungos estdo presentes na maior parte dos
ecossistemas, existindo mais de 20.000 espécies ja
identificadas. Nas duas ltimas décadas a medicina foi teste-
munha do aumento das infeccoes fingicas em humanos,
causadas por mais de 250 espécies diferentes, em decor-
réncia do aumento do uso de drogas imunossupressoras para
o tratamento do cincer e para o controle da rejeicao de
orgiaos transplantados, das infec¢cdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), do diabetes melito, do uso
de cateteres vasculares e urinirios e do emprego de antibi-
oticos de largo espectro. Desde uma comum candidiase até
uma mortal aspergilose, as micoses estio freqiientemente
presentes em todos os niveis da pratica médica didria.

A rinossinusite fangica (RSF) € referida na literatura
médica ha mais de dois séculos. Entretanto, somente nos
altimos 25 anos vem recebendo a devida atencdo, com o
aumento da suspeicio diagnoéstica e melhora das técnicas
laboratoriais de detec¢ao dos fungos. Sua classificacio, base-
ada na relacao imunolégica entre o fungo e seu hospedeiro
e no grau de invasiao da mucosa, € importante para a esco-
lha de um tratamento efetivo e para o estabelecimento do
prognéstico. O conhecimento do tipo de flora fingica, da
sua prevaléncia, da apresentacio sintomatica, dos aspectos
do exame fisico e dos exames subsididrios em pacientes
portadores de rinossinusite cronica (RSC) permitird um me-
lhor entendimento da doenga, alertando os médicos envol-
vidos com esses pacientes para o diagndstico e tratamento
adequado.

O presente estudo foi idealizado para que se venha a
conhecer a prevaléncia de infec¢oes por fungos em pacien-
tes portadores de RSC submetidos a tratamento cirtrgico,
sua classificacao segundo o tipo de RSF, assim como sua
apresentacio clinica e sua evolu¢ao com o tratamento reali-
zado.

MATERIAL E METODO

Delineamento do Estudo

O presente estudo compreendeu uma coorte de pa-
cientes portadores de RSC submetidos a tratamento cirdrgi-
co dos seios da face pelo método endoscopico, no periodo
compreendido entre janeiro de 1988 e dezembro de 2002
em Porto Alegre, RS, com diagnéstico de RSF, em que o
fator em estudo foi a classificacao dos pacientes, e o desfe-
cho, a evolucao de cada um deles.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram avaliados 890 pacientes portadores de RSC
submetidos a procedimento cirdrgico endoscépico dos sei-
0s da face e selecionados para estudo 62 com o diagnostico
de RSF, confirmado por exame micolégico direto e/ou cul-
tural e/ou por exame anatomopatologico.

Consideraram-se portadores de RSC pacientes com
sinais e sintomas de inflama¢ao nos seios paranasais que
persistem por mais de 12 semanas, associada a alteracdes
documentadas por técnicas de imagem ap6ds pelo menos 4
semanas de tratamento clinico adequado.!

Foram excluidos os pacientes que nao concordaram
em participar do estudo ou assinar o termo de consenti-
mento informado, os que nio tiveram um seguimento pos-
operatorio minimo de 6 meses e os que ndo preencheram
os critérios acima.

Meétodo de Coleta das Amostras

Os pacientes tiveram as secrecoes do meato médio
e ou do seio da face comprometido foram coletadas unilate-
ralmente, sob visao endoscopica, com aspirador esterilizado
em autoclave de 2mm de didmetro acoplado em recipiente
de coleta Specimen Trap modelo 076-0490 (Sherwood
Medical, St. Louis, EUA).

Avaliacdo dos Pacientes

Anammese - Compreendida historia clinica geral e
dirigida para a area otorrinolaringolégica com a avaliacao
dos seguintes dados: obstrugio nasal, rinorréia, prurido na-
sal, espirros, gota pés-nasal, epistaxe, alteracdes do olfato,
queixas de orofaringe, cefaléia, rouquidio, tosse, asma e
expectoragao.

Exame Otorrinolaringolégico - O exame incluia
videoendoscopia nasal, realizada com endoscépio rigido
de 4mm e angulo de 30° e 0° ou endoscopio flexivel de
6mm, 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, aspecto dos cornetos médio e infe-
rior, coloragao da mucosa, presenca e tipo de secrecio,
polipose, degeneracio polipdide e o estado do meato mé-
dio.

Estudo radiolégico - Foi realizado TC dos seios da
face, sem contraste intravenoso, nos planos axial e coronal,
com o paciente em decubito dorsal. Presenca de
microcalcificacdes e imagem de densidade metalica no in-
terior do seio da face foram consideradas como sugestivas
da presenca de fungos.*?

Exame microbioldgico - As amostras clinicas fo-
ram coletadas durante o procedimento cirurgico e coloca-
das em meio de transporte de Stuart (Starplex Scientific,
Ontario, Canada) para cultivo de microorganismos aerébios,
e em caldo de tioglicolato para cultivo de anaerébios. O
material foi encaminhado para analise no maximo 1 hora
apos a coleta.

Para a cultura aerébia, o material era semeado em
placas contendo o meio de dgar McConkey (Difco, Detroit,
EUA ou Becton Dickinson, Maryland, EUA) e Tripticase Soy
agar (Difco, Detroit, EUA) enriquecido com 10% de sangue
de carneiro (dgar sangue) e incubado a 37°C por 24 horas.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 71 (6) PARTE 1 NOvEMBRO/DEZEMBRO 2005

http://www.rborl.org.br

713

/ e-mail: revista@aborlccf.org.br



Nao havendo crescimento bacteriano, os meios eram
reincubados por mais de 24 horas antes de serem liberados
Ccomo negativos.

O cultivo para germes anaerdbios foi realizado atra-
vés de semeadura em dgar sangue de carneiro, tendo como
base o agar sangue de brucela (Difco, Detroit, EUA) e a
bacteréide bile esculina 4gar, com incubaco por até 72 ho-
ras em atmosfera da anaerobiose proporcionada pelos siste-
mas Gaspak (Becton Dickinson, Maryland, EUA), Anaerocult
(Merck SA, Brasil) ou Anaerobac (Probac, Sao Paulo, Brasil).
O caldo tioglicolato era utilizado como back up para seme-
adura de anaerébios em caso de suspeita de presenga de
germes na amostra (estimada pelo método de Gram) e au-
séncia de crescimento nas placas. Apds o isolamento e a
confirmacio de se tratar de germe anaerdbio, a identifica-
ciao do microorganismo era feita com a utilizacao do sistema
API para germes anaerobios (Bio Merieux, Franca).

A analise micologica foi realizada através do exame
direto do material, entre lamina e laminula, e a cultura do
material em meio de Sabouraud com ou sem cloranfenicol e
ciclobexamida. A incubacio foi a 25°-35°C, e as culturas
foram observadas até 20 dias para liberacao como negativas
para fungos. A identificacao dos fungos e leveduras foi feita
a partir da morfologia microscopica e da utilizacao de kit
comercial para identificacao de leveduras (Sistema API, Bio-
Merieux, Franga), respectivamente.

Exame Histopatologico - As amostras da mucosa
do seio envolvido, de acordo com os achados histopatologi-
cos, foram classificadas como:

inflamacao crénica inespecifica (edema com espacamento
da lamina prépria da mucosa, infiltrado linfoplasmocitario
e fibrose perivascular);

. inflamacao crénica supurativa (caracteristicas anteriores
com infiltrado neutrocitario);

inflamacao crénica alérgica (inflamacio cronica com
infiltrado eosinofilico);

. inflamacao cronica com invasiao flingica (visualizacao de
hifas filamentosas e segmentadas com coloracio pelo
método PAS e Grocot).

Classificacdo dos Pacientes

Os pacientes foram classificados quanto ao tipo de
RSF, de acordo com os achados cirdrgicos e histopatolégi-
cos, como portadores de bola fungica, infeccao saprofita,
RSF invasiva, RSFA e RSF indolente, conforme os critérios
adotados por Ferguson®:

. bola fingica: caracterizada por um emaranhado de hifas
no interior do seio da face, sem invasao tecidual e com
minima reagao inflamatdéria da mucosa;

. infestacao saprofita: presenga assintomatica de fungos
visiveis em crostas mucosas no nariz ou no seio de face,
sem invasio da mucosa;

rinossinusite fingica invasiva: infec¢ao flingica com invasao
tecidual ao exame histopatologico, com ou sem invasao
vascular;

rinossinusite fingica alérgica: presenca de muco com
numerosos eosindfilos, cristais de Charcot-Leyden, raras
hifas e reacio inflamatéria da mucosa, sem invasao por
fungos;

. rinossinusite fungica indolente ou crénica invasiva:
presenca de fungos com invasdo vascular ausente ou
minima.

Seguimento dos pacientes

O seguimento dos pacientes foi realizado pelos auto-
res com anamnese, exame otorrinolaringolégico completo
e exame endoscopico nasal. O acompanhamento foi reali-
zado por um periodo minimo de seis meses.

Anadlise Estatistica

Para a comparacao de proporcoes foi usado o teste
do qui-quadrado, com correcao de Yates quando o nimero
de graus de liberdade fosse igual a um, e o teste exato de
Fischer se o nimero esperado para determinada caracteris-
tica fosse inferior a 5 pacientes.

Os sintomas foram comparados usando-se uma esca-
la 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 com-
paracao de médias.

Para + = 0,05 e 2= 0,20 e desejando identificar dife-
rencas de exposicdo entre casos e controles de pelo menos
20% a 25%, estimou-se um tamanho amostral minimo de 60
pacientes por grupo (total = 120). O erro aceitavel foi de
5% (p < 0,05).

O projeto teve seu protocolo aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

RESULTADOS

De um total de 890 procedimentos cirirgicos
nasossinusais realizados foram selecionados os casos em que
foi detectada a presenca de fungos identificados em exa-
mes 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 diferenca significativa (p =
0,13, teste t de Student) entre eles. Apenas 1 paciente era
cor negra, sendo os demais da cor branca.

Os sintomas e sinais encontrados encontram-se resu-
midos na Tabela 1. O tempo de duracao dos sintomas va-
riou de 3 meses a mais de 5 anos.

As comorbidades mais freqlientemente encontradas
foram rinite em 33 pacientes (53,2%), asma bronquica em
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21 (33,8%), hipertensao arterial sistémica em 16 (25,8%) e
intolerancia a aspirina em 14 (22,5%). Com incidéncia me-
nor aparecem broncopneumonias de repeticao (7 pacien-
tes), bronquiectasias (6 pacientes), hepatite (4 pacientes),
transplantes de 6rgaos e imunodeficiéncia primaria (3 paci-
entes), diabetes melito e leucemia (2 pacientes), e casos
isolados de fibrose cistica, tuberculose e tumor de hipdfise.
Quanto ao uso prévio de medicacio, 59 pacientes (95,1%)
haviam utilizado antibiético de largo espectro no més ante-
rior 2 cirurgia, 37 (59,6%) eram usudrios de corticosterdide
nasal tépico, 25 (40,3%) utilizavam corticosteréide oral e 6
(9,7%) ja haviam recebido algum tipo de medicacao
imunossupressora que nao corticosteréide.

Apenas 11 pacientes (18,6%) haviam se submetido
anteriormente a cirurgia nasossinusal: 3 a polipectomia
endoscopica, 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: secrecoes na-
sais em 57 pacientes (91,9%), sendo 29 (46,7%) amarela-
das, 23 (25%) esverdeadas, 4 tinham cor marrom e 1 de cor
preta; obstrucio 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%).

Todos os pacientes apresentavam algum tipo de
velamento a TC dos seios da face, estando os demais acha-
dos listados na Tabela 2.

O exame cultural micolégico do material obtido du-
rante a cirurgia mostrou os fungos do género Aspergillus
como o mais freqiiente, seguido pelos géneros Candida e
Penicilium (Tabela 3).

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

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

O exame histopatolégico definitivo mostrou inflama-
¢ao cronica inespecifica em 25 casos (40,3%), inflamacao
crénica alérgica em 21 (33,8%), inflamacdo cronica
supurativa em 12 (19,3%) e invasdo fingica em 4 (6,4%).
Quanto a classificacao da RSF observou-se bola fingica em
33 pacientes (53,2%), RSFA em 24 (38,7%) e RSF flngica
indolente em 3 (4,8%). Em 2 pacientes os fungos foram
considerados saprofitas. Nao houve nenhum caso de
rinossinusite fingica invasiva (Tabela 4).

Entre os casos classificados como bola fingica, obs-
trucao nasal estava presente em 30 (90,9%) deles, secrecao
nasal posterior em 29 (87,8%) e de corticosteréides topicos
em apenas 9 (27,3). Tosse foi queixa em 19 (57,5%), into-
lerancia a aspirina aparecem somente em 1 (3,5%) pacien-

te e 6 (18,2%) tiveram pneumonia de repeticio. Polipo foi
evidenciado em apenas 2 (7,1%) pacientes, € obstrucao do
meato médio em 7 (21,2%).

Os pacientes com RSFA apresentavam, em sua tota-
lidade, obstrugio nasal, secrecio nasal posterior € uso pré-
vio de corticosterdides topicos e antibiéticos sistémicos. Tosse

Tabela 1. Apresentacao clinica pré-operatoria dos pacientes
em estudo.

Sinais e Sintomas n %
obstrucao nasal 57 92
secregao nasal 55 89
gota pds-nasal 51 82
tosse 43 69
rinite alérgica 30 48
alteragdes do olfato 21 34
asma 21 34
irritacdo na garganta 20 32
intolerancia a aspirina 14 22
fadiga 14 22
dor facial 9 15

Tabela 2. Achados tomograficos.

n %
Velamento 62 100,0
Obstrucdo de meato médio 49 79,0
Espessamento ou esclerose 6ssea 34 54,8
Microcalcificacoes 28 47,4
Imagem densidade metdlica 18 29,0
Eroséo éssea 16 25,4
Expansao do seio 11 17,7

Tabela 3. Tipos de fungos identificados ao exame cultural
micoldgico.

n %
Aspergillus sp. 30 48,3
Candida sp 11 17,7
Penicillium 5 8,0
hifas septadas e ramificadas 5 8,0
Alternaria sp. 3 4,8
outros 8 12,8

Tabela 4. Tipos de rinossinusite fungica.

n %
Bola fungica 33 53,2
RSF alérgica 24 38,7
RSF indolente 3 4,8
Infecgéo saprdfita 2 3,2
RSF invasiva 0 -
Total 62 100.0
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foi queixa em 14 (58,3%), 12 (50%) referiram intolerancia a
aspirina e apenas 5 (20,1%) tiveram pneumonia prévia. Os
achados cirargicos evidenciaram polipos em 22 pacientes
(91.6%), obstru¢ao do meato médio em 21 (87,5%) e
microcalcificacdes em 20 (81,8%) dos casos. O tipo de fun-
go mais freqliente foi o Aspergillus (8 casos).

A Tabela 5 mostra a comparac¢io dos achados pré-
operatorios entre estes 2 grupos.

Nao houve diferenca estatistica ao serem compara-
dos a idade média (p = 0,13, teste t de Student) e o sexo do
grupo com diagnéstico de RSFA com os de bola fingica. Os
sintomas pré-operatérios foram analisados estatisticamente
apos serem colocados em uma escala e comparados global-
mente entre os dois diagnésticos. O escore dos grupos, quan-
do comparado, utilizando-se o teste t para amostras inde-
pendentes, nio evidenciou diferenca entre eles (p= 0,715;
IC 95%: -1,11 a 1,6D).

Por outro lado, uso de corticosteréides topicos, histo-
ria de intolerancia prévia a aspirina e asma bronquica, quan-
do analisados individualmente, foram os tinicos que mostra-
ram diferenga estatistica na comparacio dos sintomas pré-
operatorios entre os dois grupos, sendo mais freqlientes nos
pacientes com diagndstico de RSFA. A presenca de polipos
ao exame clinico pré-operatério em pacientes portadores
de RSFA (78,2%) foi significativamente maior (p<0.001, tes-
te t de Student) do que a dos com o diagnéstico de bola
fungica (6,0%).

Comparando-se os estudos radiograficos com
tomografia computadorizada dos dois grupos, o achado de
obstru¢ao do meato médio nao mostrou diferenca significa-
tiva (teste do Qui-quadrado). Os demais achados, como a
presenca de erosao 6ssea, foram encontrados em 12 paci-
entes (50%) com RSFA e em 4 (12,1%) com bola flingica
(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, evidencian-
do uma diferenca significativa entre os grupos.

Quanto ao tipo de fungo encontrado nas culturas, nao
houve diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 7. Avaliacdo dos sintomas no periodo pos-operatério

A Tabela 6 mostra a comparacdo dos achados cirtrgi-
cos entre os pacientes com o diagnéstico de bola fingica e
0s com RSFA.

O tempo de acompanhamento pés-operatério até o
momento da andlise dos dados foi em média de 19,4 me-
ses, com desvio padrio de 6,3 meses. Vinte pacientes
(32,2%) foram acompanhados de 6 meses a 1 ano, 14
(22,6%), de 1 a 2 anos 6 de 3 a 4 anos (9,7%), 7(11,2%) de
4a 5anos e 15 (24,2%) tiveram mais de 5 anos de acompa-
nhamento pés-operatorio.

Tabela 5. Achados pré-operatorios segundo o tipo de
rinossinusite fungica.

Sintoma Tipo de RFS Significancia
RSFA  Bola Fungica
Obstrugao nasal 100 91 NS*
Secregao posterior 100 88 NS*
Corticosterdide topico 100 29 p<0,001**
Antibiético sistémico 100 94 NS*
Rinite alérgica 81 36 NS*
Asma 77 11 p < 0,001**
Tosse 58 57 NS*
Intolerancia AAS 50 3 p < 0,02**
Broncopeumonia repeticao 20 18 NS*

p = Valores-p de Pearson para o teste do Qui-quadrado
*NS - nao significativo (p > 0,05)
** Correcao de Yates do Qui-quadrado

Tabela 6. Achados trans-operatérios nos casos de rinossinusite
flngica alérgica e de bola fungica.

Sintoma Tipo de RFS Significad ncia
RSFA Bola fungica

Obstrugao meato médio 88 24 p < 0,001

Microcalcificagao 79 33 p < 0,02**

Poélipos 91 6 p < 0,001*

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

Assintomatico Melhor Inalterado Pior

n % n % n % n %
Obstrucao nasal 37 59,6 18 29,0 6 9,6 1 1,6
Gota poés-nasal 32 51,6 22 35,4 6 9,6 2 3,2
Presséao facial 55 88,7 4 6,4 3 4,8
Secrecao nasal 31 50,0 23 37,1 6 9,6 2 3,2
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
Alteracdes do olfato 53 85,5 7 11,3 2 3,2
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A avaliagio geral dos sintomas no pds-operatorio de
todos os pacientes pode ser vista na Tabela 7.

Na Tabela 8 podemos evidenciar a melhora sintoma-
tica significativa das principais queixas dos pacientes porta-
dores de RSFA e bola fingica, comparando sua presenca no
pré e no pos-operatorio.

Quando comparamos os sintomas dos dois grupos
apos o procedimento cirtrgico, usando a mesma escala de
escores, evidenciamos que os sintomas nos pacientes com
bola fingica sao 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 (nao-paramétrico para amostras emparelhadas)
encontramos p < 0,0001, valor que se repetiu na ANOVA
para medidas repetidas.

Dezesseis pacientes (25,8%) apresentaram recorrén-
cia e 14 deles necessitaram de reintervencao cirdrgica: 9
pela recidiva da polipose nasal, 4 pela recidiva fingica e 1
por rinorréia purulenta nio responsiva a tratamento
farmacolégico. O intervalo entre o procedimento cirdrgico
primdrio e a reintervengdo variou de 10 meses a 11 anos.

Onze (45,8%) pacientes com RSFA necessitaram de
reintervencdo cirtrgica (figura 7): 10 (41,6%) devido 2 reci-
diva da doenca e da polipose e em um caso em razao do
aparecimento de doenca contra-lateral. Apenas 3 pacientes
(9%) com bola flingica tiveram necessidade de submeter-se
a nova cirurgia. O nimero de reintervengodes foi significati-
vamente maior (p < 0,002) nos pacientes com RSFA do que
nos portadores de bola fingica.

Quanto ao uso de medicamentos no periodo pos-
operatorio, 7 pacientes (11,2%) (3 com infeccdo indolente
e 4 com RSFA) receberam antifiingico por via oral, 56 (90,3%)
receberam antibidticos e 55 (88,7%) receberam lavagem
nasal com solu¢ido salina. Para os pacientes com RSFA,
corticosteréides por via oral foi prescrito para 83% deles
corticosteréide nasal topico para 87,5%.

Tabela 8. Evolucao dos sintomas dos pacientes com bola
fungica e rinossinusite fungica alérgica apds a intervengao
cirdrgica.

RSFA Bola Fungica

antes apos antes apos
Obstucao nasal* 100 23 90 4
Gota po6s-nasal* 100 23 84 10
Secrecao nasal* 95 23 97 10
Irritagdo garganta* 77 14 58 13
Tosse* 68 9 13 -
Alteracbes olfato* 50 5 20 -

* p < 0,001 para o teste do Qui-quadrado

DISCUSSAO

Aproximadamente 300 espécies de fungos ja foram
documentadas como causadores de doenca em humanos’ e
90% das infeccoes sao atribuidas a poucas dezenas de espé-
cies.® A maioria dos fungos é exdgena, existindo no solo, na
dgua e em restos organicos. As micoses de maior incidéncia
sdo causadas por poucos fungos que fazem parte da flora
normal, como a candidiase, ou sao altamente adaptados para
sobreviverem no organismo humano, como as dermatofitoses.®

A RSF, apesar de ser pouco freqliente, € uma doenca
que produz significativa morbidade, podendo levar a morte.
Seus sintomas sao facilmente sobrepostos a outras situacoes,
sendo dificil seu reconhecimento pelo médico e, portanto,
seu diagnostico. A avaliacio e o manejo destes quadros po-
dem requerer a participagao de varios especialistas, incluin-
do otorrinolaringologista, infectologista, microbiologista e
patologista, propiciando diagndstico e tratamento adequa-
dos, prevenindo seqiielas permanentes e diminuindo a
mortalidade.

A incidéncia e a prevaléncia das infeccoes fingicas
estao em crescimento com diversificacao dos organismos
patogénicos, em decorréncia do aumento dos fatores de
risco, como atopia na RSFA, cetoacidose diabética na
mucormicose e uso de corticosterdides na candidiase.” Cola-
bora também para esse crescimento o comprometimento
da imunidade celular nos pacientes com SIDA e nos pacien-
tes que cada vez mais utilizam drogas imunossupressoras
ou citotoxicas, seja para o combate a neoplasias, seja pela
participacio em programas de transplante de 6rgaos, cada
vez mais freqiientes na pratica médica diaria.?

O diagnéstico da RSF inicialmente requer um alto grau
de suspeicio por parte do médico, pois a historia clinica e o
exame fisico, por si sO, raramente sao conclusivos.

Schell’ considera importante que a presenca do fun-
g0 no meato médio ou no seio da face seja identificada para
que posteriormente possamos pensar em responder a difi-
cil diferenciacdo entre coloniza¢io e patogenicidade, e que
os métodos laboratoriais a serem adotados sejam os mais
simples possiveis, para se tornarem acessiveis a rotina meé-
dica diaria.

A verdadeira incidéncia da RSF, especialmente da RSFA
entre os pacientes portadores de RSC, permanece desco-
nhecida.* Demonstramos uma prevaléncia de 6,7% de cul-
turas positivas para fungos na série de pacientes portadores
de RSC submetidos a procedimento cirtrgico, valor maior
que o encontrado por Lessa et al.”’ (p<0,05, teste do qui
quadrado) em um estudo realizado em hospital pablico na
cidade de Sao Paulo, que mostrou a incidéncia de fungos
em 31 pacientes (4,4%) dos 706 casos com RSC operados
entre os anos 1995 e 2000. Esta diferenca de prevaléncia
pode ser explicada por nosso interesse maior na identifica-
¢ao dos fungos, objetivo primordial do estudo. Katzenstein
et al.,'"" em 1983, na descricao da RSFA, encontraram uma
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incidéncia de 6,2%; Kupfenberg e Bent'? estimam que o
fungo € a causa de 5% a 7% dos casos de RSC que necessi-
tam de tratamento cirdrgico; e Yoon et al.,* na Coréia do Sul,
avaliando de 510 pacientes com RSC submetidos 2 cirurgia
do seio maxilar encontraram 39 (7,6%) casos de RSF com-
provados hitopatologicamente.

Quaraishi e Ramadan® estimam a prevaléncia de fun-
gos em 7%; Shubert,'* em uma revisdo bibliografica de estu-
dos retrospectivos, encontrou valores entre 5 e 10%, coinci-
dindo com o registrado por Houser e Corey" para pacien-
tes portadores de RSC com indicacio cirtrgica.

Vennevald et al.,'® entretanto, obtiveram cultura po-
sitiva para fungos em 25,7% de 117 pacientes imunossupri-
midos com RSC ndo-invasiva submetidos a cirurgia
endoscopica dos seios da face, fato que pode ser explicado
pelo estado imunologico dos pacientes. Lebowitz et al.,"”
estudando 45 pacientes com RSC submetidos a procedi-
mento cirdrgico endoscopico, isolaram fungos em 56% de-
les, usando métodos laboratoriais tradicionais, idénticos aos
empregados rotineiramente no processamento de amostras
de secrecao pulmonar.

Por serem os fungos onipresentes, a contamina¢ao
de amostras para cultura pode ocorrer facilmente durante a
coleta ou o processamento laboratorial. Consideramos que a
simples identificacao do fungo nao necessariamente com-
prova sua patogenicidade, e o diagnostico de uma infeccao
micotica somente pode ser realizado quando analisamos em
conjunto os dados da cultura, os achados cirtrgicos e o re-
sultado do exame anatomopatologico.

Marple e Mabry® destacam o papel dos fungos no
desenvolvimento e na perpetuacio da infeccio na via aé-
rea superior, e observaram existirem na literatura fortes evi-
déncias das formas alérgica e nio alérgica da inflamacao
fangica nao-invasiva. Ainda ndo sabemos se tais formas de
inflamacao sao independentes ou inter-relacionadas.

Os dados publicados em diversos estudos sao extre-
mamente variados quando analisamos as espécies de fun-
gos identificadas em paciente com RSF. Existem um gran-
de nimero de espécies e uma importante variacao geo-
grafica regional da sua prevaléncia. Os géneros mais cita-
dos sao Aspergillus, Alternatia, Candida, Penicilium, e
Fusarium.*>7

Encontramos espécies de Aspergillus em mais da
metade das amostras, dado também descrito por Manning,?
que considera este género como predominante nos casos
de RSF nao-invasiva, fato também constatado por Donald'®
e por Ruppa el al.? Vennewald et al.’® encontraram
Aspergillus sp. em 23 (67,4%) pacientes de uma série de
34 portadores de RSF sem alteracio no sistema imunologico,
e Kupfenberg® em 19 (41,3%) de uma série com 49 paci-
entes com essa mesma patologia.

A incidéncia de um determinado género depende
muito das condi¢cdes geograficas e climaticas de onde habita
o paciente, pois a presenca de um determinado fungo no

ambiente esta relacionada com as condi¢cdes ambientais de
temperatura e umidade relativa do ar.*

Quando sao identificados fungos como agentes
etiologicos das rinossinusites, € importante classificarmos o
tipo de RSF para se poder planejar um tratamento adequa-
do e determinar um prognostico, que depende muito mais
da resposta do hospedeiro do que do tipo particular de fun-
go que causa a infeccao.” Inicialmente a doenca pode-se
dividir em dois tipos basicos: invasivo ou nao-invasivo, com
base na penetracao do fungo na mucosa. As RSFs nio-
invasivas sdo diagnosticadas como bola fingica, infestacao
saprofita ou RSFA.# Dentre elas, a RSFA € a que mais provo-
ca controvérsia na literatura. Seus critérios diagnoésticos fo-
ram propostos inicialmente por Katzenstein,"! como a pre-
senca de fungos sem invasao da mucosa, muco espesso,
inflamacio eosinofilica e cristais de Charcot-Leyden.

Na apresentacio clinica dos pacientes com diagnosti-
co de RSF, os sintomas predominantes que encontramos
foram obstrucao nasal (92%), secrecio nasal (88,7%), gota
pos-nasal (82,2%) e tosse (69,35%), comuns a todos os do-
entes com RSC, portanto sem muita importancia na suspei-
ta da presenca de fungos. A comorbidade mais freqiiente
em nossa série foi a rinite alérgica (53,2%), praticamente a
mesma incidéncia (62%) assinalada por Kalinger*! em um
estudo de 200 pacientes consecutivos com RSC que com-
pareceram a consulta com alergista ou imunologista. A fre-
qiiéncia de asma bronquica (38,2%) € semelhante 2 encon-
trada por Manning.?

Ap6s o procedimento cirtrgico, os pacientes foram
classificados quanto ao tipo de RSF de acordo com os crité-
rios adotados por Ferguson,*baseados nos achados cirdrgi-
cos, microbiolégicos e histopatologicos.

Nenhuma ocorréncia de RSF invasiva foi identificada
em nossa série. A RSF invasiva € uma situacao que compro-
mete pessoas com doenca graves associadas, e seu diag-
nostico dificilmente € feito em pacientes nao hospitaliza-
dos.*8Ocorre sempre em pacientes imunocomprometidos,
seja em portadores de SIDA ou nos que recebem
corticosterdides ou drogas imunossupressoras para o trata-
mento de neoplasias ou apds transplante de 6rgaos. Diabé-
ticos em cetoacidose sao de alto risco para doenca invasiva
causada por fungos da classe dos Zigomicetes, que prefe-
rem ambientes acidos com alta concentragio de glicose. A
auséncia de RSF invasiva em nossa série pode ser explicada
pela origem dos pacientes, todos ambulatoriais, nao porta-
dores de doencas graves.

Baseados nestes achados decidimos concentrar o es-
tudo nos dois grupos mais prevalentes, bola fingica e RSFA,
comparando os achados clinicos e cirdrgicos e sua evoluciao
apos o tratamento.

Ao compararmos a idade entre os dois grupos nao
encontramos diferenca entre eles, apesar de a bola fingica
ser citada na literatura como uma situacao em que as pesso-
as de idade mais avancada sao mais afetadas.*”*
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Os achados pré-operatorios dos pacientes com diag-
nostico de bola fingica, quando comparados aos com RSFA,
nao evidenciaram diferenca significativa quanto a secrecio
e obstrucao nasal, uso de antibi6ticos sistémicos, historia de
rinite alérgica e broncopneumonias de repetico. Os porta-
dores de RSFA apresentaram um nimero significativamente
maior de asma brénquica, intolerancia a aspirina e uso de
corticosteréides topicos, fatos que podem ser explicados
pela presenca de atopia nestes pacientes. Ferguson,* em
uma revisao da literatura, também nao encontrou diferencas
entre os sintomas dos pacientes com bola fingica quando
comparados com os portadores de outros tipos de RSF.

Ja a presenca de polipos foi estatisticamente maior
nos casos de RSFA, dados compativeis com os de autores
como Houser e Corey," que encontraram polipos em todos
os pacientes com RSFA, e os de Ferguson?, que os encon-
trou em 10% dos portadores de bola fingica. Portadores de
RSFA também tiveram erosao 6ssea e espessamento da
mucosa significativamente maiores. Houser e Corey," des-
crevem erosio ossea em apenas 20% dos casos em uma na
revisdo da literatura.

Ap6s serem cotejados individualmente, os achados
pré e pos-operatorios sofreram tratamento estatistico e fo-
ram colocados em uma escala de valores, possibilitando uma
comparacao global da sintomatologia entre os dois grupos.
Esta comparacao global dos sintomas estudados nio mos-
trou diferenca entre os mesmos, fato também referido por
Ferguson,* Houser e Corey" e Manning.”

Entretanto, quando estes sintomas foram compara-
dos individualmente, os portadores de RSFA apresentaram
mais freqlientemente intolerancia a aspirina, asma bronquica,
presenca de polipose nasal e uso anterior de corticosterdide
topico. Estes quatro fatores, assim como a RSFA, sdo reco-
nhecidamente relacionados a atopia, caracteristica que pode
explicar tal diferenca.

A grande freqiiéncia de polipose nos pacientes por-
tadores de RSFA € plenamente compativel com os achados
publicados na literatura, sendo sua presenca freqiientemen-
te citada como critério diagnéstico. Houser e Corey" consi-
deram a incidéncia de pdlipos de praticamente 100%.
Kupfenberg e Bent,"? e Manning?® encontraram polipos em
todos os pacientes de suas séries, submetidos a tratamento
cirdrgico.

Nos pacientes com diagnostico de bola fuingica, a
presenca de polipose em 2 (6,1%) é semelhante ao encon-
trado por Ferguson® (10%) em uma revisao bibliogrifica de
158 casos.

Na avaliacdo sintomadtica apos o procedimento cirdr-
gico, 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.?3%

Usando a mesma escala de valores dos sintomas, ob-
servamos uma melhora sintomatica significativamente mai-

or nos portadores de bola fingica, que tiveram também
menos recidivas e necessitaram de um menor nimero de
reintervengoes, quando comparados com os de RSFA. Estes
resultados evidenciam o carater recidivante e de maior gra-
vidade da RSFA.

Para os portadores de bola fingica o indice de recidi-
va (9%) é semelhante ao encontrado por Ferguson,? esti-
mado em revisao da literatura entre 4% e 10%. Manning’ e
Kupfenberg® consideram que as recidivas de bola fangica
SA0 raras.

O numero de recidivas nos portadores de RSFA
foi bem maior, sendo que 45,8% deles necessitaram de
reintervencao cirdrgica, acentuando o cardter cronico e
recidivante da doenca e seu dificil controle. O sucesso
do tratamento da RSFA depende de trés etapas: efetuar
debridamento cirdrgico para remover os antigenos
fingicos, a mucina alérgica e a mucosa polipéide doen-
te; prevenir a recorréncia do crescimento fungico e mo-
dificar a resposta imunolégica do hospedeiro ao antigeno.
Como nem sempre conseguimos um controle adequado
da sintomatologia alérgica, podemos esperar um segui-
mento poés-operatorio com um indice maior de recidi-
vas.

Podemos constatar na literatura uma grande contro-
vérsia sobre o real papel do fungo na RSC e concordamos
com grande parte dos autores*”*!17” que consideram que a
simples identificacio do fungo nio € suficiente para o diag-
nostico, devendo este ser realizado em conjunto com os
achados clinicos cirtrgicos e anatomopatologicos.

Existem poucas duvidas sobre o fato de os fungos
ou seus componentes protéicos podem estimular o trato
respiratorio através de mecanismos alérgicos mediados por
IgE. A literatura oferece muitas evidéncias que explicam
as formas alérgicas e nao-alérgicas das infeccoes fungicas
ndo-invasivas. Devemos estabelecer no futuro o quanto
estas formas estao interrelacionadas ou sao independentes
entre si.

A compreensio destes mecanismos imunolégicos e
da maneira como poderemos intervir sobre eles aumentara
a efetividade dos diagnosticos e dos tratamentos, diminuido
a recorréncia da doenca, principalmente nos casos de RSFA.

A infeccao por fungos € um problema emergente na
clinica médica diaria, tendo sua prevaléncia aumentado de-
vido ao grande nimero de doengas cronicas resultantes do
aumento da idade média da populacio e/ou decorrentes de
situagoes patologicas que requerem o uso de medicamen-
tos que alteram o sistema imunolégico.

Em nosso estudo, procuramos estabelecer a
prevaléncia de infecgoes fingicas em pacientes imunocom-
petentes, assim como o tipo de apresentagio clinica da do-
enca. O conhecimento destes fatos tem importancia na sus-
peita clinica e na abordagem investigativa dos pacientes
otorrinolaringologicos portadores de RSC em nossa clinica
diaria.
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CONCLUSOES

A prevaléncia de RSF foi de 6,7% em pacientes por-
tadores de RSC submetidos a cirurgia endoscopica dos seios
paranasais, tendo predominado o género Aspergillus, ha-
vendo também quantidade significativa dos géneros
Candida, Peniciliume Alternaria.

O tipo de RSF mais frequiente foi bola fingica em
mais da metade dos casos, seguido pela RSFA, presente em
mais de um terco dos pacientes. Os diagnosticos de RSF
indolente e de infeccio saprofita foram pouco freqiientes.
A evolugio apos a cirurgia endoscopica foi mais favoravel
nos portadores de bola fingica, que necessitaram um me-
nor nimero de reintervencoes.

Sugerimos que, no futuro, novos estudos venham a
ser desenvolvidos, complementando o aqui levado em efeito,
principalmente incluindo pacientes imunossuprimidos e com
doenca invasiva, que nio fizeram parte de nossa investiga-
¢do.

O aumento do nosso conhecimento e a compreen-
sdo sobre a doenga fangica nos fard melhorar a suspeita
clinica, a acuidade do diagndstico e a efetividade dos trata-
mentos, proporcionando um progndstico melhor a nossos
pacientes.
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