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RESUMO 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética irreversível, mas os avanços no 

tratamento têm aumentado a expectativa de vida dos pacientes. O acometimento 

das vias aéreas superiores, principalmente por alterações dos seios paranasais aos 

exames de imagem, é prevalente nestes pacientes, embora muitos apresentem 

poucos sintomas. Poucos trabalhos abordam as características e o manejo das 

doenças nasossinusais em pacientes adultos com FC. O acometimento 

nasossinusal, além de ter provável influência nas exacerbações pulmonares, pode 

afetar negativamente a qualidade de vida. Objetivos: (1) Identificar as 

características e o grau de acometimento das vias aéreas superiores; (2) 

Estabelecer associações com as manifestações clínicas e determinar preditores na 

pontuação do questionário SNOT-22. Métodos: A metodologia adotada para a 

presente tese consistiu na elaboração de três artigos: (1) Artigo original de revisão 

sistemática sobre achados tomográficos de seios paranasais em pacientes com FC; 

(2) Artigo de revisão narrativa sobre diagnóstico e tratamento da rinossinusite 

crônica (RSC) em pacientes com FC; e (3) Artigo original de estudo transversal e 

prospectivo sobre manifestações nasossinusais e avaliação da qualidade de vida 

pelo questionário SNOT-22 em pacientes adultos com FC. A revisão da literatura 

fundamentou-se na busca por artigos com as evidências mais recentes sobre o 

assunto nos bancos de dados Medline, Embase, Web of Science, Lilacs, Scielo e 

Cochrane. O estudo transversal consistiu na avaliação de pacientes adultos com FC 

clinicamente estáveis, sendo submetidos a avaliação clínica, exames de função 

pulmonar, endoscopia nasal e tomografia computadorizada de seios da face. Todos 

os pacientes responderam o questionário SNOT-22. Resultados: A literatura relata 

que os achados tomográficos mais comuns nos pacientes com FC são a 

opacificação dos seios paranasais, a presença de hipoplasia ou aplasia dos seios 

frontal e esfenoidal, o subdesenvolvimento pansinusal e a medialização da parede 

nasal lateral. Quando sintomática, a RSC com pólipos nasais pode afetar a 

qualidade de vida e desencadear as exacerbações pulmonares, já que os seios 

paranasais podem ser colonizados por bactérias patogênicas, principalmente a 

Pseudomonas aeruginosa. Esta bactéria tem papel crucial na morbidade e 

mortalidade após o transplante pulmonar em pacientes com FC. Embora o 
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tratamento clínico das vias aéreas superiores seja indicado no manejo inicial, a 

indicação é muitas vezes extrapolada de estudos sobre RSC na população geral. No 

estudo original da tese, uma idade média maior, idade de diagnóstico mais tardio, 

sintomas de rinite crônica e critérios clínicos para rinossinusite foram mais 

observados em pacientes com pontuação maior no SNOT-22. Na análise de 

regressão múltipla, houve associação positiva da idade e presença de P. aeruginosa 

no escarro com a pontuação no SNOT-22. Em concordância com a literatura, o 

estudo também revelou uma alta prevalência de alterações tomográficas, sendo a 

aplasia/hipoplasia do seio esfenoidal o achado mais frequente. Conclusão: Apesar 

das inúmeras alterações tomográficas, os pacientes relatam pouca intensidade dos 

sintomas nasossinusais. A idade e a presença da P. aeruginosa foram fatores 

associados a maior pontuação no SNOT-22. Mais estudos são necessários para 

compreender melhor o acometimento das vias aéreas superiores e melhorar o 

manejo da RSC na FC, a fim de preservar a função pulmonar, mas evitando a 

indicação de procedimentos invasivos e a exposição radiológica desnecessária. 

 

Palavras-chave: fibrose cística, rinossinusite crônica, sinusite, seios paranasais, vias 

aéreas superiores, qualidade de vida, SNOT-22.  
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ABSTRACT 

Cystic fibrosis (CF) is an irreversible genetic disease, but advances in treatment have 

increased the life expectancy of patients. Involvement of upper airways, especially by 

pathological changes in sinus imaging, is prevalent in these patients, although few 

exhibit symptoms. There are few studies about characteristics and management of 

sinonasal diseases in adult CF patients. Sinonasal involvement may initiate 

pulmonary exacerbations and negatively affect quality of life. Objectives: To identify 

characteristics and degree of involvement of upper airways, establishing associations 

with clinical manifestations and determine predictors in SNOT-22 questionnaire 

score. Methods: The methodology adopted for this thesis included the elaboration of 

three articles: (1) original systematic review article about paranasal sinuses CT 

findings in CF patients; (2) narrative review article about diagnosis and treatment of 

chronic rhinosinusitis (CRS) in CF patients; and (3) original article about cross-

sectional prospective study of sinonasal manifestations and assessment of quality of 

life by SNOT-22 questionnaire in adult CF patients. The literature review was based 

on search of articles with the latest evidence on the subject in databases Medline, 

Embase, Web of Science, Lilacs, Scielo and Cochrane. The cross-sectional study 

consisted in evaluation of adult CF patients clinically stable. They underwent clinical 

evaluation, pulmonary function tests, nasal endoscopy and paranasal sinuses CT 

scan. All patients answered SNOT-22 questionnaire. Results: Literature reports that 

the most common CT findings in CF patients are paranasal sinuses opacification, 

presence of sphenoid and frontal sinuses hypoplasia or aplasia, pansinusal 

underdevelopment and medial bulging of lateral nasal wall. When symptomatic, CRS 

with nasal polyps can affect quality of life and trigger pulmonary exacerbations. It is 

explained since paranasal sinuses may be colonized by pathogenic bacteria, 

especially Pseudomonas aeruginosa. This bacterium plays a crucial role in morbidity 

and mortality after lung transplantation in CF patients. Clinical treatment of upper 

airways is indicated as first management, but this indication is often extrapolated 

from studies on CRS in general population. In the original study, a high average age, 

age of later diagnosis, symptoms of chronic rhinitis and clinical criteria for 

rhinosinusitis were more frequently observed in patients with high SNOT-22 scores. 

In multiple regression analysis, there was a positive association between age and the 
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presence of P. aeruginosa in sputum with the SNOT-22 score. According to literature, 

this study also revealed a high prevalence of tomographic alterations. Sphenoid 

sinus aplasia or hypoplasia was the most common finding. Conclusion: Despite CT 

findings, patients report little intensity of sinonasal symptoms. Age and presence of 

P. aeruginosa were associated with higher SNOT-22 scores. The most important is to 

preserve lung function, but avoinding unnecessary invasive procedures and radiation 

exposure. More studies are needed to better understand the involvement of upper 

airways and improve management of CRS in CF. 

 

Key Words: cystic fibrosis, chronic rhinosinusitis, sinusitis, paranasal sinuses, upper 

airways, quality of life, SNOT-22.  
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RESUMO PARA LEIGOS 
 
A fibrose cística (FC), também conhecida como mucoviscidose, é uma doença 

genética autossômica (não ligada ao cromossomo X) recessiva (que são 

necessários mutações nos 2 cromossomos do par afetado para haver manifestação), 

causada por um distúrbio nas secreções das glândulas exócrinas (glândulas 

produtoras de muco). Há um maior acúmulo de muco, conduzindo ao aumento do 

número de bactérias e fungos, principalmente na via respiratória, causando perda da 

função pulmonar de modo gradativo. Os seios da face são afetados pela doença, 

sendo que a maioria dos pacientes apresenta alterações nos exames radiológicos. A 

rinossinusite, apesar de possivelmente contribuir para as infecções respiratórias e 

piorar a qualidade de vida, é uma doença que carece de estudos na área da FC e há 

poucos dados para definir uma conduta padronizada na sua investigação e no seu 

tratamento. Apesar dos avanços nos tratamentos dos sintomas e das infecções, 

ainda não há cura definitiva para a FC, e a maioria dos portadores morrem ainda 

jovens, geralmente por insuficiência respiratória. Objetivos: O objetivo deste estudo 

foi avaliar o acometimento das vias aéreas superiores, principalmente dos seios da 

face, em pacientes adultos com FC. Métodos: A metodologia da tese consistiu 

numa revisão de literatura, incluindo a redação de dois artigos abordando os 

achados das tomografias computadorizadas de seios da face na FC, o diagnóstico e 

o tratamento da rinossinusite crônica (RSC) em pacientes com FC, e um artigo 

original sobre as manifestações da RSC e avaliação da qualidade de vida pelo 

questionário SNOT-22 em pacientes adultos com FC. Resultados: A literatura relata 

que as alterações em exames de imagem são muito comuns nos pacientes com FC, 

incluindo um subdesenvolvimento dos seios da face, principalmente dos seios 

esfenoidal e frontal. Quando o quadro causa sintomas, a RSC pode afetar a 

qualidade de vida, contribuindo para as infecções respiratórias. Os seios da face 

podem ser colonizados por bactérias causadoras de doenças, principalmente a 

Pseudomonas aeruginosa. Esta bactéria pode estar relacionada a complicações e 

mortalidade após o transplante pulmonar. No estudo original da tese, foram 

estudados 91 pacientes com FC com idade maior do que 16 anos. O estudo 

constatou uma idade média maior, idade de diagnóstico mais tardio, sintomas de 

rinite crônica e quadro clínico para rinossinusite mais prevalentes em pacientes com 
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uma maior pontuação no SNOT-22. Houve associação positiva da idade e da 

presença da bactéria P. aeruginosa no escarro com a pontuação no SNOT-22. De 

acordo com a literatura, o estudo também revelou uma alta prevalência de 

anormalidades tomográficas, sendo a alteração do seio esfenoidal o achado mais 

frequente. Conclusão: Apesar das alterações tomográficas, os pacientes relatam 

pouca intensidade de sintomas de rinossinusite. A idade e a presença da P. 

aeruginosa foram fatores associados a maior pontuação no SNOT-22. Mais estudos 

são necessários para compreender melhor as vias aéreas superiores e melhorar o 

manejo da RSC na FC, a fim de preservar a função pulmonar, mas evitando a 

indicação de procedimentos e exames radiológicos desnecessários.  
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1 INTRODUÇÃO 

A fibrose cística (FC) é uma doença progressiva, hereditária, autossômica 

recessiva, observada mais comumente em indivíduos de etnia caucasiana. A doença 

é causada por mutações em um gene localizado no braço longo do cromossomo 7 

(7q31), levando à síntese defeituosa dos canais de cloreto nas células epiteliais (1). 

É identificada clinicamente por doença pulmonar crônica, insuficiência pancreática 

exócrina e elevada concentração de eletrólitos no suor, sendo esta em decorrência 

da hiperviscosidade dos líquidos produzidos pelas glândulas mucosas (2). 

Trata-se de uma doença irreversível cuja evolução não permitia, até alguns 

anos atrás, que os pacientes sobrevivessem até a adolescência. Devido aos 

avanços no diagnóstico e tratamento da FC, a sobrevida dos pacientes vem 

aumentando gradativamente ao longo dos anos, sendo que a expectativa de vida 

atual gira em torno dos 40 anos de idade (3). 

Com o aumento da expectativa de vida, comorbidades crônicas antes pouco 

manejadas têm exigido maior foco no seu tratamento, incluindo a doença 

nasossinusal. É bem estabelecido que pacientes com FC desenvolvem quadro de 

rinossinusite crônica (RSC) e polipose nasal (4). Devido a cronicidade da doença 

sinusal, muitos pacientes podem se adaptar aos sintomas, relatando poucas queixas 

nasais, subestimando a importância do quadro (5). 

A relevância de um adequado manejo do quadro nasossinusal se justifica 

por acreditar-se que o comprometimento nasossinusal possa exacerbar o quadro 

pulmonar, servindo como um reservatório bacteriano (6). 

De modo gradual, estudos têm demonstrado que o quadro de rinossinusite 

afeta negativamente a qualidade de vida (QV) (7). Em relação específica aos 

pacientes com FC, principalmente a população adulta, existem poucos dados na 

literatura sobre o acometimento nasossinusal e sua repercussão na QV (8). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

2.1 FIBROSE CÍSTICA 

2.1.1 Aspectos epidemiológicos 

A fibrose cística (FC) é a doença monogênica mais comum na população 

caucasiana. A incidência varia de acordo com grupos étnicos – 1:2.500 a 3.200 

nascidos vivos em caucasianos, 1:15.000 em afro-americanos e 1:31.000 em 

asiáticos (9). Estima-se que 1 em cada 20 a 25 caucasianos sejam portadores do 

gene recessivo da FC (1). Não há predomínio significativo entre os sexos (10). 

No Brasil, estima-se que a incidência de FC seja de 1:7.359 nascidos vivos. 

O estado do Rio Grande do Sul (RS) apresenta a maior estimativa – 1 caso de FC 

em cada 1.587 nascidos vivos, semelhante a incidência da população caucasiana 

europeia devido a grande imigração de europeus para essa região. Em outras 

regiões do país, a incidência diminui para cerca de 1:10.000 nascidos vivos (11). 

Nas últimas décadas, a sobrevida dos pacientes com FC tem aumentado 

consideravelmente, ultrapassando a idade mediana de 40 anos (12). O número de 

pacientes com mais de 18 anos chegou a atingir a taxa de 47% dos pacientes com 

FC (13). 

 

2.1.2 Fisiopatologia 

 A FC é uma doença genética multissistêmica com padrão de 

hereditariedade autossômico recessivo. É causada por mutações em um gene 

localizado no braço longo do cromossomo 7 (1). Esse gene é responsável pela 

codificação de uma proteína com 1480 aminoácidos denominada reguladora da 

condutância transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane condutance 

regulator – CFTR) (14). Essa proteína é uma bomba de cloro dependente de 

adenosino-monofosfato cíclico (AMPc), cuja mutação leva a falha no transporte de 

tal íon (15). Existem mais de 1900 mutações identificadas, sendo a mais comum a 
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deleção de três pares de bases que codificam a fenilalanina na posição 508, 

conhecida como delta F508 ou F508del. A mutação CFTR pode ser dividida em 

cinco categorias: 1) ausência de produção da CFTR; 2) produção da CFTR, porém 

falha no processamento e transporte intracelular; 3) transporte intracelular normal, 

porém desregulação na membrana celular; 4) expressão normal da membrana 

celular, porém alteração na condutância do cloro e 5) síntese diminuída. As classes 

de 1 a 3 são associadas a doença mais grave (16).  

As manifestações da doença ocorrem na presença de dois alelos com 

mutações no gene da FC, geralmente com envolvimento de vários órgãos. A FC leva 

a alterações patológicas em órgãos em que a CFTR é expressa, incluindo células 

epiteliais dos pulmões, seios da face, pâncreas, fígado, sistema reprodutor, 

glândulas sudoríparas e salivares (14).  

 

2.1.3 Manifestações clínicas 

A FC é caracterizada por uma grande variabilidade fenotípica, observando-

se diferenças clínicas significativas na gravidade da doença e nas suas 

complicações entre os pacientes. As principais repercussões clínicas estão 

relacionadas com o comprometimento pulmonar – considera-se que as 

manifestações respiratórias são responsáveis por 90% dos casos de morbidade e 

mortalidade (17). O envolvimento multissistêmico é caracterizado adicionalmente por 

disfunção pancreática exócrina, doença hepática, problemas na motilidade intestinal 

e infertilidade masculina (18). O movimento anormal dos íons cloreto resulta em 

redução da quantidade de água no muco, especialmente dos pulmões, acarretando 

espessamento das secreções e provocando obstrução brônquica, infecção, ativação 

da cascata inflamatória e por fim, destruição do parênquima pulmonar (1). 

 

2.1.3.1 Manifestações pulmonares 

A doença pulmonar é a primeira causa de morbimortalidade, caracterizada 
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por progressivos ciclos de infecção e inflamação, culminando em falência 

respiratória. Os sintomas encontrados nos pacientes com FC são associados à 

presença dos tampões mucosos nos brônquios, inflamação e bronquiectasias. Estas 

alterações costumam surgir nos lobos superiores, podendo progredir para todos os 

lobos restantes (10). 

A colonização e a infecção ocorrem por diferentes bactérias que são 

frequentemente adquiridas com o aumento da idade. Inicialmente, as infecções são 

por Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae. Mais tarde, com a progressão 

da doença, a Pseudomonas aeruginosa é o patógeno mais comum. Esta bactéria 

infecta aproximadamente 80% da população, sendo que as cepas mucoides estão 

associadas com deterioração mais rápida do quadro clínico (19). A bactéria 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é associada com acelerada 

deterioração clínica. Por fim, a infecção por Burkholderia cepacia resulta um pior 

prognóstico, estando associada a rápido declínio da função pulmonar e resistência 

ao tratamento antimicrobiano habitual (20). 

O acompanhamento da função pulmonar, avaliado pela espirometria, é 

realizado pelo volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), como 

parâmetro prognóstico da doença (10). Quando o VEF1 está abaixo dos 30%, ocorre 

uma limitação funcional e internações mais frequentes, momento em que se 

considera iniciar a avaliação para a realização de transplante pulmonar bilateral (21). 

A inflamação bronquiolar e brônquica crônica são responsáveis pelo 

surgimento das bronquiectasias, sendo essas áreas predispostas a hemoptise. A 

impactação brônquica do muco espesso pode também causar atelectasia lobar ou 

segmentar. Além disso, lesões císticas e áreas bolhosas facilitam o surgimento de 

quadros de pneumotórax (22). As exacerbações pulmonares, que são episódios 

intermitentes de piora aguda dos sintomas, determinam piora da QV, maior 

velocidade de declínio da função pulmonar e maior custo para o tratamento (23). 
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2.1.3.2 Manifestações gastrointestinais e nutricionais 

As manifestações mais precoces da FC são relacionadas a alterações 

gastrointestinais e nutricionais (19). O íleo meconial pode ser uma das primeiras 

manifestações da FC logo após o nascimento (10). 

A insuficiência pancreática e a má absorção crônica resultante são os fatores 

principais na determinação da desnutrição em pacientes com FC, acometendo 85% 

a 90% destes. A necessidade de suplementação de enzimas pancreáticas é 

mandatória a fim de se evitar a má absorção crônica, além da recomendação de 

ingestão de vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K) (23). 

A doença hepática está presente em até 35% dos pacientes com FC e é 

considerada a segunda causa de morte nesta população (24). Aproximadamente 5 a 

10% dos pacientes desenvolvem cirrose multilobular com hipertensão portal, sendo 

necessária avaliação anual para rastreamento de hepatopatia (25). 

O estado nutricional possui relação com a progressão da doença pulmonar. 

Vários fatores contribuem para a desnutrição, como infecções respiratórias 

recorrentes, aumento do gasto energético e ingesta precária. Desta forma, pacientes 

com FC que mostram melhor estado nutricional possuem melhor sobrevida (26). 

 

2.1.3.3 Distúrbios endócrinos e aspectos reprodutivos 

A diabete é a comorbidade mais comum nos pacientes com FC, ocorrendo 

em 20% dos adolescentes e em até 50% dos adultos. Este quadro se origina na 

precipitação de proteínas viscosas nos ductos pancreáticos biliares com 

consequente obstrução ductal e lesão do tecido pancreático, causando insuficiência 

de insulina. Além disso, os pacientes também apresentam uma aumento da 

resistência periférica à insulina (27). 

O surgimento da diabete é associado ao declínio da função pulmonar, 

principalmente nas mulheres. É recomendado que os pacientes com FC realizem 
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rastreamento anual com teste de tolerância oral da glicose a partir dos 10 anos de 

idade e sejam monitorados para as complicações da diabete após 5 anos do 

diagnóstico (28). 

Alterações esqueléticas em decorrência de distúrbios na densidade mineral 

óssea são altas na população com FC, chegando a uma prevalência de 23,5% de 

osteoporose nos adultos com a doença (29). A baixa densidade mineral óssea tem 

etiologia multifatorial como fatores genéticos, insuficiência pancreática, desnutrição, 

corticoterapia crônica, disfunção dos hormônios sexuais, níveis elevados de 

citocinas, inatividade e má absorção de vitamina D (30). 

Aproximadamente 99% dos homens com FC apresentam infertilidade por 

ausência congênita bilateral dos canais deferentes. A produção de esperma, por 

outro lado, acontece normalmente permitindo técnica de reprodução assistida com 

aspiração microepididimária e fertilização in vitro (10). As mulheres com FC não 

parecem ter diminuição significativa da fertilidade e a gestação pode ter bom 

desfecho materno-fetal se associada com boa função pulmonar e nutricional (31). 

 

2.1.3.4 Manifestações otorrinolaringológicas 

A principal manifestação otorrinolaringológica em pacientes com FC é a 

doença nasossinusal, geralmente apresentada por um quadro de polipose nasal e 

rinossinusite (32). Este tópico será melhor abordado mais adiante. 

Apesar da presença do muco espesso, doenças otológicas, como a otite 

média, não são mais prevalentes em crianças com FC se comparadas a população 

pediátrica geral (33). Geralmente, como há uma alteração no desenvolvimento 

ósseo dos seios paranasais na FC, seria esperado que houvesse uma diminuição da 

pneumatização do osso temporal. Entretanto, este fato não ocorre, sendo observado 

um bom desenvolvimento da parte lateral da base de crânio (34). Este achado ainda 

não possui explicação determinada, sendo uma hipótese o uso frequente de 

antibióticos, fato que poderia reduzir um potencial efeito das otites médias nesses 
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pacientes. Além disso, um estudo considerou que a FC poderia predispor 

geneticamente uma maior pneumatização das células da mastóide e uma melhor 

função da tuba auditiva quando comparadas a população geral, o que diminuiria 

distúrbios do ouvido médio (35).  

O uso frequente de aminoglicosídeos na FC é um potencial fator de risco 

para alteração auditiva. Em um estudo que avaliou a função auditiva em crianças 

com FC que receberam tratamento intravenoso com aminoglicosídeo, 21% tinham 

alterações significativas dos limiares nas frequências entre 8 a 20 kHz e menores 

amplitudes na faixa de 3,2 a 6,3 kHz nas emissões otoacústicas (36). Em estudos 

prévios, é citada uma prevalência aproximada de 17% de disfunção auditiva, 

considerando uma anormalidade limiares acima de 20 dB (37). Em relação a 

vestibulotoxicidade na FC, há poucos relatos na literatura. Em um estudo, que 

utilizou eletronistagmografia para avaliar a função vestibular, 30% de 23 pacientes 

tiveram diagnosticados disfunção labiríntica periférica por este exame. No entanto, 

não houve relação com exposição cumulativa a tobramicina (38). 

 

2.1.4 Diagnóstico 

A maioria dos pacientes é diagnosticada antes do primeiro ano de vida, 

porém a idade de início dos sintomas é variável. Além disso, o entendimento da 

ampla variedade de mutações e fenótipos existentes nos pacientes com FC, bem 

como os avanços do teste de eletrólitos no suor ajudaram a melhorar a acurácia do 

diagnóstico da doença (12). 

Em aproximadamente 8 a 10% dos pacientes com FC, o diagnóstico da 

doença é feito na adolescência ou na vida adulta. Muitos destes casos apresentam 

desde a infância história típica de sintomas respiratórios ou gastrointestinais de 

intensidades mais leves. Em alguns pacientes, entretanto, os sintomas respiratórios 

só surgem após a idade de 13 anos (2,3). 

A triagem neonatal, conhecida no Brasil como “teste do pezinho”, é um 
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método de rastreamento da doença e não de diagnóstico. Nos casos positivos, os 

recém-nascidos são encaminhados para realizar o teste diagnóstico definitivo (12). A 

partir de junho de 2012, o estado do RS passou a realizar de rotina a pesquisa de 

FC nos pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS). 

O diagnóstico de FC é baseado na presença de uma ou mais características 

fenotípicas, na história de FC em um irmão ou no teste de triagem neonatal positivo. 

Além disso, deve haver mais a evidência laboratorial de anormalidade na função da 

CFTR, documentada por concentrações elevadas de cloro no teste do suor, 

diferença de potencial nasal (DPN) positivo ou achado de mutações conhecidas 

causadoras de FC em cada um dos genes da CFTR (19). A Tabela 1 e a Tabela 2 

mostram os critérios diagnósticos. 

 

Tabela 1 - Critérios diagnósticos de fibrose cística 
 

Achados de FC  Evidência laboratorial 
de disfunção da CFTR 

≥ 1 achado fenotípico 

Ou 

 Teste do suor positivo 

ou 

Triagem neonatal positiva 

Ou 

mais DPN positiva 

ou 

História familiar positiva  2 mutações* na CFTR 

 

FC = fibrose cística, CFTR = regulador da condutância transmembrana da fibrose 

cística, DPN= diferença de potencial nasal. 

* As mutações na CFTR devem ser conhecidas como causadoras de FC. 

Adaptado de Rosenstein and Cutting (39) 
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Tabela 2 - Achados fenotípicos para o diagnóstico de fibrose cística 

1. Doença sinusopulmonar crônica manifestada por: 

a) Colonização/infecção persistente com patógenos típicos de FC, incluindo 

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas 

aeruginosa mucoide e não-mucóide, e Burkholderia cepacia. 

b) Tosse e expectoração crônicas. 

c) Anormalidades persistentes no exame radiológico do tórax 

(bronquiectasias, atelectasias, infiltrados e hiperinsuflação). 

d) Obstrução das vias aéreas com sibilância e alçaponamento aéreo. 

e) Pólipos nasais, anormalidades radiográficas ou tomográficas dos seios 

paranasais. 

f) Baqueteamento digital. 

2. Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo: 

a) Intestinal: íleo meconial, síndrome da obstrução intestinal distal e prolapso 

retal. 

b) Pancreática: insuficiência pancreática e pancreatite recorrente. 

c) Hepática: doença hepática crônica manifestada por evidências clínicas ou 

histológicas de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular. 

d) Nutricional: prejuízo de desenvolvimento (desnutrição proteico-calórica), 

hipoproteinemia e edema, complicações secundárias à deficiência de 

vitaminas lipossolúveis. 

3. Síndromes perdedoras de sal: depleção aguda de sal e alcalose metabólica 

crônica. 

4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azoospermia obstrutiva 

(ausência congênita bilateral dos ductos deferentes). 

Adaptado de Rosenstein and Cutting (39) 
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2.1.4.1 Teste do suor 

O teste do suor através da iontoforese quantitativa pela pilocarpina é o 

padrão-ouro para a confirmação do diagnóstico de FC (18). Os métodos de coleta 

são o procedimento de Gibson-Cooke e o sistema de coleta de suor Macroduct. A 

amostra de suor é analisada para concentração de cloreto e sódio. O teste deve ser 

realizado pelo menos duas vezes para confirmação do diagnóstico. O ponto de corte 

é de cloro acima de 60 mEq/l em amostra adequada. Valores entre 40 e 60 mEq/l 

são considerados limítrofes ou intermediários; e valores inferiores a 40 mEq/l são 

considerados normais (12). 

O teste do suor deve ser sempre interpretado em face do contexto clínico, 

sendo que um teste normal ou limítrofe não exclui o diagnóstico de FC. Nestes 

casos, os pacientes necessitam realizar testes adicionais. O cloreto fornece a melhor 

discriminação diagnóstica e a medida do sódio é útil para controle de qualidade (18). 

 

2.1.4.2 Análise de mutações 

A identificação de duas mutações, em cada um dos genes da CFTR, 

associado a um fenótipo clínico ou história familiar compatível, estabelece o 

diagnóstico de FC. Entretanto, o achado de uma ou de nenhuma mutação no gene 

da CFTR não exclui o diagnóstico (12). A existência de genótipos complexos, de 

fatores modificadores e de mutações atenuadoras exigem que o diagnóstico de FC 

seja feito com a contribuição dos achados clínicos (40).  

A análise de mutações tem alta especificidade, porém baixa sensibilidade 

para o diagnóstico (39). A baixa sensibilidade da genotipagem decorre da existência 

de um grande número de mutações conhecidas como causadoras de FC (mais de 

1900) e do fato de que os painéis comerciais disponíveis para essa análise só 

estudam uma minoria dessas mutações (3). Poucos centros de referência podem 

disponibilizar painéis com maior número de mutações ou realizar o sequenciamento 

genético para o diagnóstico dos casos mais atípicos (41). 
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A mutação genética mais comumente encontrada é a delta F508, porém a 

frequência difere entre as populações, sendo a prevalência de aproximadamente 

47% no Brasil (42). Em análise de pacientes brasileiros com FC, a delta F508 e 

outras quatro mutações (G542X, N1303K, G551D e R553X) representaram 56% dos 

alelos de FC (43). 

 

2.1.4.3 Diferença no potencial nasal 

Testes adicionais são utilizados para auxiliar o diagnóstico em pacientes 

com sintomas gastrointestinais ou pulmonares menos específicos de FC. O teste de 

diferença no potencial nasal (DPN) pode ser particularmente útil nos pacientes com 

teste do suor limítrofe ou inconclusivo (44).  

As anormalidades do transporte iônico no epitélio respiratório na FC estão 

associadas com um padrão alterado na DPN. Especificamente, três características 

distinguem a FC: a) uma DPN basal mais elevada; b) uma maior inibição da DPN, 

após a perfusão nasal com amilorida; c) pouca ou nenhuma alteração na DPN, após 

a perfusão do epitélio nasal com uma solução livre de cloretos em conjunção com 

isoproterenol (39).  

A recomendação é de que o teste de DPN seja realizada pelo menos duas 

vezes em momentos diferentes. Entretanto, esta técnica só está disponível em 

centros altamente especializados e requer uma padronização rigorosa (3). 

 

2.1.5 Avaliação de gravidade clínica da doença 

A variabilidade clínica da FC, assim como seu reconhecimento como uma 

entidade importante, levou ao desenvolvimento de uma variedade de sistemas de 

escores de avaliação de sua gravidade. Existem escores clínicos, funcionais, 

radiológicos e tomográficos. O surgimento de cada um deles teve relação direta com 

o entendimento da doença no contexto cientifico e esteve inserido em um contexto 
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histórico de compreensão da doença na tentativa de suprir as necessidades de cada 

época. Estes são usados há décadas para avaliar a extensão da lesão pulmonar, 

comparar a gravidade clínica dos pacientes, avaliar os efeitos das intervenções 

terapêuticas e estimar prognóstico (45). 

 

2.1.5.1 Escores clínicos 

Em 1958, o escore clínico de Shwachman-Kulczycki (SK) foi elaborado a 

partir de um estudo longitudinal com 105 pacientes com FC. O propósito do trabalho 

era apresentar a experiência com pacientes observados e tratados por um longo 

período de tempo. Os autores acompanharam os pacientes por cinco anos a partir 

do diagnóstico e observaram uma grande variação nos estágios da doença, 

independentemente da precocidade do diagnóstico, evidenciando a necessidade de 

formulação de um sistema de avaliação clínica para pacientes com FC (46).  

Esse sistema de avaliação clínica é um marco científico na FC, sendo 

amplamente utilizado até os dias atuais. Este escore tem o objetivo de comparar as 

manifestações clínicas, detectar os efeitos do tratamento e contribuir para a 

determinação de critérios diagnósticos. Neste intuito, esse sistema considera quatro 

diferentes características: atividade geral, nutrição, exame físico e achados 

radiológicos do tórax. Cada uma delas é pontuada em uma escala de 5 a 25 pontos, 

sendo que um escore final de 100 pontos representaria o paciente em ótima 

condição clínica (45,46). Esse sistema encontra-se descrito no Anexo 1. 

O escore de SK foi considerado subjetivo por avaliar o paciente na sua 

globalidade, por desconsiderar os parâmetros de função pulmonar e por não incluir 

adultos. Por esses motivos, em 1964, foi elaborado o escore de Doershuk, visando 

maior objetividade e inclusão dos pacientes adolescentes e adultos na avaliação. 

Contudo, apesar de ser um escore modificado, ainda é considerado subjetivo e 

pouco utilizado (45). 

Em 1987, uma nova adaptação de escores já existentes foi proposta por 
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Lewiston e foi chamada de escore S-B. Esse novo escore incluiu o escore 

radiológico de Brasfield como substituto da categoria de avaliação do radiograma do 

escore de SK. Esse sistema foi criado para aplicação em estudos multicêntricos, e 

sua reprodutibilidade foi comprovada pela pequena variação no resultado (47). 

 

2.1.5.2 Exames funcionais 

As provas de função pulmonar, principalmente o parâmetro VEF1, são 

exames de fundamental importância para monitorar a gravidade e a evolução da 

doença pulmonar (48). A medida da função pulmonar é um dos critérios mais 

importantes para avaliar objetivamente a evolução da doença, o impacto de 

intervenções terapêuticas e a indicação de transplante pulmonar (49). A velocidade 

de declínio da função pulmonar em função do tempo é um fator de prognóstico mais 

importante do que qualquer medida isolada, sendo o fator preditivo mais significativo 

de mortalidade, aliado a sexo e idade. Como citado anteriormente, os pacientes com 

FC devem ser considerados para transplante pulmonar quando o VEF1 atinge valor 

abaixo de 30% em relação ao previsto (50,51). 

Outro teste funcional que tem sido amplamente utilizado para avaliação dos 

pacientes com FC é o teste de caminhada de seis minutos (TC6M). Ele tem sido 

proposto como um teste simples e confiável para a avaliação periódica de 

programas de exercício (52). É um teste de baixo custo, de fácil execução, 

reprodutível e pode servir como um preditor de mortalidade e morbidade em 

pacientes com doenças cardiopulmonares. Ele também é útil na avaliação 

longitudinal, para monitorar a resposta ao tratamento e para orientar a terapia 

(53,54). 

 

2.1.5.3 Escores radiográficos  

Desde o inicio do uso da radiografia de tórax em pacientes com FC, escores 
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radiológicos vêm sendo desenvolvidos para aumentar a acurácia e reprodutibilidade 

do exame clínico no seguimento dos pacientes (55). Em 1979, Brasfield et al. 

elaboraram um escore radiológico, o escore de Brasfield, Esse escore apresentou 

correlação significativa com testes de função pulmonar e com o escore de SK e, em 

uma avaliação em curto prazo, com mortalidade e morbidade (56). É o escore mais 

utilizado na avaliação dos pacientes. 

Na década de 90, outros escores foram desenvolvidos com o objetivo de 

serem mais sensíveis e reprodutíveis. Dentre estes, há o escore de Wisconsin, o 

qual seria mais sensível à progressão da doença leve (57). Outro sistema proposto 

seria o escore de Northern, projetado para permitir que uma única pessoa possa 

avaliar as características radiológicas do comprometimento pulmonar na FC de uma 

forma mais simples. Esse último escore apresentou boa correlação com os testes de 

função respiratória e com a avaliação geral do escore de SK (58). 

 

2.1.5.4 Escores tomográficos  

Apesar da radiografia simples de tórax ser um método menos oneroso e 

utilizado rotineiramente na avaliação do paciente com FC, a sua interpretação pode 

ter um caráter mais impreciso e subjetivo, não sendo capaz de detectar lesões 

precoces. O advento da tomografia computadorizada (TC) de tórax permitiu uma 

análise mais detalhada do parênquima pulmonar. Alguns autores têm sugerido que 

este exame deve ser usado de forma rotineira no seguimento de pacientes com FC 

e correlacionada com escores clínicos e funcionais (59–61). Em 1991, um trabalho 

de Bhalla criou e propôs um novo escore tomográfico para FC. Este sistema de 

pontuação, denominado de escore de Bhalla, permitiu uma avaliação mais objetiva 

das lesões existentes e uma definição mais acurada da extensão e gravidade das 

lesões (62). 
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2.1.6 Visão geral do tratamento 

A utilização do modelo de abordagem multidisciplinar para tratar a doença se 

fundamenta na observação de que a formação de centros abrangentes de cuidados 

em FC está relacionada com o progressivo melhor prognóstico dos pacientes (63). 

Essa medida é embasada em dois estudos epidemiológicos que mostraram que 

pacientes com melhor função pulmonar eram advindos de serviços que faziam um 

seguimento mais frequente de seus pacientes (23). A despeito do grande avanço 

sobre o conhecimento da FC, o tratamento da doença é baseado no tratamento 

sintomático e na correção das disfunções orgânicas (1). 

A FC é uma doença multissistêmica, mas o envolvimento pulmonar é a 

causa principal de morbidade e mortalidade (23). Embora o curso da doença seja 

invariavelmente de deterioração progressiva, a abordagem terapêutica adequada 

pode retardar a progressão da doença pulmonar (64). O arsenal terapêutico padrão 

para a doença pulmonar inclui: a) antibioticoterapia oral e inalatória, b) higiene das 

vias aéreas e fisioterapia, c) agentes mucolíticos, d) broncodilatadores, e) agentes 

anti-inflamatórios, f) suplementação de vitaminas, g) suporte nutricional e h) 

suplementação de oxigênio (19,65). O transplante pulmonar é a última opção 

terapêutica para pacientes em estágio avançado da doença, tendo o potencial de 

estender e melhorar substancialmente a QV em pacientes selecionados (21).   

Os benefícios de um bom estado nutricional estão ligados a uma maior 

sobrevida e melhor função pulmonar. A intervenção nutricional deve ser precoce, 

assegurando uma adequada ingestão calórica (23). A meta é manter o índice de 

massa corporal entre 20-25 kg/m2, sendo que um índice menor que 19 kg/m2 indica 

desnutrição significativa (19). Os pacientes com FC e fenótipo de insuficiência 

pancreática exócrina devem receber suplementação de enzimas pancreáticas nas 

refeições e nos lanches. Estes pacientes estão predispostos à má absorção das 

vitaminas lipossolúveis A, D, E e K, sendo a suplementação recomendada (23). 
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2.1.7 Particularidades do paciente adulto 

Segundo dados norte-americanos, o número de adultos com FC têm 

apresentado um aumento progressivo. Em 1990, em torno de 30% dos pacientes 

tinham mais de 18 anos e, em 2008, cerca de 50% dos pacientes apresentavam 

uma idade maior de 18 anos (13). Desta maneira, a instituição de centros 

especializados no tratamento dos pacientes adultos se tornou essencial. Os centros 

de tratamento da FC devem dispor de uma equipe multidisciplinar com 

pneumologista, enfermeiro, fisioterapeuta, nutricionista, assistente social e psicólogo. 

Os objetivos primários da equipe de tratamento incluem: assegurar atendimento 

otimizado, facilitar o acesso aos recursos terapêuticos e possibilitar melhora na QV e 

independência de cada paciente (3).  

Em geral, os pacientes diagnosticados na vida adulta apresentam doença 

respiratória crônica, porém de menor gravidade, com menor frequência de infecção 

por Pseudomonas aeruginosa e menor frequência de insuficiência pancreática do 

que os pacientes com FC diagnosticados na infância. O diagnóstico tardio destes 

pacientes é explicado por uma considerável parcela apresentar teste do suor normal 

ou limítrofe, além de serem portadores de mutações mais raras (66). Apresentações 

isoladas de sintomas de quadros clínicos como pancreatite crônica recorrente, RSC 

e infertilidade são frequentes em pacientes adultos, fenótipo não usual em pacientes 

pediátricos (3).  

A passagem de um paciente da equipe pediátrica para a clínica de adultos é 

uma situação comum para aqueles que não têm problemas de saúde. Para 

pacientes com doenças crônicas como a FC, que desenvolveram uma relação 

próxima e de confiança com uma equipe pediátrica, a transferência pode ser difícil. 

Uma das opções utilizadas para a transição é o acompanhamento conjunto com a 

equipe pediátrica por um período (67). A adolescência, especialmente, se 

caracteriza por uma fase de mudanças importantes, que podem ser afetadas na FC 

e devem ser discutidas na equipe, como o desenvolvimento físico e sexual; o 

desenvolvimento de identidade própria, autonomia e independência; as relações 

interpessoais e o planejamento futuro (22).  



2.2 RINOSSINUSITE 

2.2.1 Definição 

Rinossinusite é todo processo inflamatório da mucosa do revestimento da 

cavidade nasal e dos seios paranasais. Esta resposta inflamatória representa uma 

reação a um agente físico, químico ou biológico (bacteriano, fúngico ou viral), ou 

também pode ser decorrente de mecanismos alérgicos. O termo rinossinusite é 

atualmente consensual, já que a rinite e sinusite são frequentemente uma doença 

em continuidade (68). 

De acordo com as Diretrizes da European Position Paper on Rhinosinusitis 

and Nasal Polyps (EPOS), é considerado portador de rinossinusite o paciente que 

apresenta 2 ou mais dos seguintes sintomas: a) congestão nasal; b) drenagem de 

secreção nasal anterior ou posterior; c) pressão ou dor facial, redução ou perda do 

olfato. O diagnóstico também é firmado pela presença dos seguintes sinais 

endoscópicos: a) pólipos nasais; b) secreção purulenta em meato médio; c) edema e 

obstrução mucosa primariamente no meato médio. Na ausência de sintomas e de 

sinais anteriores, a presença de alterações radiológicas no sistema paranasal 

compatíveis com rinossinusite também são critérios diagnósticos (69). 

Dependendo da duração, a doença pode ser dividida em aguda/intermitente 

(<12 semanas com completa resolução dos sintomas) e crônica/persistente (>12 

semanas de sintomas sem resolução completa) (69). Em relação à gravidade, a 

rinossinusite pode ser classificada em leve, moderada e grave, de acordo com uma 

escala visual analógica (EVA), em que a ausência de sintomas é representada pelo 

0 (zero) e o quadro mais severo é representado pelo 10. Assim, pode-se classificar a 

rinossinusite, quanto à severidade, da seguinte forma: leve de 0 a 3 cm; moderada 

de 3,1 a 7 cm; grave de 7,1 a 10 cm (69,70). A escala está mostrada na Figura 1. 

Especificamente para a RSC, esta entidade é dividida em quadro sem 

polipose nasal e quadro com polipose nasal. A polipose nasal afeta cerca de 1-4% 

da população geral, sendo essa condição heterogênea de causa multifatorial. É 

definida pela presença de pólipos nos meatos médios ao exame endoscópico (69). 
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Patologias respiratórias não-alérgicas como rinite e asma, sensibilidade a aspirina e 

fibrose cística são algumas das doenças associadas a pólipos nasais (71). A 

classificação das rinossinusites é descrita na Tabela 3. 
 

Tabela 3 - Classificação das rinossinusites 

Rinossinusite 

aguda/intermitente 

Sintomas com até 12 semanas de 

duração 

Rinossinusite 

crônica/persistente 

- RSCsPN 

- RSCcPN 

 

Sintomas com mais de 12 semanas de 

duração 

Rinossinusite aguda recorrente 4 ou mais episódios anuais de RSA 

Rinossinusite leve Escores de 0 a 3 na EVA 

Rinossinusite moderada Escores de 3,1 a 7 na EVA 

Rinossinusite grave Escores de 7,1 a 10 na EVA 

 

RSCsPN = rinossinusite crônica sem polipose nasal, RSCcPN = rinossinusite crônica 

com polipose nasal, RSA = rinossinusite aguda, EVA = escala visual analógica. 

Adaptado de Diretrizes Brasileiras de Rinossinusites (70) 

 

2.2.2 Rinossinusite crônica (RSC) 

2.2.2.1 Patogênese da RSC 

O epitélio nasossinusal é revestido por um líquido superficial contendo uma 

camada de fluido periciliar de baixa viscosidade (sol) em torno dos cílios e uma 

camada de muco superficial (gel). Esta última camada tem a função de capturar 

partículas inaladas e desviá-las para o trato digestivo através de um clearance 

mucociliar coordenado, a fim de evitar aspirações. Este clearance adequado é 

considerado parte da defesa inata da via aérea respiratória contra as doenças (72).  
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A patogênese da RSC permanece controversa, sendo provável a causa do 

processo inflamatório uma combinação multifatorial que altera a interação agente-

hospedeiro de bactérias, fungos, vírus, alérgenos ou toxinas ambientais com a 

mucosa nasossinusal. Tradicionalmente, considera-se que o processo inflamatório 

crônico seria um estágio final de uma rinossinusite aguda não resolvida ou de uma 

reação atópica severa. A polipose nasal e a asma são frequentemente associadas, 

mas sua relação ainda não é muito bem conhecida. Vários estudos mostram que 

pacientes com asma grave e rinite alérgica apresentam alterações sinusais em 

exames tomográficos (69). 

Algumas variações anatômicas que facilitam a obstrução do complexo 

ostiomeatal, como concha bolhosa, desvio septal obstrutivo, processo uncinado 

lateralizado, são aventadas como fatores de risco para o desenvolvimento da RSC. 

Entretanto, ainda não há evidência científica da correlação causal das alterações 

anatômicas e a incidência de RSC (73). 

Outras hipóteses incluem uma resposta exacerbada a fungos, a intolerância 

a aspirina devido a defeitos da via inflamatória dos eicosanoides, os efeitos de dano 

tecidual por exotoxina do superantígeno estafilocócico, as alterações da barreira 

imune e a formação de biofilmes (74). 

 

2.2.2.2 Quadro clínico 

Clinicamente, os sinais e sintomas de rinossinusites são os mesmos, seja 

aguda, crônica ou recorrente, diferenciando-se estes diversos quadros clínicos pela 

forma e tempo de evolução (74).  

A rinorreia e a obstrução nasal são sintomas muito frequentes, mas não tão 

intensos quanto na forma aguda. A rinorreia pode ser aquosa, mucoide ou 

mucopurulenta. A obstrução nasal geralmente é expressão do edema da mucosa 

nasal, mas pode ser decorrente de alterações anatômicas nasais e pós-nasais. A dor 

facial não é um sintoma comum na RSC, mas pode aparecer em reagudizações do 
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quadro. Cefaleia crônica é um quadro presente em muitos pacientes. A tosse é 

geralmente seca e pior à noite, quando a drenagem posterior é maior e causa 

irritação de garganta. Distúrbios do sono, alterações do olfato, dor dentária, irritação 

laríngea, disfonia e halitose são outros sintomas relatados (69,75). 

A endoscopia nasal é recomendada em todos os pacientes com qualquer 

tipo de queixa nasossinusal. Secreção nasal purulenta no meato médio, no meato 

superior ou no recesso esfenoetmoidal, na vigência de história clínica, são 

fortemente indicativos de rinossinusite, dispensando exames de imagem 

complementar (70). 

Em relação aos exames de imagem, a radiografia de seios da face, apesar 

do baixo custo, tem pouca utilidade para o diagnóstico de rinossinusite. A tomografia 

computadorizada (TC) é a modalidade de escolha para avaliar os seios paranasais, 

já que distingue tecido ósseo e tecido mole nitidamente. Este exame tem mais 

função em corroborar a história e o exame endoscópico, principalmente após 

falência terapêutica. Devido a exposição à radiação, seu uso deve ser criterioso (69). 

A ressonância magnética nuclear não apresenta o risco de radiação e consegue 

definir melhor o aspecto dos tecidos moles, possibilitando diferenciar mucosa de 

secreções impactadas ou obstrutivas (76). 

 

2.2.2.3 Sistemas de estadiamento e classificação 

2.2.2.3.1 Sistema de estadiamento de Lund-Mackay 

O sistema de estadiamento de Lund-Mackay é um escore baseado na soma 

numérica dos aspectos tomográficos dos seios da face. Este escore tem sido usado 

principalmente na quantificação da doença inflamatória nasossinusal antes de 

intervenções cirúrgicas. Os seios maxilares, frontais, esfenoidais, etmoide anterior, 

etmoide posterior e complexos ostiomeatais são as regiões avaliadas. Cada região 

sinusal recebe uma pontuação conforme o seu aspecto: 0 = sem anormalidades; 1 = 

opacificação parcial; e 2 = opacificação total. O complexo ostiomeatal recebe uma 
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pontuação mais simplificada: 0 = não-obstruído; e 2 = obstruído. Assim, o escore 

total varia de 0 a 24, sendo cada lado (direito e esquerdo) considerado 

separadamente, conforme mostrado na Tabela 4 (77).  

As variações anatômicas (aplasia frontal, concha bolhosa, corneto médio 

paradoxal, processo uncinado evertido, células de Haller e agger nasi) não 

contribuem para a contagem do escore, apesar de serem citadas. Nos casos de 

pacientes que já foram submetidos à cirurgia, há um escore cirúrgico derivado deste 

estadiamento que pode ser utilizado e ser correlacionado com outros parâmetros 

(77). 

 

Tabela 4 - Pontuação da avaliação tomográfica de Lund-Mackay 

Seios da Face Direito Esquerdo 
Maxilar (0, 1, 2) 

Etmoide anterior (0, 1, 2) 

Etmoide posterior (0, 1, 2) 

Esfenoidal (0, 1, 2) 

Frontal (0, 1, 2) 

Complexo ostiomeatal (0, 2) * 

 

 

 

 

Total   

 

Nota: 0=sem anormalidades; 1=opacificação parcial; 2=opacificação total. 

* 0=sem obstrução; 2=obstruído 

Adaptado de Lund et al. (77)  
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Os sintomas subjetivos do paciente são avaliados pela escala visual 

analógica (EVA), com pontuação de 0 a 10, sendo uma escala crescente em relação 

à intensidade dos sintomas (Figura 1). Os sintomas avaliados são obstrução nasal, 

cefaleia, dor facial, alteração do olfato, rinorreia, espirros e sintomas gerais (77). 

 

Figura 1 - Escala visual analógica 

 

Neste estadiamento, inclui-se o escore de Lund-Kennedy, cuja pontuação é 

realizada pela visualização endoscópica das fossas nasais. A pontuação é 

quantificada em relação à presença de pólipos (0 = nenhum; 1 = presente no meato 

médio; 2 = presente além do meato médio), secreção nasal (0 = nenhum; 1 = hialina; 

2 = mucopurulenta) e presença de edema, aderências ou crostas (0 = nenhum; 1 = 

leve/moderado; 2 = degeneração polipóide), sendo cada item contabilizado em cada 

fossa nasal, conforme descrito na Tabela 5 (77). 
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Tabela 5 - Pontuação da avaliação endoscópica de Lund-Kennedy 

Características Fossa nasal 
direita 

Fossa nasal 
esquerda 

Pólipo (0, 1, 2) 

Edema (0, 1, 2) 

Secreção (0, 1, 2) 

 

 

 

 

Total   

 

Nota: Pólipos: 0=ausente, 1=restrito ao meato médio, 2=estendendo-se a cavidade 

nasal. Edema de mucosa: 0=ausente, 1=leve/moderado edema, 2=degeneração 

polipoide. Secreção: 0=ausente, 1=hialina, 2=espessa e/ou mucopurulenta. 

Adaptado de Lund et al. (77) 

 

Quando este escore foi publicado, não havia informação sobre a 

quantificação do “escore normal” e do “escore alterado”. Um estudo com 199 

pacientes adultos mostrou que pacientes com escore igual ou menor que 3 

apresentavam baixa probabilidade de doença nasosinusal; um escore entre 4 e 5 foi 

considerado indeterminado; e um escore igual ou maior que 6 estava relacionado a 

alta probabilidade de doença nasossinusal. Desta maneira, um escore de 0 a 5 pode 

ser considerado normal em pacientes sem sintomas e sem sinais de RSC (78). 

Este sistema foi simplificado para minimizar variações individuais na 

interpretação dos graus de opacificação sinusal, sem necessitar de treinamento 

radiológico. A vantagem seria de facilitar uma maior aproximação na concordância 

das pontuações intra e inter-avaliadores. Vários estudos mostram que o escore de 

Lund-Kennedy tem muitas limitações, principalmente pobre correlação com sintomas 

nasossinusais (78,79). Entretanto, uma correlação com extensão da doença 

nasossinusal já foi observada, podendo servir como marcador objetivo de gravidade 

da doença (80). Atualmente, é o escore mais utilizado para avaliação e seguimento 
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pós-cirúrgico em pacientes com RSC. Um estudo recente sugeriu o uso do escore 

de Lund-Kennedy modificado, excluindo a informação de aderências e crostas 

nasais na pontuação. Os autores deste estudo chegaram à conclusão que o escore 

modificado aumentava a confiabilidade e a correlação com os sintomas relatados 

pelos pacientes, principalmente em casos não-cirúrgicos (81). 

 

2.2.2.3.2 Classificação de Metson/Gliklich 

Esta classificação foi instituída no intuito de estabelecer uma padronização 

no diagnóstico tomográfico e na medida da extensão da doença sinusal inflamatória, 

sendo utilizada pela American Academy of Otolaryngology and Head and Neck 

Surgery (AAO-HNS). A classificação é divida em 5 estágios, conforme abaixo 

mostrado na Tabela 6. É considerado doença sinusal quando o paciente é 

classificado a partir do estagio 1 (82). 

 

Tabela 6 - Estadiamento de rinossinusite de Metson/Gliklich 

Estágio Características 

0 

I 

II 

III 

 

IV 

Normal  (espessamento mucoso menor que 2 mm em qualquer seio) 

Doença ou anormalidade anatômica unilateral 

Doença bilateral limitada ao seio etmoidal ou maxilar 

Doença bilateral com envolvimento de pelo menos um seio esfenoidal 

ou frontal 

Pansinusite 

Adaptado de Metson et al. (82) 

 



2.2.3 Doença nasossinusal e fibrose cística 

2.2.3.1 Fisiopatologia 

2.2.3.1.1 Aspectos gerais da patogênese 

Na FC, o clearance mucociliar é alterado devido a alterações da passagem 

transepitelial de ânions (cloro e bicarbonato) causadas pela mutação da proteína 

CFTR. Os pacientes com FC têm um clearance mucociliar disfuncional em graus 

variados, apesar de ter uma ultraestrutura e frequência de batimento ciliar normais. 

Este distúrbio do transporte dos ânions resulta em aumento da viscosidade das 

mucinas em 30 a 60 vezes em comparação aos pacientes sem FC (83). O 

mecanismo da disfunção do clearance mucociliar na FC ainda não é bem conhecido. 

Há evidências crescentes que variadas expressões genéticas e proteicas na FC 

contribuem para manifestar determinado fenótipo e sua gravidade (72). 

 A colonização pela bactéria Pseudomonas aeruginosa, que demonstra uma 

afinidade particular pela mucosa respiratória, também contribui na alteração do 

clearance. Muitas substâncias são liberadas pela presença das bactérias, como os 

derivados da homolisina e da fenazina. Elas causariam uma redução do batimento 

ciliar, e a inflamação crônica causaria uma hiperplasia de células caliciformes, 

metaplasia escamosa e perda das células ciliadas (16). Dessa maneira, secreções 

espessas obstruem os óstios sinusais e criam condições de hipoxemia que 

aumentam o edema, causam disfunção do batimento ciliar e, por consequência, 

crescimento bacteriano ao longo da árvore respiratória (72). A deficiência das vias 

áreas superiores em exercer seu papel de filtrar, umidificar e aquecer o ar inspirado 

pode ser um fator agravante na piora da função pulmonar devido às infecções 

repetidas. (84). 

Pacientes com FC apresentam frequentemente alterações anatômicas 

nasossinusais. Vários fatores contribuem para a hipoplasia sinusal, incluindo 

distúrbios do crescimento secundário a infecções crônicas graves e inflamação 

precoce ou alteração no crescimento e embriogênese via uma mutação genética. 

Uma teoria considera que a doença inflamatória da mucosa levaria a uma redução 
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da pneumatização sinusal similar ao subdesenvolvimento do osso temporal na otite 

média crônica (72). Aventa-se que a causa da erosão da parede lateral nasal seja 

devido a uma osteíte ou pressão exercida pela presença de pólipos ou muco 

espessado contra a parede medial dos seios, levando a formação da chamada 

pseudomucocele (85). Quando essas alterações estão presentes em pacientes 

pediátricos, deve-se ter uma alta suspeita do diagnóstico de FC (86). 

A polipose nasal associada com a FC é tipicamente mediada por uma 

cascata inflamatória neutrofílica Th1 mediada, enquanto que, em pacientes atópicos 

e com hipersensibilidade a aspirina com polipose nasal, a inflamação é eosinofílica 

Th2 mediada (72). Os mediadores Th1, como o IL-8 e a mieloperoxidase, são 

predominantes nos pólipos nasais na FC comparado a presença da proteína 

catiônica eosinofílica, eotaxina e a IgE nos pacientes com pólipo nasal sem FC (87). 

Adicionalmente, o peptídeo antimicrobiano (defensina humana beta-2) e o padrão de 

reconhecimento do receptor Toll-like estão aumentados no pólipo nasal na FC. 

Outras proteínas da defesa inata, como a proteína surfactante dos tipos A, B e D, 

também encontram-se com baixa regulação na FC, além do aumento da lipoxina e 

da cicloxigenase-2 nos pólipos nasais (4,72). Uma hipótese para explicar a formação 

dos pólipos é de que a liberação de fatores de crescimento pela infecção crônica 

leva à proliferação de tecido submucoso, edema e prolapso da mucosa, que é visto 

como polipose nasal. Há ainda hiperplasia de células caliciformes, metaplasia de 

células escamosas e perda de células ciliadas, aumentando a espessura do muco, o 

que contribui para o ciclo vicioso (88). 

 

2.2.3.1.2 Relação genótipo-fenótipo 

Consideráveis esforços têm sido realizados para achar uma correlação 

genótipo-fenótipo na FC. Tal correlação parece existir na função pancreática, idade 

de diagnóstico e função pulmonar (89). A mutação delta F508, associada com 

insuficiência pancreática e idade de diagnóstico precoce, é classificado como uma 

mutação “grave”, enquanto outras mutações como a R117H e A455E são 
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consideradas mutações “moderadas” (90). A mutação A455E já foi correlacionada 

com melhor função pulmonar (91). 

Alguns autores sugerem que possa haver uma relação entre genótipo-

fenótipo e rinossinusite recalcitrante. Um elevado risco de polipose nasal em 

pacientes homozigotos para delta F508 ou outras mutações graves foi encontrado, 

apesar de não ter correlação clara com a gravidade da FC (71). Estudos têm 

relatado a correlação entre polipose nasal que requer cirurgia com dois específicos 

genótipos: o delta F508/delta F508 e o delta F508/G551D (92,93). O estudo de 

Jorissen et al. mostrou claramente a correlação genótipo-fenótipo (delta F508 

homozigoto) com doenças nasossinusais em pacientes com FC (89). O genótipo 

teria influência no desenvolvimento sinusal já que a homozigose para a mutação 

delta F508 tem mostrado uma maior prevalência de aplasia ou hipoplasia frontal, 

maxilar e esfenoidal, quando comparada a outras mutações (85). Uma maior 

incidência de colonização por P. aeruginosa também já foi relatada em pacientes 

com polipose nasal em estudos prévios (92,94,95). 

Estudos genéticos sugerem que a mutação da CFTR possa por si só ser um 

fator predisponente para a doença nasossinusal, já que uma prevalência aumentada 

de mutações dessa proteína foi encontrada na população geral com RSC (96). 

Entretanto, outros estudos que tentaram correlacionar a gravidade da doença com o 

genótipo têm demonstrado resultados inconsistentes. Alguns trabalhos até relataram 

uma melhor função pulmonar e estado nutricional em pacientes com FC e polipose 

nasal (94,97). Isso sugere que dentro de um genótipo há uma variação da condição 

clínica e o fenótipo do paciente pode ser influenciado por outros efeitos de 

transcrição e/ou pós-translocacionais que determinam a função da proteína mutante 

(98). 

 

2.2.3.2 Epidemiologia 

Apesar da grande variabilidade de apresentação clínica na FC, o 

envolvimento pulmonar e nasossinusal ocorre em 90 a 100% dos pacientes (99). 
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Cerca de 80% dos pacientes com FC apresentam obstrução nasal. Anosmia ocorre 

em 25% e mais de 50% têm queixas como rinorreia e cefaleia (100). A prevalência 

de polipose nasal em pacientes com FC parece ter uma ocorrência idade-

dependente, com um aumento durante a adolescência, variando de 6 a 48% da 

população examinada (101). A faixa etária de maior incidência de sintomas 

nasossinusais é em torno de 5 a 14 anos (88). 

 

2.2.3.3 Apresentação clínica 

Sintomas de RSC, se presentes, incluem rinorreia, obstrução nasal, 

respiração oral, cefaleia, anosmia e distúrbios do sono. Outros sintomas são dor 

facial, indisposição, halitose a alterações da voz. Quando associado a polipose 

nasal, a queixa mais comum é a obstrução nasal; nos casos de RSC sem pólipos 

nasais, a queixa de cefaleia e dor facial são predominantes (72). Raramente a RSC 

ou a polipose nasal se apresentam como sintomas iniciais de um paciente com FC, 

assim como dificilmente é o sintoma único do quadro da doença  (71).  

Os pacientes com FC e RSC podem adquirir deformidades da face como 

alargamento da ponte nasal, hipertelorismo e proptose devido a pressão pela 

expansão crônica dos pólipos nasais. Os pólipos nasais são frequentemente vistos à 

rinoscopia, sendo múltiplos e bilaterais. Na endoscopia nasal, uma medialização da 

parede nasal lateral e congestão dos cornetos nasais podem ser evidenciadas na 

maioria dos pacientes (72,83). 

A pseudomucocele é um achado característico na FC, sendo uma 

complicação da RSC e caracterizada pela formação de coleção de secreções 

viscosas no interior dos seios paranasais, determinando imagens de hiperdensidade 

central e hipodensidade periférica na TC (83). Não se trata de uma lesão cística com 

paredes epiteliais verdadeiras, mas a secreção mucosa é delimitada por uma 

cápsula de tecido inflamatório que acompanha o formato das paredes dos seios. A 

presença da pseudomucocele em crianças deve levantar a suspeita do diagnóstico 

de FC. Sua manifestação se dá através de edema orbital indolor, podendo 
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apresentar ainda epífora, diplopia e quemose. Apesar de tais sinais e sintomas, o 

quadro geralmente é assintomático, provavelmente devido ao seu crescimento lento 

e progressivo (88). 

Em geral, as queixas relatadas pelos pacientes com FC são poucas, apesar 

da alta prevalência de alterações clínicas e radiológicas da área nasossinusal. Este 

fato pode ser explicado pela natureza congênita da doença, na qual os pacientes 

não possuem um parâmetro da “normalidade” de um estado saudável (8). É comum 

os sintomas serem subestimados devido a priorização de manifestações mais 

graves da doença, como infecções pulmonares e gastrointestinais. Além disso, a 

adaptação que os pacientes apresentam aos sintomas nasossinusais e a falta de 

conhecimento do quanto essas manifestações otorrinolaringológicas interferem na 

QV e na progressão do quadro pulmonar são outros fatores que influenciam na 

pouca valorização desses sintomas (88). 

 

2.2.3.4 Microbiologia 

Várias bactérias são isoladas de culturas de secreções sinusais em 

pacientes com FC, como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Burkholderia cepacia, Acinetobacter species, Stenotrophomonas 

maltophilia, Haemophilus influenzae, Sterptococci e anaeróbios. Estudos mostram 

que há uma maior frequência de colonização por Pseudomonas nas vias aéreas 

inferiores em pacientes que são portadores de polipose nasal e em adultos 

(83,95,102). 

A literatura também evidenciou uma associação entre culturas nasossinusais 

e culturas de lavados broncoalveolares, havendo uma concordância de até 83% em 

relação à presença de P. aeruginosa nas vias aéreas superior e inferior (93,103). 

Outros estudos evidenciaram que os genótipos das bactérias sinusais são 

geralmente concordantes com os patógenos da via aérea inferior, indicando que os 

seios da face possam ser um reservatório bacteriano para infecções pulmonares 

recorrentes (72). Gotejamento pós-nasal tem sido considerado uma das principais 
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causas de infecções das vias áreas inferiores (104). Entretanto, também existem 

dados que não mostram relação entre as culturas de escarro e as culturas de 

aspirado do meato médio (105). 

Além das bactérias típicas dos pacientes com FC, fungos são comumente 

isolados, sendo as espécies de Candida as mais prevalentes. A Candida é 

considerada um colonizador em secreções pulmonares, sendo necessários mais 

estudos para averiguar o potencial patogênico deste fungo na via aérea superior e 

inferior (106). O grupo dos fungos Aspergillus spp. também é encontrado nos 

aspirados sinusais em mais de 40% dos adultos com FC, significando muitas vezes 

mais uma colonização do que uma doença invasiva (107). Outros fungos isolados 

são Bipolaris species, Exserohilum species e Penicillum species (108). 

 

2.2.3.5 Exames de imagem 

A TC permite avaliar com grande detalhamento a anatomia óssea e mucosa 

dos seios paranasais, tendo substituído o papel da radiografia simples na doença 

nasossinusal. Entretanto, as alterações nasossinusais na TC isoladamente não são 

úteis como medidas de desfecho para definir tratamento clínico ou cirúrgico nos 

pacientes com FC, sendo mais usado para planejamento intervencionista (83). 

As alterações radiológicas são encontradas muito cedo em pacientes com 

FC, mesmo nos assintomáticos. Cerca de 90 a 100% dos pacientes maiores de oito 

meses já demonstram evidência radiológica da doença (109). Existem várias 

alterações tomográficas comumente encontradas nos pacientes com FC, sendo a 

tríade descrita por Nishioka et al. composta por extensa polipose nasossinusal, 

agenesia de frontal e abaulamento medial da parede lateral do nariz (110). A 

homozigose para a mutação delta F508 é considerada um fator de maior 

probabilidade para apresentar anormalidades nasossinusais (89). 

A incidência de agenesia frontal em pacientes sadios é de 5 a 9%, em 

contraste com 63% dos pacientes com FC (111). A ocorrência de agenesia e/ou 
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hipoplasia de outros seios paranasais, como maxilares e esfenoidais também são 

comuns, assim como a ausência de pneumatização de agger nasi, células de Haller, 

concha média, entre outros (112). Dentre várias hipóteses para essas alterações, 

aventa-se de que estes achados são provavelmente explicados pela infecção e 

inflamação desses sítios, que ocorre desde os primeiros meses de vida, acarretando 

alterações de desenvolvimento dessas estruturas (113).  

A medialização da parede lateral nasal ocorre devido à polipose extensa e, 

em alguns casos, chega a tocar o septo nasal. Tais achados ocorrem numa 

frequência de 60 a 80% dos casos, dependendo dos autores (111,114). Esta 

alteração está geralmente associada à desmineralização do processo uncinado, 

causada pela pressão que os pólipos exercem nas estruturas ósseas, além da 

osteíte e periostite crônicas (115). Outros autores sugerem que esta osteopenia 

decorre das frequentes exacerbações de sinusites (111). É rara a ocorrência de 

níveis hidroaéreos nestes pacientes provavelmente devido a extensão da doença e 

da alta viscosidade do muco que ocupa os seios da face (114). 

 

2.2.3.6 Doença nasossinusal e transplante pulmonar 

Após o transplante pulmonar, a maior causa de morbidade e mortalidade é a 

pneumonia causada pela bactéria P. aeruginosa, com provável origem na 

colonização nasossinusal. Um estudo mostrou uma correlação significativa com 

colonização bacteriana dos seios paranasais com infecção do enxerto pulmonar pós-

cirurgia endoscópica nasossinusal funcional (CENS), principalmente por essa 

bactéria. Pacientes submetidos a CENS pré-transplante tinham uma menor 

contagem bacteriana paranasal, correlacionada com culturas bacterianas reduzidas 

no lavado broncoalveolar, além de menor taxa de hospitalizações durante o 

seguimento (116,117). Um trabalho antigo mostrou que a instilação diária de 

tobramicina por cateter via antrostomia maxilar negativava as culturas para P. 

aeruginosa (118). Em outro estudo comparativo semelhante ao anterior, foi 

demonstrada diminuição da recorrência de doença nasossinusal após CENS e após 
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lavagem nasal com tobramicina, apesar de não ter havido diferença significativa na 

colonização por P. aeruginosa (93). 

A CENS tem sido proposta como uma medida pré-transplante pulmonar de 

forma rotineira para diminuir a probabilidade de contaminação bacteriana do enxerto 

pulmonar (116). Entretanto, pacientes com doença pulmonar avançada geralmente 

são pacientes que têm um alto risco de morbidade perioperatória. Além disso, 

existem também estudos que mostram não haver benefícios com a cirurgia sinusal 

pré-transplante devido à rápida recolonização pulmonar. Este fato poderia ser 

explicado pela persistência de um biofilme sinusal e pela estase mucociliar que 

perpetuam a presença dos patógenos nasossinusais (119). Devido aos resultados 

controversos de vários estudos, a realização da CENS de rotina em candidato a 

transplante pulmonar com quadro sinusal oligossintomático ainda não é uma medida 

baseada em fortes evidências (120). Mais estudos são necessários para elucidar o 

impacto da CENS pré-transplante nos desfechos do transplante pulmonar. 
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2.3 VIAS AÉREAS SUPERIORES E QUALIDADE DE VIDA 

2.3.1 Aspectos gerais 

Em 1995, segundo a definição da Organização Mundial da Saúde (OMS), 

QV representa “a percepção do indivíduo, tanto de sua posição na vida, no contexto 

cultural e nos sistemas de valores nos quais se insere, como em relação aos seus 

objetivos, expectativas, padrões e preocupações”. Desta forma, para ter boa uma 

QV é preciso que o indivíduo estabeleça uma boa relação entre os domínios social, 

psicológico e físico, inserindo suas expectativas no contexto em que vive (121).  

O estado de saúde pode ser descrito por limitações físicas, funcionais ou de 

experiências sociais relatadas pelos pacientes. A descrição de QV, no entanto, é 

vista como uma experiência única e pessoal, que reflete não apenas o estado de 

saúde, mas também outros fatores e circunstâncias da vida do paciente. De acordo 

com esta definição, médicos e outros profissionais da saúde podem descrever o 

estado de saúde de cada indivíduo, mas apenas o paciente, individualmente, pode 

descrever sua própria QV (122).  

A questão da QV relacionada a saúde é cada vez mais reconhecida como 

uma ferramenta de avaliação importante do impacto da doença na vida do paciente 

(123). Os questionários de QV têm sido frequentemente utilizados em ensaios 

clínicos para determinar o impacto promovido por uma intervenção ou para avaliar 

os resultados dos serviços de saúde (124). Para mostrar o impacto significativo na 

QV, tem-se usado questionários genéricos, como o Short Form-36 Health Survey 

(SF-36) e o WHOQOL da Organização Mundial da Saúde (OMS), e questionários 

específicos. Os questionários do tipo genérico permitem uma comparação entre 

diferentes situações e tratamentos, além de poder determinar o impacto de 

diferentes doenças em grupos de pacientes. Por outro lado, os específicos 

identificam mais facilmente os sintomas mais importantes, podendo ser utilizados 

para definir objetivos de tratamento. Além disso, são mais sensíveis a pequenas 

mudanças após intervenções que os questionários gerais (125). 
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2.3.2 RSC e qualidade de vida 

Em geral, a RSC piora o estado de saúde geral dos pacientes, levando a um 

decréscimo substancial da QV (7). Nos últimos anos, estudos sobre a QV na doença 

nasossinusal têm sido realizados, havendo relatos de que pacientes com RSC têm 

mais dor física e maior limitação no aspecto social do que pacientes com doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), insuficiência cardíaca congestiva, diabetes e 

lombalgia (126). Comparando-se pacientes que foram submetidos à cirurgia sinusal 

com uma amostra da população norte-americana em geral, foram observadas 

diferenças significativas nos domínios de dor física, estado geral de saúde, vitalidade 

e aspecto social (127).  

Existem poucos estudos que avaliam a QV em pacientes pneumopatas por 

meio de questionários específicos para sintomas nasossinusais. Alguns estudos 

avaliaram as vias aéreas superiores de grupos de pacientes com DPOC, asma e 

bronquiectasias por meio de questionários específicos de QV, evidenciando que 

estes tinham mais sintomas nasais e significativa pior QV relacionada a RSC 

(126,128,129). 

Dentre os questionários específicos para RSC, recentemente foi validado o 

Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) para a língua portuguesa. O SNOT-22 é 

uma modificação de um questionário pré-existente, o SNOT-20, que, por sua vez, é 

uma modificação do questionário RSOM-31 (sigla em inglês de Rhino-Sinusitis 

Outcome Measure, medida de desfechos em rinossinusite), de 31 questões. 

Baseado no trabalho de validação do RSOM-31, 11 questões foram excluídas por 

serem consideradas redundantes e contribuírem pouco para o questionário, 

formando, assim, o SNOT-20. Os escores de cada questão variam entre 0 e 5, 

sendo que escores maiores significam problemas maiores. Já para se criar o SNOT-

22, a classificação de importância foi removida e duas novas questões foram 

incluídas (obstrução nasal e diminuição do olfato e paladar) devido à preocupação 

quanto à validade de conteúdo, isto é, a habilidade do instrumento em medir 

adequadamente todos os aspectos importantes da doença em questão (130). Sendo 

assim, o SNOT-22 consiste de 22 questões: os itens de 1 a 10 e de 21 a 22 
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abordam os problemas físicos associados a rinossinusite; os itens 11 a 17 

representam as limitações funcionais e os itens 18 a 20 questionam as 

consequências emocionais (81,130). 

O questionário SNOT-22 tem a vantagem de combinar questões específicas 

de doença nasossinusal com questões de saúde geral, que podem ser avaliadas 

isoladamente ou em conjunto, tanto no pré como no pós-operatório. Em um estudo 

comparando 15 questionários nasossinusais, chegou-se à conclusão que o SNOT-

22 seria o mais adequado para avaliar pacientes com RSC, inclusive após uma 

CENS (131).  

O SNOT-22 também mostrou-se útil para diferenciar grupos de pacientes 

com doença nasossinusal de indivíduos sem doença nasal (130,132). Além disso, 

uma correlação entre a pontuação do escore do SNOT-22 e a pontuação na EVA 

também já foi relatada. A EVA é uma escala psicométrica representada por uma 

linha horizontal de 10 cm, ancorada por palavras descritivas nas extremidades, na 

qual o paciente aponta a posição na linha conforme a sua percepção do seu estado 

atual. Essa escala já foi avaliada e utilizada para graduar a gravidade do quadro de 

RSC (75,133). 

No estudo que validou o questionário SNOT-22 para a língua portuguesa, 

definiu-se como limite de normalidade a pontuação 10, semelhante ao valor de 7 

pontos considerado pelo trabalho de Hopkins et al. (130,134). O trabalho original em 

inglês do SNOT-22 estimou um valor de 9 pontos como variação não-significativa 

(134). Na versão brasileira, considera-se que variações de até 14 pontos podem não 

ser interpretadas como melhora ou piora do quadro (130).  

 

2.3.3 Fibrose cística e qualidade de vida 

A importância de mensurar QV em FC foi descrita pela primeira vez em 1986 

por um grupo de especialistas que participavam de um workshop no National Heart, 

Lung and Blood Institute. Desde então, a QV neste grupo de pacientes passou a ser 
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avaliada, tendo como modelo a DPOC, pelo fato dessa doença também demandar 

um tratamento tão complexo quanto o da FC (135). O desenvolvimento de 

instrumentos de medição da QV específicos para a FC foi embasado no fato de que 

instrumentos genéricos e instrumentos relacionados à saúde não se mostraram 

capazes de indicar variações na QV em função da gravidade da doença (136). Para 

avaliação da QV da saúde global na FC, o Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ) 

desenvolvido em 1996 é o mais utilizado por ter versões para crianças e adultos 

(121). 

Em relação aos sintomas nasossinusais e a QV, há poucos trabalhos com 

boas evidências nessa área em pacientes com FC. Entretanto, a importância desse 

tópico é demonstrada pelo crescente número de artigos que investigam este 

assunto, principalmente como instrumento de medida em desfechos cirúrgicos 

(79,134). Em um trabalho com crianças com FC, foi constatada que a gravidade da 

doença nasossinusal tinha correlação com a gravidade da doença pulmonar pelo 

questionário Sino-Nasal Outcome Test-16 (SNOT-16) (137). Outro estudo mostrou 

que o questionário SNOT-20 era um bom parâmetro para avaliar resposta 

terapêutica nos sintomas nasais ao medicamento dornase-alfa inalada (138). 

Recentemente, mostrou-se que uma pontuação do questionário SNOT-22 maior que 

11 pontos serviria como preditor para a presença de pólipos nasais em pacientes 

pediátricos (139). Os estudos têm demonstrado que pacientes com RSC com 

polipose nasal tendem a ter escores piores nos questionários de QV (126,140). Este 

achado torna mais importante a avaliação nasossinusal devido ao fato de a polipose 

nasal ser um quadro mais prevalente na RSC em pacientes com FC (141). 

Além de afetar a QV, o quadro de RSC pode influenciar o estado geral de 

saúde dos pacientes com FC por comprometer o estado nutricional e pulmonar. 

Como os sentidos do paladar e do olfato estão correlacionados, desordens olfatórias 

secundárias ao quadro de RSC podem agravar os problemas nutricionais (7). O 

comprometimento pulmonar vem sendo descrito na literatura como um importante 

fator para o aparecimento do estresse emocional em indivíduos com FC, pois se 

associa com maior morbidade e mortalidade, demandando tratamentos ainda mais 

rigorosos (142). Conforme as crescentes evidências da influência do acometimento 
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nasossinusal na piora da função pulmonar, a avaliação holística da via aérea 

superior tem papel importante no manejo do paciente (143). 
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3 JUSTIFICATIVA 

Nos últimos anos, a melhora na sobrevida e o crescente número de 

pacientes adolescentes e adultos com FC causaram uma maior incidência de 

exacerbações e maior prevalência de cronicidade de doenças das vias aéreas 

superiores. Considera-se que o quadro de RSC tenha influência no status pulmonar, 

podendo estar relacionada às exacerbações infecciosas e ao declínio da função 

pulmonar. Este fato se torna mais importante nos candidatos ao transplante 

pulmonar. Sobre esse assunto, existem estudos em número considerável na faixa 

etária pediátrica e em adolescentes. A existência de uma população adulta com FC 

é um fato mais recente, sendo que trabalhos exclusivamente com adultos são 

menos documentados na literatura. 

A abordagem da QV nas doenças em geral tem sido estudada de forma 

mais frequente, sendo assunto cada vez mais presente nos artigos científicos. Os 

estudos mostram que doenças respiratórias tem grande repercussão na QV, como 

nos casos de DPOC e na asma. Em relação a RSC, propostas de novos 

questionários de avaliação da QV têm sido publicadas. O SNOT-22, a última versão 

dos questionários de QV na RSC, foi validado recentemente para a língua 

portuguesa. Desta forma, estudos que abordem a QV nas doenças nasossinusais 

com o uso do SNOT-22 ainda são escassos. Especificamente nos pacientes adultos 

com FC, a questão da QV nas doenças das vias aéreas superiores é ainda menos 

citada nos trabalhos. 

O Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) constitui-se em um centro de 

referência para tratamento da FC no estado do RS e na região Sul do país. Atende 

aproximadamente 300 pacientes com FC confirmada ou suspeita, sendo que 120 

deles estão em acompanhamento pelo programa de adultos (idade maior que 16 

anos). Os pacientes são acompanhados por equipes multidisciplinares formadas por 

médicos, psicólogos, nutricionistas e fisioterapeutas com o intuito de uma 

abordagem holística da doença. 

Portanto, devido ao restrito número de publicações com esta abordagem na 

faixa etária adulta dos pacientes com FC, tanto nacional como internacionalmente, 
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este projeto tem o objetivo de realizar um estudo transversal para descrever 

características otorrinolaringológicas e avaliar a QV em relação aos sintomas do 

acometimento nasossinusal nos pacientes adultos com FC em acompanhamento no 

HCPA. Assim, as informações oriundas deste estudo poderiam ser úteis para melhor 

interpretação dos achados nasossinusais e no manejo clínico destes pacientes. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Identificar as características e o grau de acometimento das vias aéreas 

superiores, avaliando a QV relacionado à RSC nos pacientes adultos com FC, 

estabelecendo associações com as manifestações clínicas e comparar os achados 

entre pacientes conforme a gravidade de sintomas nasossinusais. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Avaliar o tipo e grau de acometimento nasossinusal por meio de 

anamnese, exame físico, endoscopia nasal, tomografia computadorizada 

de seios da face. 

• Quantificar pelo questionário SNOT-22 o grau de qualidade de vida 

causado pelo quadro de doença nasossinusal. 

• Estabelecer associações com variáveis clínicas, funcionais, tomográficas, 

objetivando identificar fatores relacionados ao quadro de RSC em 

pacientes adultos com FC. 

• Redigir artigo de revisão sobre diagnóstico e manejo terapêutico da RSC 

na FC. 

• Redigir artigo de revisão da literatura acerca de tópico específico de 

características tomográficas dos seios da face em pacientes com FC. 
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5 MÉTODOS 
 

O presente estudo consiste em três artigos que abordam os temas citados a 

seguir: 

• Artigo original de revisão de literatura de estudos observacionais sobre os 

achados tomográficos paranasais em pacientes com FC, com foco na faixa 

etária adulta. 

• Artigo de revisão narrativa sobre diagnóstico e tratamento da RSC em 

pacientes com FC. 

• Artigo original investigando as manifestações nasossinusais e avaliação da 

QV pelo questionário SNOT-22 em pacientes adultos com FC. 

A descrição dos métodos utilizados em cada um destes trabalhos será 

descrita no corpo de cada um dos artigos. 
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ABSTRACT 

Objective: Almost all cystic fibrosis patients reveal upper airway involvement in 

computed tomography scans. Sinonasal pathology has become a challenging issue 

since there are few studies to guide appropriate management. The objective of this 

study was to provide information about paranasal sinus tomographic manifestations 

in cystic fibrosis patients, mainly in adulthood. 

Data sources: MEDLINE, EMBASE, Web of Science, LILACS, Scielo and Cochrane. 
Review methods: We performed a literature review of descriptive studies about 

tomographic sinonasal findings in cystic fibrosis patients using the above-mentioned 

databases. 
Results: Eighteen articles were included in this review. There was a high variability 

in methodological aspects for most of the studies. The most prevalent findings 

reported were sinuses opacification, presence of frontal and sphenoidal aplasia or 

hypoplasia, paranasal sinuses underdevelopment, and medial bulging of the lateral 

nasal wall in computed tomography scans. 

Conclusion: There are few studies in the cystic fibrosis adult population regarding 

sinonasal tomographic alterations. Many studies report specific pathological features 

in cystic fibrosis upper airways that could help in the diagnosis of doubtful cases. 
Keywords: Rhinosinusitis; Paranasal sinus disease; Upper airway; Cystic fibrosis; 

Computed tomography. 
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INTRODUCTION 

Cystic fibrosis (CF) is a life-shortening autosomal recessive disease with 

an incidence in Caucasians of 1/2000–6000 1. CF is characterized by aberrant 

pulmonary, sinonasal, and gastrointestinal tract mucociliary clearance, which leads to 

increased mucosal viscosity 2. CF was historically associated with a survival that did 

not extend into adulthood. However, recent advances in CF care have resulted in a 

median survival exceeding 35 years 3. Although the dominant clinical features are 

lower respiratory tract infections and pancreatic insufficiency, the vast majority of CF 

patients will also develop chronic rhinosinusitis due to sinonasal mucus accumulation 
4. 

Numerous studies have examined the radiological appearance of CF 

patient sinuses in childhood, but with the predicted survival having increased beyond 

childhood, little data exist on the sinuses of adult CF patients 5. Research to date has 

been inconclusive as to whether or not upper airway infections lead to pulmonary 

infections, and hence, it is important to gain a proper understanding of the issue to 

better management of sinus disease. 

The present review aims to provide information about the main 

characteristics of nasal and sinus tomographic manifestations in patients with CF, 

mainly in adulthood, using an evidence-based approach. 

 

MATERIALS AND METHODS 

We conducted a literature review of descriptive studies in systematic 

steps. A search, limited to English, Spanish and Portuguese language, was 

performed using the main international and regional literature databases (MEDLINE, 

EMBASE, Web of Science, LILACS, Scielo and Cochrane) from their inception dates 

to November 2012. 
For this most recent update, we moreover reviewed the reference lists of 

identified publications for additional studies. In addition, we searched PubMed, 

Cochrane and Google to retrieve existing systematic reviews relevant to this article.  
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We used the following strategy to search the databases: (cystic fibrosis 

[Title]) AND (nasal [Title/Abstract] OR sinus [Title/Abstract] OR paranasal 

[Title/Abstract] OR tomography [Title/Abstract] OR upper airways [Title/Abstract]). 

The following filters and limits were activated for the search: Comparative Study, 

Journal Article, Meta-Analysis, Multicenter Study, Systematic Reviews, Congresses, 

Review, Humans, English, Portuguese, Spanish. Subsequent monthly searches were 

performed from December 2012 to February 2013, to identify any new, additional 

studies. The search yielded 768 abstracts in total (Figure 1). 

We selected the abstracts of descriptive and observational studies with the 

main focus in the upper airways and its tomographic characteristics, to be evaluated 

further. 

 

RESULTS 

By evaluating the titles and choosing those with a main population of CF 

patients, 90 articles were considered as relevant by the authors in the primary 

search. Only original articles about radiological sinonasal manifestations in CF 

patients were selected. After the abstracts were evaluated, we yielded 26 studies, 18 

of which were deemed potentially relevant (Table 1). This selection was defined by 

excluding articles with imaging methods other than computed tomography scans, like 

X-ray or magnetic resonance imaging (MRI). We obtained the full texts of all 

potentially relevant studies for assessment. Abstracts and unpublished studies were 

not used to the systematic review. The included studies were conducted in six 

different countries (Norway, USA, Belgium, Israel, Brazil and Poland). All studies had 

a cross-sectional design, except one that was a case-control study. Table 2 shows a 

summary of the results in a narrative overview by article. A summary detailing the 

findings by paranasal sinuses localization is presented in Table 3.  

Due to the limited number of studies and the methodological heterogeneity 

of the studies reviewed, we decided to describe the results by separating the studies 

into adult and age-mixed (children and adults) populations. 

Adult CF population 
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In the search, only three studies investigated upper airways tomographic 

findings of the CF-adult population. Woodworth et al. found that deltaF508 

homozygotes had a significantly increased frequency of underdeveloped sinuses 

when compared to the CF control group with other mutations. Furthermore, the 

deltaF508 homozygotes had a significantly greater percentage of aplastic frontal 

sinuses 6. 

Seifert et al. found that there was no correlation between temporal bone 

pneumatization and the type of population (CF, chronic rhinosinusitis - CRS and 

healthy controls). However, it was found that CF patients had lower pneumatization 

scores in paranasal sinus than CRS patients and healthy controls. The presence of 

deltaF508 mutation was correlated with poorer sinus pneumatization 7. 

Orlandi et al.found that 65.9% of frontal sinuses were either aplastic or 

hypoplastic. Likewise, 74.2% of sphenoid sinuses were poorly developed, and it was 

detected that 84.4% of patients had bone sclerosis in their sinuses 8. 

Age-mixed CF population 

In 1994, Brihaye et al. published a paper reporting that partial or complete 

opacification of the anterior sinonasal complex was a constant feature of CF children 

and adults 9. Nishioka et al. described three characteristics that displayed significant 

differences between the CF and non-CF chronic sinusitis groups: frontal sinus 

agenesis, medial bulging of the lateral nasal wall (LNW), and maxilloethmoid sinus 

opacification 10. When these three findings were grouped as a triad of findings, a 

significant pattern of disease was still seen, as April et al. 11 also ratified these 

findings, and Krzeski et al. 12 furthermore showed that pathological changes 

appeared to be more advanced in CF than CRS patients. Gentile et al. considered 

two groups of CF patients: those with and those without polyps, each group with 

distinct symptoms, physical, and radiologic findings 13. 

Kim et al. reported that maxillary sinus volume of CF patients was 

significantly smaller than controls. Anatomical abnormalities such as Haller cells and 

concha bullosa were not detected in the CF patients. Compared to the control 

population, the CF and chronic sinusitis patients had less pneumatized frontal and 
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sphenoid sinuses. The frontal sinuses were minimally developed in all of the CF 

patients 14. 

Eggesbø et al. have published a number of papers about CF and sinus 

tomography in Europe. First, these authors found that aplasia and hypoplasia of the 

frontal sinuses were more common in all adult CF groups, especially for the 

deltaF508 mutation homozygotes. Hypoplasia of the sphenoid sinuses was 

demonstrated in all CF patients. Another finding reported was the rarity of 

pneumatization variants in CF patients with two mutations identified 15.  In another 

study, the authors demonstrated that CF patients displayed more advanced disease 

in all sinuses. Air-fluid levels, a sign of acute inflammatory sinus disease, were seen 

in only 5% of CF patients compared to in 25% of controls, and medial bulging of the 

LNW was more pronounced in both non-operated and operated CF patients 

compared to in controls16.  

In 2003, Eggesbø et al. published an original article aimed at developing a 

paranasal sinus computed tomography scoring system in CF patients. They included 

nine criteria for evaluation in order to choose those that would best predict cystic 

fibrosis. Of these criteria, frontal sinus aplasia or hypoplasia, sphenoid sinus 

hypoplasia and absence of pneumatization variants were present in most CF patients 

with identified mutations, but were rare in controls. When five distinct criteria were 

present in combination (frontal sinus aplasia, maxillary sinus hypoplasia, advanced 

ethmomaxillary sinus opacification, medial bulging of the LNW, and sphenoethmoid 

recess inflammatory pattern), CF was strongly suggested, due to the extremely rare 

occurrence in the control group. Sphenoid sinus hypoplasia was the single criterion 

that best predicted the presence of CF 17. 

In a study conducted in Brazil, Boari et al. reported that the most affected 

paranasal sinus was the maxillary sinus, with 91.9% opacification. Next, in 

decreasing order, there was affection to anterior ethmoid (83.9%), frontal (70%), 

sphenoid (66.7%) and posterior ethmoid (54.8%). Considering the CT scan 

parameters for the diagnosis of chronic rhinosinusitis, the authors concluded that 

93.54% of the patients presented with the disease. Considering only the symptoms, 

20.58% of the patients were diagnosed as having chronic rhinosinusitis, whereas the 
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nasofibroscopy showed that 73.52% of the patients presented with the disease at the 

time of the assessment 18.  In a different Brazilian study, Sakano et al.. detected an 

association between the genotype of CF and the presence of nasal polyposis, but no 

association for gender, age, middle meatus secretion, or LNW bulging was observed. 

The study noted that there was no association between CT findings and severity of 

CF 19. 

McMurphy et al. performed a study reporting no significant difference 

between the preoperative and postoperative Lund-MacKay score after initial surgery 

or in subsequent scans, despite medical or surgical interventions. The authors 

concluded that CT scanning of the sinuses did not appear to be useful in determining 

outcomes of intervention in CF patients 20. 

Unlike in other studies, Marshak et al. found that symptoms related to 

asthma or sinonasal involvement were significantly more common in atypical CF 

patients than in typical CF patients. No significant correlation was found between 

sinonasal involvement and mutations 21. 

Recently, Rasmussen et al. presented the largest published case series to 

date of CF patients who underwent sinus surgery. Overall, 69% of patients presented 

with symptoms of CRS, according to the SNOT-22 score (a validated questionnaire 

about symptoms and social/emotional consequences in rhinosinusitis). The mean 

SNOT-22 score was 22. The CT scores were significantly higher in the group with 

pathogenic growth compared to the group without pathogenic growth, and a positive 

trend was seen between the grade of opacification and a high symptom score, but it 

failed to show significance 22. 

 

DISCUSSION 

Since the first reports by Fanconi (1936), Andersen (1938) and Faber 

(1945), the knowledge of CF has advanced significantly 9. In the early 80’s, Ledesma 

et al. observed that the paranasal sinuses were almost always affected in children 

with CF. Although opaque paranasal sinuses do not necessarily indicate a CF 
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diagnosis, they determined that clear paranasal sinuses excluded CF with 

reasonable certainty 23. The underlying pathophysiology of CF differs from that of 

classic chronic sinusitis, so there are likely considerable CT scan features that could 

distinguish CF sinus disease from non-CF chronic sinusitis 15. 

For CF adults, a handful of articles have reported the presence of 

underdeveloped sinuses, as either aplasia or hypoplasia, and chronic sinusitis in 

childhood has been the most frequently suggested explanation for this finding. Other 

factors that may contribute to reduced pneumatization are reduced O2 saturation and 

altered temperature, which may be secondary to chronic sinusitis or sinonasal 

polyposis in children 15.  

It is known that paranasal sinus development is progressive during the 

growth period (144)4, and frontal sinus aplasia has been considered a characteristic 

phenomenon in CF 15. However, aplasia of the frontal sinuses in a CF child may be 

an age-dependent finding due to its late development. The frontal sinus is the last 

paranasal sinus to develop: the earliest pneumatization occurs around the age of 2 

years. Sphenoid sinus underdevelopment has been described as one of the most 

constant sinus developmental variations in CF patients 8. In the general population, 

frontal hypoplasia is unilateral in 7-15% of adults and bilateral in 2-5%, whereas 

aplasia of a sphenoid sinus is extremely rare in patients without CF 14. 

Medial bulging of the LNW was exclusively seen in the CF group in most 

of the studies reviewed 10. The radiographic and clinical findings associated with 

medial bulging of the LNW in patients with CF suggest a pressure effect. Bilateral 

uncinate process demineralization and medial displacement in the middle meatus 

were found in nearly all children with CF 25. 

Some studies have reported that homozygosis for the deltaF508 mutation 

is associated with a higher likelihood of sinus abnormalities 26. Usually, these patients 

have a more aggressive multisystem disease and a worse survival outcome, and it is 

possible that the severity of disease in other organs could be the reason for why 

sinonasal symptoms are often underestimated. In the other hand, there have been 

increasing reports of CF patients who have sinus disease without the characteristic 

pulmonary and digestion problems associated with CF, called atypical patients 27. 
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Owing to prevalent pathological alterations, CF patients generally require 

paranasal surgical interventions. The aims of functional endoscopic sinus surgery 

(FESS) are to reduce sinonasal symptoms and to remove pus-filled areas that may 

act as bacterial reservoirs, predisposing to lung infections 28. The abnormal anatomic 

variants can increase the risk of complications during sinus surgery, like orbital and 

cerebral lesions. Many studies have demonstrated that the preoperative CT scans 

are used mostly for pre-surgical planning and guidance, but not as a criterion for 

FESS, which is in contrast to the role of CT in non-CF patients, where CT findings of 

the sinuses correlate with the severity of CRS 12,22. Although the Lund-MacKay score 

is the most practical and accepted rating system for sinus CT scans, these scores 

may not provide adequate stratification to describe all changes in sinus involvement 

over time in CF patients. 

For both children and adults with CF, there are no guidelines to detail the 

indications for CT scans 29. In the past, sinonasal CT scans were considered part of 

the routine sinus assessment of children with CF in some centers 22. However, 

radiography and CT scans show only the presence and extent of opacification, and 

even contrast-enhanced CT cannot differentiate between thickened mucosa and pus 
16. When CF patients reported sinusitis, often the symptoms did not correlate with 

disease severity, as seen on endoscopic exams or CT scans 30. Concerns about 

exposure to ionizing radiation are particularly relevant for the pediatric population, 

considering the tissue vulnerability and cumulative lifetime dose associated with 

repeated examinations.  

Recently, magnetic resonance (MR) imaging has been considered as an 

alternative for follow-up paranasal sinus disease in CF patients, and Eggesbø et al. 

showed that MR imaging may help to differentiate between pus-filled areas that can 

be eradicated by surgery, and mucosa thickening 31. While this would have to be 

examined further before any conclusions about its efficacy can be drawn, this method 

could potentially spare the patients from the unnecessary radiation associated with 

follow-up CT scans. 

It is important to identify the real significance of sinonasal alterations – 

whether it is a disease that deserves intervention or it is a chronic characteristic 
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inherent in cystic fibrosis. An actual chronic rhinosinusitis may contribute to 

deteriorate lung function due to exacerbations and its symptoms may affect quality of 

life. In the other hand, unnecessary exams, drug therapies and even surgeries can 

be avoided if the correct comprehension of the sinonasal pathology is achieved. 

 

CONCLUSION 

 

 

In conclusion, there are few studies that evaluate tomographic alterations 

in CF patients, particularly in the adult population. Most studies evaluated in this 

review were conducted in both children and adults, even though it is well known that 

sinuses have different characteristics depending on age. The vast majority of the 

studies were heterogeneous in design, methods and population, making it difficult to 

perform a joint analysis of the main findings. Overall, many studies reported the 

possibility of some specific pathological features in CF upper airways, such as frontal 

or sphenoidal sinus underdevelopment and medial bulging of the lateral nasal wall. 

As the survival of these patients has improved over the last few decades, sinonasal 

interventions have become increasingly common. The use of CT scans performed 

outside the pre-operative context is questionable, since there are no accepted 

guidelines for the routine use of CT in patients with CF. Furthermore, the potential 

risks of unnecessary exposure to radiation should be considered. We suggest that 

further research aimed at better defining sinonasal alterations in CF patients, either in 

order to help diagnosis or to guide medical management, should be performed. 
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Figure 1. Flow chart outlining the literature search and study selection 
 

 
 
 
 
 

 
 

 

 

  

Records identified through database searching from inception to February 2013: 
Medline 586, Embase 768, Web of Science 510, Lilacs 478, Scielo 28 and Cochrane 301 

N = 2671 

Excluded by screening of titles and duplicate records removed: 
N = 1903 

Titles identified for further abstract revision: 
N =768 

Excluded abstracts screening by inclusion criteria (review articles, case reports 
or case series, editorials, commentaries, letter to editor, meeting abstracts) or no 

approach about cystic fibrosis upper airways: 
N =678 

Full-text articles included in observational studies review: 
N =18 

 

Abstracts identified for further revision: 
N =90 

Potentially relevant full-text articles assessed for eligibility: 
N =26 

 

Excluded abstracts - no reference to sinonasal radiological manifestations in 
cystic fibrosis: 

N =64 
 

Excluded full-text articles for using imaging methods other than computed 
tomography scans: 

N =8 
 

Prospective observational 
study: 
N =9 

 

Retrospective 
observational study: 

N =8 
 

Case-control study: 
N =1 

 



Table 1. Characteristics of studies included in the Systematic Review 
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Table 2. Title and conclusion of studies included in the Systematic Review 
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Table 3. Sinonasal CT imaging findings in cystic fibrosis (CF). 
 
 
 

Maxillary Sinuses • The most affected paranasal sinus was the maxillary sinus, with 91.9% - 96% opacification 11, 

18. 

• Maxillary sinus volume of CF patients was significantly smaller than controls (patients with 

chronic rhinosinusitis and patients with no sinus problems) 14. 

• Hypoplasia of the maxillary sinus was very common and the prevalence increased with 

increasing age 15. 

• Delta F508 homozygotes patients had a significantly increased frequency of underdeveloped 

maxillary sinuses (70%) 6. 

• Bone sclerosis of maxillary sinus was found in 81.1% of CF patients 8. 

• Medial bulging of the lateral nasal wall (LNW), demineralization of unicnate process and 

maxilloethmoid sinus opacification were common in CF 10, 11. 

• Medial bulging of the LNW was more pronounced in both non-operated and operated CF 

patients compared to in controls 16. 

• Bony destruction of LNW suggests a typical feature of sinonasal manifestation of CF 12. 

Ethmoid Sinuses • Opacification of the anterior sinonasal complex was a constant feature of CF children and 

adults 9. 

• Advanced ethmomaxillary sinus opacification (59%) was observed in CF patients 11, 17. 

• The rarity of sinus pneumatization variants was detected in CF patients with two mutations 

identified 15. 

• Infraorbital Haller cells and concha bullosa were not observed in homozygote CF 15. 

• The most common sinonasal anatomic abnormality identified was the paradoxal middle 

turbinate 14. 

Frontal Sinuses • DeltaF508 homozygotes had a significantly greater percentage of aplastic frontal sinuses (98%) 
6. 

• Aplasia and hypoplasia of the frontal sinuses were more common in all adult CF groups 

compared to the control group, especially for the deltaF508 mutation homozygotes 15. 

• Both frontal sinus agenesis and less pneumatized frontal sinuses were prevalent in CF 10, 12, 14. 

• Frontal sinus development was not observed in 43% -65.9% of CF patients 8, 15. 

• Frontal sinus bone sclerosis was detected in 35.9% of CF patients 8. 

Sphenoid Sinuses • Sphenoid sinus hypoplasia is very common in CF 15, 17. 

• Hypoplasia of the sphenoid sinuses with pneumatization limited to the presphenoid is a 

characteristic feature in CF 30. 

• Sphenoid sinus hypoplasia was the single criterion that best predicted the presence of CF 17. 

• Poorly developed and less pneumatized sphenoid sinuses were prevalent in CF patients 8, 11, 14. 

• Sphenoid sinus bone sclerosis was observed in 73.3% of CF patients 8. 

• Sphenoethmoid recess inflammatory pattern was detected in many CF patients 17. 

• Delta F508 homozygotes had a significantly increased frequency of underdeveloped sphenoid 

sinuses (100%) 6. 
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RESUMO 

A fibrose cística é uma doença genética irreversível, mas os avanços no tratamento 

têm aumentado a expectativa de vida dos pacientes. O acometimento das vias 

aéreas superiores, principalmente por alterações patológicas dos seios paranasais, é 

prevalente neste grupo de pacientes, apesar de muitas vezes terem poucos 

sintomas. O objetivo desta revisão é discutir a fisiopatologia e o manejo terapêutico 

atual da doença nasossinusal na fibrose cística embasada nas evidências mais 

recentes, conforme o sistema de classificação do Oxford Centre for Evidence Based 

Medicine. A maioria dos artigos relata que, quando sintomática, o quadro 

nasossinusal pode afetar a qualidade de vida e ter influência nas exacerbações 

pulmonares, já que o seios paranasais serviriam de sítio de colonização de bactérias 

patogênicas, principalmente a Pseudomonas aeruginosa. Essa bactéria teria papel 

crucial na morbimortalidade pós-cirúrgica do transplante pulmonar. O tratamento 

clínico das vias aéreas superiores é indicado no manejo inicial, sendo a indicação 

muitas vezes extrapolada de estudos em rinossinusite crônica na população geral. A 

cirurgia é a alternativa quando o quadro nasossinusal é refratário a terapia não-

invasiva. Pesquisas futuras são necessárias para uma melhor compreensão do 

acometimento das vias aéreas superiores e para oferecer um melhor manejo 

específico da doença nasossinusal na fibrose cística, com vistas a preservar a 

função pulmonar e evitar procedimentos invasivos desnecessários. 

Descritores: Doenças nasais, fibrose cística, pólipos nasais, seios paranasais, 

sinusite. 
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ABSTRACT 

Cystic fibrosis is an irreversible genetic disease, but advances in treatment have 

increased the life expectancy of patients. The involvement of the upper airway, 

mainly by pathological changes of the paranasal sinuses, is prevalent in this group of 

patients though many of them have few symptoms. The aim of this literature review is 

to discuss the pathophysiology and current therapeutic management of sinonasal 

disease in cystic fibrosis based in most recent available evidence, according to the 

classification system of the Oxford Centre for Evidence Based Medicine. Most 

articles report that, when symptomatic, chronic rhinosinusitis and nasal polyps can 

affect quality of life and it has an effect on pulmonary exacerbations, since the 

sinuses serve as the site of colonization of pathogenic bacteria, especially 

Pseudomonas aeruginosa. This bacteria has crucial role in postoperative morbidity 

and mortality after lung transplantation in patients with cystic fibrosis. Clinical 

treatment of the upper airway is indicated as initial management, although indication 

is often extrapolated from studies in chronic rhinosinusitis in general population. 

Surgery is the alternative when the nasal framework is refractory to non-invasive 

therapy. Future research is needed to better understand the involvement of 

paranasal sinuses and to provide better specific management of sinonasal disease in 

cystic fibrosis, in order to preserve lung function and avoid unnecessary invasive 

procedures. 

Keywords: Cystic fibrosis, nose diseases, nasal polyps, paranasal sinuses, sinusitis.  
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INTRODUÇÃO 

 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética irreversível cujo padrão de 

hereditariedade é autossômico recessivo. A doença foi mapeada no braço longo do 

cromossomo 7 (7q31) que codifica a proteína reguladora de condutância 

transmembrana da FC (CFTR). Cerca de 1000 mutações causadoras de FC já foram 

identificadas, sendo a delta F508 a mais comum.1 Em geral, apresenta-se como 

envolvimento multissistêmico, caracterizado por doença pulmonar progressiva, 

disfunção pancreática exócrina, doença hepática, problemas na motilidade intestinal, 

infertilidade masculina e concentrações elevadas de eletrólitos no suor em 

decorrência da hiperviscosidade dos líquidos produzidos pelas glândulas mucosas.2  

É bem estabelecido que pacientes com FC têm acometimento das vias 

aéreas superiores, sendo que muitos desenvolvem quadro de rinossinusite crônica 

(RSC), causando um efeito negativo na qualidade de vida desses pacientes. Os 

avanços no tratamento médico aumentaram a expectativa de vida nos pacientes 

com FC nos último anos.3 Esse fato aumentou o foco no manejo das morbidades, 

incluindo a doença nasossinusal.  

 

OBJETIVO 

Essa revisão discute a fisiopatologia, a influência no quadro pulmonar, os 

sintomas, o diagnóstico e o manejo terapêutico da doença nasossinusal na FC.  

 

REVISÃO DE LITERATURA 
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  A revisão de literatura foi embasada nestes seguintes termos em língua 

inglesa: (cystic fibrosis [Title]) AND (sinusites [Title/Abstract] OR paranasal sinuses 

[Title/Abstract] OR upper airways [Title/Abstract]) em títulos e resumos de artigos 

originais e de revisão. A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados 

Medline/PubMed, Scielo e biblioteca Cochrane entre os anos de 1960 e 2013, 

limitando-se a artigos redigidos em língua inglesa, espanhola ou portuguesa. Foram 

selecionados os artigos mais recentes e relevantes para a atualização em 

tratamento doença nasossinusal na fibrose cística. 

 

1. CRITÉRIOS PARA RINOSSINUSITE CRÔNICA E POLIPOSE NASOSSINUSAL 

 

De acordo com as Diretrizes da European Position Paper on 

Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EP3OS), é considerado portador de rinossinusite o 

paciente com inflamação nasal e dos seios paranasais que apresenta 2 ou mais dos 

seguintes sintomas:  

• congestão nasal; 

• drenagem de secreção nasal anterior ou posterior; 

• pressão ou dor facial, redução ou perda do olfato; 

e/ou sinais endoscópicos: 

• pólipos nasais; 

• secreção purulenta em meato médio; 

• edema e obstrução mucosa primariamente no meato médio, e/ou 

alterações radiológicas no sistema paranasal.  



 105 

Dependendo da duração, a doença pode ser dividida em 

aguda/intermitente (<12 semanas com completa resolução dos sintomas) e 

crônica/persistente (>12 semanas de sintomas sem resolução completa). A polipose 

nasal é considerada um subgrupo da RSC.4 

Em pacientes com FC, é comum serem constatadas alterações 

radiológicas extensas na ausência de sintomas ou sinais endoscópicos, o que 

muitas vezes confunde o real significado clínico desses achados.5 

 

2. EPIDEMIOLOGIA 

 

Apesar da grande variabilidade de apresentação fenotípica na FC, o 

envolvimento pulmonar e nasossinusal ocorre em 90-100% dos pacientes.6 Cerca de 

80% dos pacientes com FC apresentam obstrução nasal, anosmia ocorre em 25% e 

mais de 50% têm queixas como rinorréia e cefaléia.7 A prevalência de polipose nasal 

em pacientes com FC parece ter uma ocorrência idade-dependente, com um 

aumento durante a adolescência, variando de 6 a 48% da população examinada.8 

 

3. PATOGÊNESE DA DOENÇA NASOSSINUSAL NA FIBROSE CÍSTICA 

 

Muitos fatores parecem contribuir para o inadequado clearance mucociliar 

na FC, apesar destes pacientes apresentarem estrutura e batimentos ciliares dentro 

da normalidade. Primeiramente, as alterações viscoelásticas do muco, secundárias a 

condutância anormal do cloro, teriam papel crucial na origem da doença 

nasossinusal. A colonização pela bactéria Pseudomonas aeruginosa (P. 
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aeruginosa), que demonstra uma afinidade particular pela mucosa respiratória, 

também contribuiria na alteração do clearance. Muitas substâncias são liberadas 

pela presença das bactérias, como os derivados da homolisina e da fenazina. Elas 

causariam uma redução do batimento ciliar, e a inflamação crônica causaria uma 

hiperplasia de células caliciformes, metaplasia escamosa e perda das células 

ciliadas. Macroscopicamente, esses fatores levam a obstrução dos óstios sinusais, 

resultando em estase de muco infectado, inflamação local e troca inadequada de 

gases. O aumento da pressão parcial de CO2 causa edema de mucosa, diminuição 

da função ciliar e consequente colonização bacteriana.1 

Alguns autores sugerem que possa haver uma relação entre quadro 

genótipo-fenótipo e rinossinusite recalcitrante. Um elevado risco de polipose nasal 

em pacientes homozigotos para delta F508 ou outras mutações graves foi 

encontrado, apesar de não ter correlação clara com a gravidade da FC.9 Outros 

trabalhos não comprovaram essa hipótese, e alguns estudos até relataram uma 

melhor função pulmonar e estado nutricional em pacientes com FC e polipose 

nasal.10,11 Alguns estudos genéticos sugerem que a mutação da CFTR responsável 

pela FC possa por si só ser um fator predisponente para a doença nasossinusal, já 

que uma prevalência aumentada de mutações dessa proteína foi encontrada na 

população geral com RSC.12   

 

INSERIR FIGURA 1 APROXIMADAMENTE NESTE LOCAL 

 

Pacientes com FC apresentam frequentemente alterações anatômicas 

nasossinusais. Vários fatores contribuem para a hipoplasia sinusal, incluindo 
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distúrbios do crescimento secundário a infecções crônicas graves e inflamação 

precoce ou alteração no crescimento e embriogênese via uma mutação genética. A 

causa da erosão da parece lateral nasal é aventada por ser devido a uma osteíte ou 

pela pressão exercida pela presença de polipose ou muco espessado contra a 

parede medial dos seios, levando a formação da chamada pseudomucocele (vide 

Figura 2).13 Quando essas alterações estão presentes em pacientes pediátricos, 

deve-se ter uma alta suspeita do diagnóstico de FC.14 Um estudo constatou que 

pacientes homozigotos para delta F508 tiveram maior probabilidade de hipoplasia 

sinusal frontal, maxilar e esfenoidal quando comparados a outras mutações da 

proteína CFTR.13 

 

INSERIR FIGURA 2 APROXIMADAMENTE NESTE LOCAL 

 

Tanto a explicação para a alta prevalência da polipose nasossinusal como 

para a sua fisiopatologia permanecem incertas. A obstrução nasal causando 

deficiência na circulação sanguínea e a atopia também já foram aventadas como 

hipóteses.15 Estudos nos anos 90 demonstraram que a prevalência de atopia nos 

pacientes com FC não seria maior do que na população geral.16 Ainda mais, a 

histopatologia da FC difere pela ausência de infiltrado eosinofílico se comparada a 

dos pólipos relacionados a atopia. É importante ressaltar que uma causa etiológica 

singular para a polipose nasal não explica sua patogênese, sendo a inflamação 

crônica o provável principal fator nessa doença.5 

 

4. PAPEL DAS VIAS AÉREAS SUPERIORES NA DOENÇA PULMONAR 
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A importância do quadro nasossinusal na FC reside no fato de que o seu 

comprometimento poderia exacerbar o quadro pulmonar, visto que serviria como um 

reservatório bacteriano. Gotejamento pós-nasal tem sido considerado uma das 

principais causas de infecções das vias áreas inferiores. Essa origem é suspeitada 

devido à idêntica flora bacteriana nos seios paranasais e nas vias aéreas 

inferiores.17 

A obstrução dos seios secundária ao muco espesso e impactado 

contribuiria para a presença de microrganismos ao longo da árvore respiratória. A 

deficiência das vias áreas superiores em exercer seu papel de filtrar, umidificar e 

aquecer o ar inspirado pode ser um fator agravante da piora da função pulmonar 

devido às infecções repetidas. Isso permite que patógenos, como a Pseudomonas 

spp., colonizem cronicamente a via respiratória e comprometam a imunidade aérea 

local.18 

 

5. DOENÇA NASOSSINUSAL E TRANSPLANTE PULMONAR 

 

Após o transplante pulmonar, a maior causa de morbidade e mortalidade 

é a pneumonia causada pela P. aeruginosa, com provável origem na colonização 

nasossinusal. Um estudo mostrou uma correlação significativa com colonização 

bacteriana dos seios paranasais com infecção do enxerto pulmonar pós-cirurgia 

endoscópica nasossinusal funcional (CENS), principalmente por essa bactéria. 

Pacientes submetidos a CENS pré-transplante tinham uma menor contagem 

bacteriana paranasal, correlacionada com culturas bacterianas reduzidas no lavado 
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broncoalveolar.19 Um trabalho antigo mostrou que a instilação diária de tobramicina 

por cateter via antrostomia maxilar negativava as culturas para P. aeruginosa.20 Em 

outro estudo comparativo semelhante ao anterior, foi demonstrada diminuição da 

recorrência de doença nasossinusal após CENS e lavagem nasal com tobramicina, 

apesar de não ter havido diferença significativa na colonização por P. aeruginosa.17 

 

6. DIAGNÓSTICO:  

 

6.1. ANAMNESE E EXAME FÍSICO 

Os sintomas de rinossinusite são menos relatados do que o esperado, 

com apenas 10% dos pacientes pediátricos e adolescentes com FC tendo alguma 

queixa significativa em relação a sintomas nasossinusais, apesar dos exames de 

imagem e endoscópicos estarem alterados.7 Considera-se que a ausência de um 

estado basal saudável comparativo seja o fator que cause adaptação aos sintomas 

nasossinusais. Quando ocorrem sintomas, os pacientes relatam queixas 

relacionadas principalmente a polipose nasal, com consequente obstrução nasal. 

Além disso, a deformidade na parede nasal lateral pode exacerbar a obstrução.8 

 

INSERIR FIGURA 3 APROXIMADAMENTE NESTE LOCAL 

 

INSERIR FIGURA 4 APROXIMADAMENTE NESTE LOCAL 

 

Em um estudo retrospectivo em pacientes pediátricos, os sintomas iniciais 

foram obstrução nasal (62%), rinorreia (64%) e respiração bucal (38%). Tosse 
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(60%), distúrbios do sono (37%), cefaleia (32%) e anosmia (12%) também foram 

queixas crônicas relatadas em pacientes pediátricos.7 O sintoma de cefaleia ocorre 

de modo mais prevalente em adolescentes e adultos, geralmente tornando-se um 

sintoma crônico.3 

Ao exame físico, algumas evidências de doença nasossinusal podem ser 

encontradas, como deformidade facial, alargamento da raiz nasal, hipertelorismo e 

proptose ocular. Congestão e hiperemia da mucosa nasal, secreção abundante, 

pólipos e a medialização da parede nasal lateral podem ser visualizadas tanto na 

rinoscopia anterior como no exame endoscópico.7 

 

6.2. IMAGEM 

Características específicas em exames de imagem dos seios paranasais 

têm sido descritas em portadores de FC, como hipoplasia frontal e esfenoidal, 

desmineralização do processo uncinado e medialização da parede lateral nasal.21 

Opacificação dos seios paranasais em exames de tomografia é visto na maioria 

destes pacientes após 8 meses de idade. Ocorre uma menor quantidade de 

variantes da pneumatização sinusal, como células de Haller ou células agger nasi. 

Os seios maxilares costumam ter dimensões reduzidas, o seio etmoidal posterior 

geralmente cresce mais rápido do que o anterior, gerando inversão na relação da 

extensão do labirinto etmoidal.7 A presença de agenesia frontal e uma opacificação 

maxilo-etmoidal maior que 75% já foram propostas como critérios patognomônicos 

de FC.22 

 

INSERIR FIGURA 5 APROXIMADAMENTE NESTE LOCAL 
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INSERIR FIGURA 6 APROXIMADAMENTE NESTE LOCAL 

 

A tomografia computadorizada (TC) é o exame de imagem padrão-ouro, 

principalmente para planejamento cirúrgico. Entretanto, as alterações tomográficas 

não são úteis como medidas de desfecho para indicar o tratamento médico ou 

cirúrgico da doença nasossinusal.23 A ressonância magnética nuclear permite uma 

melhor diferenciação entre mucosa, pólipos e secreções retidas do que a TC, mas 

não define muito bem as estruturas ósseas.24 

 

6.3. BACTERIOLOGIA DO SEIOS PARANASAIS 

Tanto o exame de escarro como a cultura de aspirado dos meatos médios 

são utilizados para direcionar a antibioticoterapia. Os patógenos mais prevalentes na 

FC são o Staphylococcus aureus e a P. aeruginosa, sendo que essa última seria a 

maior responsável pela destruição do parênquima pulmonar. A colonização 

pulmonar pela P. aeruginosa teve correlação significativa com a presença de 

polipose nasal, cuja prevalência aumentava com o maior tempo de colonização pelo 

patógeno.25 A mudança de fenótipo pela P. aeruginosa para crescimento mucóide 

em macrocolônias, que inibem a fagocitose, é o principal fator de persistência da 

infecção na via aérea, tornando-se um biofilme e aumentando sua resistência, 

apesar da intensa resposta inflamatória.26 A identificação precoce da infecção pela 

Pseudomonas é essencial para a introdução de terapia de erradicação, cujo objetivo 

é impedir ou postergar a infecção crônica pela bactéria em uma fase na qual as 

cepas soa mais susceptíveis aos antibióticos.27 
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Outras bactérias comuns em pacientes com FC são Haemophilus 

influenza, Burkholderia cepacia, Achromobacter (Acinetobacter) xylosidans e 

Stenotrophomonas maltophilia.16 Apesar do déficit do clearance mucociliar inerente 

ao diagnóstico, os pacientes com FC não são mais susceptíveis a infecções virais 

das vias aéreas superiores do que pacientes sem a doença.28 

Patógenos não bacterianos como o Aspergillus spp. também são 

encontrados nos aspirados sinusais em mais de 40% dos adultos com FC, 

significando muitas vezes mais uma colonização do que uma doença invasiva.29 Em 

um estudo pra detectar especificamente doença fúngica sinusal em FC, 33,3% das 

culturas foram positivas para fungo, sendo a Candida albicans a mais 

frequentemente isolada. Outros fungos isolados são Aspergillus fumigatus, Bipolaris 

species, Exserohilum species e Penicillum species.30 

 

7. TRATAMENTO CLÍNICO 

 

O manejo conservador é considerado o passo inicial no tratamento da 

doença nasossinusal em pacientes com FC. Vários tratamentos com corticosteroides 

nasais em spray, descongestionantes, anti-histamínicos e irrigação salina são 

rotineiramente utilizados sem uma avaliação específica da sua eficácia. A tabela 1 

mostra um sumário das terapias utilizadas na RSC com seu nível de evidência atual 

e grau de recomendação conforme os critérios de Oxford Centre for Evidence-Based 

Medicine de 2011,31 comparando essas recomendações na RSC em pacientes com 

e sem FC.  
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Lavagem nasal 

Soro fisiológico (0,9%) ou soro hipertônico são empregados para lavar 

secreções, debris e crostas nasais. O soro hipertônico tem a vantagem de ter um 

efeito descongestionante osmótico na mucosa nasal, apesar de causar uma leve 

ciliostase reversível.32 Uma metanálise da Cochrane concluiu que a qualidade de 

vida em pacientes com RSC era melhorada com a lavagem nasal quando 

comparado ao sua não utilização.33 Não existem estudos em pacientes com FC 

portadores de RSC, e estas recomendações são extrapoladas de estudos de 

pacientes não-FC. É advogado que a solução salina a 7% seria mais adequada em 

paciente com FC devido ao seu efeito mucolítico, já que existem estudos que 

demonstram melhora na qualidade de vida e diminuição das exacerbações 

pulmonares,34 mas as soluções salinas a 3% disponíveis comercialmente são as 

mais utilizadas. (Evidência IV; recomendação grau D) 

 

Descongestionantes nasais 

Os descongestionantes nasais (oximetazolina, fenilefrina e xilometazolina) 

diminuem a congestão dos cornetos inferiores, mas não afetam diretamente os seios 

maxilares e etmoidais. Uma congestão rebote pode ocorrer quando essas 

substâncias são usadas por mais do que uma semana, causando dependência física 

e uma rinite medicamentosa,35 o que contraindica seu uso rotineiro. (Evidência IV; 

recomendação grau D) 

 

Corticosteroides nasais 
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Apenas um ensaio clínico randomizado (ECR) com corticosteroide tópico 

nasal foi realizado em FC, no qual os pacientes foram tratados com 100 mcg de 

betametasona nasal 2 vezes ao dia por 6 semanas. Esse estudo mostrou uma 

redução significativa dos sintomas e dos pólipos nasais.36 Embora os pólipos na FC 

tenham um predomínio histológico de neutrófilos, que não responderiam 

teoricamente a esteroides, estudos têm mostrado efeitos positivos no seu uso pelo 

provável efeito antiinflamatório dessa classe medicamentosa.37 (Evidência Ib; 

recomendação grau A) 

 

Corticosteroides orais 

O uso de corticosteroides orais por um curto período no início do 

tratamento da rinossinusite com antibiótico pode melhorar os efeitos terapêuticos, 

mas esta questão ainda é controversa. O quadro nasossinusal quase sempre 

coexiste com a doença pulmonar, e os pacientes acabam recebendo vários cursos 

de antibióticos para o tratamento das exacerbações pulmonares. O uso frequente de 

antibióticos pode explicar a reduzida incidência de complicações da rinossinusite.38 

Uma revisão de ECRs da Cochrane em relação a corticosteroides orais na FC 

demonstrou uma menor progressão da doença pulmonar, redução das 

hospitalizações por exacerbações respiratórias e melhora da qualidade de vida, mas 

não relatou efeitos nos sintomas nasossinusais.39 O uso de corticosteroides orais na 

RSC é largamente indicado, mas surpreendentemente há pouca evidência sobre seu 

uso na literatura, principalmente na RSC sem polipose nasal. (Evidência IV; 

recomendação grau D) 
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Mucolíticos – Dornase-alfa  

A dornase-alfa, uma desoxirribonuclease humana recombinante, reduz a 

viscosidade das secreções da via aérea na FC pela clivagem do DNA extracelular. A 

inalação nasal de dornase-alfa foi estudada em pacientes submetidos a CENS, 

mostrando que houve redução do edema da mucosa após mais de 3 anos pós-

cirurgia, menor recorrência de pólipos nasais e menor necessidade de 

procedimentos nasossinusais no grupo tratado.40 Em um ECR, o tratamento com 

dornase-alfa por 8 semanas mostrou melhorar os sintomas nasais e o aspecto 

tomográfico e endoscópico dos seios paranasais. Entretanto sua efetividade parece 

depender do alargamento cirúrgico dos óstios paranasais para permitir a chegada do 

medicamento a mucosa sinusal.35 (Evidência IIa; recomendação grau B) 

 

Antibióticos orais 

Os antibióticos são um componente integral do manejo medicamentoso 

da rinossinusite na FC, e geralmente são utilizadas por um período de 3 a 6 

semanas.16 O tempo ideal de tratamento ainda não está definido, mas um longo 

curso de antibioticoterapia é orientado pelas seguintes razões na FC: a alteração da 

função mucociliar por transporte iônico defeituoso e a presença de agentes 

bacterianos (P. aeruginosa e Streptococcus pneumonia) que induziriam uma maior 

redução do clearance mucociliar.41 

A escolha da antibioticoterapia é empírica, mas como trabalhos mostram 

que a P. aeruginosa é um dos patógenos mais encontrados na FC, tanto na via 

aérea inferior como na superior, o tratamento deve ter cobertura contra essa 
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bactéria. Medicamentos como a ciprofloxacina e a azitromicina são os mais 

utilizados nos pacientes, tanto no controle de exacerbações como na profilaxia.6  

O uso da azitromicina a longo prazo reduz a inflamação da via aérea e a 

destruição do parênquima pulmonar em pacientes colonizados por essa bactéria, 

fato já comprovado em ensaios clínicos randomizados.42,43 Os possíveis 

mecanismos de ação incluem ações diretas no patógeno e no hospedeiro. A 

diminuição da virulência de bactérias, em especial da P. aeruginosa, e um efeito 

bactericida tardio, assim como a diminuição da aderência na via aérea, motilidade e 

da produção de biofilme pelas pseudomonas são os possíveis efeitos no agente.44  

Baixas doses de macrolídeos por período prolongado têm sido usadas em 

pacientes com quadro de RSC devido a essas substâncias terem função na 

modulação da inflamação crônica. Os antibióticos da classe dos macrolídeos são 

considerados promissores no tratamento da RSC pelo seu adicional efeito de 

diminuição da produção de interleucina-8 (IL-8) , e por consequência, o tamanho do 

pólipo nasal.45 (Evidência III; recomendação grau C) 

 

Antibióticos tópicos 

O uso da tobramicina tópica, um antibiótico da família dos 

aminoglicosídeos, por inalação no tratamento de infecções crônicas da via aérea 

inferior pela P. aeruginosa é bem estabelecido.41 Em uma revisão sistemática, foi 

constatada que não havia evidência suficiente para seu uso generalizado em 

pacientes com RSC, mas foi relatado um benefício significativo na população de 

pacientes com FC e RSC, principalmente no manejo pós-cirúrgico de CENS.46 O uso 

da colistina e do aztreonam de forma inalatória é embasado por fortes evidências 
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para terapia da via aérea inferior, mas ainda não existem estudos no uso para o 

quadro nasossinusal na FC.5 (Evidência IIb; recomendação grau B) 

 

Antileucotrienos 

Os leucotrienos são mediadores inflamatórios presentes em várias 

doenças do trato respiratório. Medicamentos antileucotrienos (montelucaste e 

zafirlucaste) são indicados com segurança na rinite e asma grave, 

corticodependentes e com intolerância a salicilatos. Por sua ação antiinflamtória, 

estão melhores indicados na RSC com polipose nasal, sendo opção ao uso de 

corticosteroides orais, associando-se a corticosteroides tópicos. Uma metanálise 

recente demonstrou uma pequena melhora dos sintomas nasossinusais na RSC 

com polipose nasal em não-FC, mas sem grande relevância clínica com o uso dos 

antileucotrienos associado ao uso de corticosteroides nasais.47 Um ECR mostrou 

que o montelucaste reduz a inflamação eosinofílica na FC, com efeitos positivos na 

função pulmonar, sugerindo que haja um papel benéfico na prevenção do 

remodelamento e da doença bronquiolar.48 No quadro nasossinusal na FC, não há 

dados disponíveis em relação a esta classe medicamentosa. (Sem nível de 

evidência disponível) 

 

8. TRATAMENTO CIRÚRGICO 

 

Muitos pacientes com FC não respondem satisfatoriamente apenas ao 

manejo clínico do quadro de RSC, sendo que 10 a 20% desses serão submetidos a 

cirurgia dos seios paranasais. Muitos acabam necessitando de cirurgia revisional 
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pela sinusopatia crônica. 49 A indicação da CENS rotineira para tratamento do 

quadro nasossinusal na FC é controversa, já que esta patologia tem influências 

multifatoriais para a gravidade de sua apresentação clínica. Pacientes que mais se 

beneficiam da cirurgia seriam aqueles que desenvolvem quadro recorrente devido a 

uma anormalidade anatômica que obstrui a drenagem dos seios, principalmente com 

a presença de polipose nasal.42 Vários pacientes apresentam uma opacificação total 

do seio maxilar, mas com aeração normal dos seios etmoidais. Nesses pacientes, 

uma doença avançada limitada ao seio maxilar (comparável a mucocele) poderia 

causar poucos sintomas e não exigir tratamento cirúrgico.5 

Devido a cronicidade da doença nasossinusal e por ter como principal 

objetivo a melhora dos sintomas, cirurgias menos invasivas, como a polipectomia, já 

foram propostas. Entretanto, estudos demonstraram que pacientes submetidos a 

polipectomia tinham maior recorrência precoce da doença nasossinusal do que 

pacientes submetidos a polipectomia combinada com procedimentos mais extensos, 

como a etmoidectomia intranasal e a antrostomia.50,51 

Sugere-se que a CENS seja considerada em um paciente com FC nas 

seguintes situações: quando houver uma persistente obstrução nasal mesmo após 

tratamento clínico, uma obstrução anatômica em exame endoscópico ou 

tomográfico, uma correlação com sintomas nasossinusais e exacerbações 

pulmonares, principalmente em casos de pré-transplante pulmonar, ou sintomas 

como dor facial ou cefaleia afetando a qualidade de vida.22 

Um estudo mostrou que houve redução das hospitalizações nos pacientes 

com FC nos primeiros 6 meses após a CENS.52 Uma recente revisão sistemática 

mostrou que a CENS é segura em pacientes com FC, e que há melhora dos 
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sintomas subjetivos, como obstrução nasal, rinorreia, cefaleia, dor facial e olfato. 

Entretanto, não foi constatada melhora nos testes de função pulmonar após a 

cirurgia.53 Após essa revisão sistemática, um estudo de coorte prospectivo estudou 

os efeitos da CENS com terapia antibiótica adjuvante na colonização bacteriana das 

vias aéreas inferiores após um ano de cirurgia. Os resultados desse estudo 

mostraram um decréscimo significativo de crescimento de bactérias patogênicas em 

culturas de escarro após a cirurgia nasossinusal, principalmente em pacientes com 

FC que tinham culturas sinusais e de escarro positivas para o mesmo patógeno.54 

(Evidência III; recomendação grau B/C) 

 

INSERIR TABELA 1 APROXIMADAMENTE NESTE LOCAL 

 

9. PESQUISAS FUTURAS 

 

Gentamicina intranasal 

A aplicação tópica de gentamicina parece reduzir a diferença de potencial 

nasal em pacientes com FC devido ao mecanismo de correção da expressão gênica 

de alelos de CFTR. Aminoglicosídeos nasais via nebulização já foram estudados em 

pacientes sem FC com RSC, mostrando uma diminuição da colonização bacteriana 

na via nasal, assim como diminuição da reação inflamatória.55 

 

Ibuprofeno 

Recentes estudos descreveram efeitos terapêuticos com altas doses de 

ibuprofeno no tratamento da doença pulmonar progressiva em crianças com FC. 
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Uma pequena série de pacientes com FC e polipose nasal mostrou beneficio com o 

uso deste medicamento, mas maiores estudos são necessários para avaliar sua 

eficácia.56 

 

Moduladores da proteína CFTR 

Novas estratégias terapêuticas que tentam resgatar a atividade da 

proteína CFTR têm sido aprovadas em grupos seletos de pacientes com FC. As três 

drogas que entraram em teste clínico são o ivacaftor (VX-770), lumacaftor (VX-809) 

e atalureno (PTC124). O ivacaftor mostrou melhora significativa da função pulmonar 

em pacientes com FC portadores da mutação G551D, sendo aprovado 

recentemente pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso em indivíduos 

maiores de 6 anos com específicas mutações.57 Em relação ao seu efeito na mucosa 

nasossinusal, não há estudos até o momento. Entretanto, pelo efeito de essas novas 

moléculas tentarem “potencializar” os canais defeituosos de cloro, é presumido um 

provável benefício na doença nasossinusal em alguns pacientes com FC. 

 

Terapia gênica 

Esse tratamento é considerado a última solução para a FC, mas ainda é 

uma terapia em vias de pesquisa. Já foram realizados estudos em que as cavidades 

nasais foram alvo de transferência de terapia gênica.58 Um ECR estudou o gene da 

CFTR que foi transferido via um vírus adeno-associado para a mucosa nasal. O 

método possibilitou a correção da voltagem anormal da mucosa nasal e reduziu a 

recorrência do quadro de rinossinusite durante o primeiro mês.59 
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Sinusoplastia por cateter com balão (BCS) 

Essa nova alternativa terapêutica foi introduzida para pacientes com RSC 

em 2006 e tem se mostrado igualmente efetivo como a CENS. Recentemente, essa 

nova técnica tem sido avaliada para o tratamento da RSC na população pediátrica. A 

BCS tem se mostrado segura e efetiva, com a vantagem de não remover tecido 

mucoso, permitindo sua preservação.60 Essa modalidade não foi estudada em 

pacientes com FC, mas pode ser considerada uma alternativa como uma técnica 

menos invasiva para a RSC, principalmente na faixa etária pediátrica.  

 

CONCLUSÃO 

 

A doença nasossinusal é comum em crianças e adultos com fibrose 

cística. Ao avaliar um paciente com RSC, os achados de pólipos nasais não-

eosinofílicos, bactérias incomuns ou aspectos radiológicos específicos podem 

sugerir um possível diagnóstico de FC, mesmo na ausência de sintomas 

gastrintestinais ou pulmonares. Especificamente em crianças com tal quadro, deve-

se pensar em FC até que se prove o contrário, estando sempre indicada uma 

investigação da doença. Quando se torna sintomática, o quadro de RSC e polipose 

nasal desfavorece a função de filtração das vias aéreas superiores, colaborando que 

a área nasossinusal seja um hospedeiro de patógenos, como a P. aeruginosa. A 

fisiopatologia da FC predispõe a mucosa nasossinusal à inflamação crônica e 

infecções recorrentes por estase de muco e alterações anatômicas que diminuem a 

aeração sinusal. A gravidade da doença nasossinusal pode afetar o estado 

pulmonar e colaborar com suas exacerbações. A CENS tem um papel importante 
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quando o tratamento conservador não resolve os sintomas e quando a doença 

nasossinusal está ligada a deterioração do quadro pulmonar. Entretanto, a mucosa 

patológica persiste após a cirurgia, causando altas taxas de recorrência da doença 

nasossinusal, exigindo mais estudos em relação ao manejo perioperatório, com foco 

no uso de antibióticos pré e pós-operatórios e agentes antiinflamatórios. Tais 

estudos podem oferecer um melhor manejo da doença nasossinusal, prevenindo a 

recorrência e evitando os procedimentos revisionais. 
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Figura 2 
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Figura 3 

 

  



 131 

Figura 4 

 

  



 132 

Figura 5 
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Figura 6 
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LEGENDAS DAS FIGURAS 

 

Figura 1. Polipose nasal em paciente adolescente com fibrose cística homozigoto 

para a mutação delta F508. 

Figura 2. Pseudomucocele etmoidal em criança de 6 anos portador de fibrose 

cística. 

Figura 3. Polipose nasal generalizada e hipoplasia de seio frontal em paciente adulto 

com fibrose cística já submetido a cirurgia nasal, sem sintomas nasossinusais. 

Figura 4. Medialização da parede nasal lateral com desvio septal obstrutivo em 

paciente adulto com fibrose cística, causando sintomas de obstrução nasal bilateral. 

Figura 5. Corte axial de exame tomográfico de seios da face evidenciando hipoplasia 

de seio esfenoidal em paciente de 25 anos com fibrose cística. 

Figura 6. Corte sagital de exame tomográfico de seios da face evidenciando aplasia 

de seio frontal em paciente de 40 anos com fibrose cística.  



 135 

Tabela 1 
 

Tratamento RSCsPN em 
não-FC 

 

RSCcPN em 
não-FC 

 

RSC em FC 
 

Irrigação salina nasal 0,9% Ia (A) Ib (D) IV (D) 
Irrigação salina nasal 3% Ia (A) Ib (D) IV (D) 
Nebulização hipertônica 7% NA NA NA 
ATB oral < 4 sem II (B) Ib/Ib(-)* (C) SD 
ATB oral > 12 sem Ib (C) III (C) III (C) 
Macrolídeos Ib (C) III (C) III (C) 
ATB tópico nasal Ib(-)*(A-)** SD IIb (B) 
Corticosteroide sistêmico IV (C) Ia (A) IV (D) 
Corticosteroide nasal Ia (A) Ia (A) Ib (A) 
Mucolítico – Dornase-alfa SD SD IIa (B) 
Descongestionante nasal SD SD IV (D) 
Antileucotrienos SD Ib(-)* SD 
Ibuprofeno SD NA IV (D) 
CENS isolada III III III (B/C) 
Tabela 1. Níveis de evidência e grau de recomendação dos estudos no tratamento 
da doença nasossinusal na fibrose cística. 
RSCsPN = rinossinusite crônica sem polipose nasal; RSCcPN = rinossinusite crônica 
com polipose nasal; FC = fibrose cística; ATB = antibiótico; CENS = cirurgia 
endoscópica nasossinusal; NA = não aplicável; SD = sem dados disponíveis 
*Ib(-): estudo nivel de evidência Ib com desfecho negativo.  
**(A-): recomendação grau A para o não-uso 
 
Categoria de evidências : 

Ia: metanálises e estudos controlados 

Ib: pelo menos um estudo randomizado controlado 

IIa: pelo menos um estudo controlado sem randomização 

IIb: pelo menos um estudo quasi-experimental 

III: estudos descritivos não-experimentais 

IV: opinião de comitês ou experiência clínica 

 

Grau de recomendação: 
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A: evidência I  

B: evidência II ou extrapola evidência I 

C: evidência III ou extrapola evidências I ou II 

D: evidência IV ou extrapola evidências I, II ou III 
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RESUMO 

Em decorrência da gradativa maior sobrevida dos pacientes com fibrose cística (FC), 

o quadro de sinusopatia crônica e polipose nasal têm exigido maior foco no seu 

tratamento. O acometimento nasossinusal, além de ter influência nas exacerbações 

pulmonares, pode afetar negativamente a qualidade de vida. Objetivos: (1) Avaliar 

as características do acometimento nasossinusal e a qualidade de vida em uma 

amostra de pacientes adultos com FC; (2) Estabelecer associações e determinar 

preditores na pontuação do questionário SNOT-22. Métodos: Estudo transversal, 

com coleta de dados prospectiva, onde foram avaliados pacientes adultos com FC 

clinicamente estáveis. Os pacientes foram submetidos a avaliação clínica, exames 

de função pulmonar, endoscopia nasal e tomografia de seios da face. Todos os 

pacientes responderam o questionário SNOT-22. Resultados: Foram alocados 91 

pacientes com diagnóstico de FC, sendo 45,1% dos pacientes pertencentes ao sexo 

masculino. Os pacientes foram divididos em 3 grupos pelo SNOT-22: 

assintomáticos, sintomáticos leves e sintomáticos moderados a severos. Idade 

média mais elevada, idade de diagnóstico mais tardio, sintomas de rinite crônica e 

critérios clínicos para rinossinusite foram mais observados em pacientes com 

pontuação maior no SNOT-22 (p<0,05). Do total de pacientes, 84,6% apresentavam 

alterações tomográficas, sendo a aplasia/hipoplasia do seio esfenoidal o achado 

mais frequente. Uma maior prevalência de ausência de variantes da pneumatização 

dos seios da face no grupo dos sintomas leves foi relatada (p<0,05). Na regressão 

múltipla, idade, sexo feminino e presença de P. aeruginosa no escarro foram 

associados a maior pontuação no domínio nasossinusal do SNOT-22. Alteração do 

olfato e ausência da medialização da parede nasal lateral foram variáveis 

associadas a maior pontuação no domínio de qualidade de vida. No escore total, 

houve associação positiva com idade e presença de P. aeruginosa no escarro. 
Conclusão: Apesar da alta prevalência de alterações tomográficas, os pacientes 

relatam pouca intensidade dos sintomas nasossinusais. Idade e presença da P. 

aeruginosa foram fatores associados a maior pontuação no SNOT-22. 

Palavras-chave: fibrose cística, rinossinusite, polipose nasal, qualidade de vida, 

SNOT-22.  



INTRODUÇÃO 

A fibrose cística (FC) é a doença genética mais comum na população 

caucasiana. A doença é causada por mutações em um gene localizado no braço 

longo do cromossomo 7 (7q31), levando à síntese defeituosa dos canais de cloreto 

nas células epiteliais (1). A FC tem uma apresentação com grande variabilidade 

fenotípica, observando-se diferenças clínicas significativas na sua gravidade e nas 

suas complicações entre os pacientes (2). O envolvimento multissistêmico é 

caracterizado por acometimento das vias respiratórias, principalmente a parte 

pulmonar, disfunção pancreática exócrina, doença hepática, problemas na 

motilidade intestinal e infertilidade masculina (3) 

Trata-se de uma doença irreversível cuja evolução não permitia, até alguns 

anos atrás, que os pacientes sobrevivessem até a adolescência. Devido aos 

avanços no diagnóstico precoce e no tratamento da FC, a sobrevida tem aumentado 

gradativamente ao longo dos anos, sendo que a expectativa de vida atual gira em 

torno dos 40 anos de idade (4). 

Em decorrência dessa maior sobrevida, comorbidades crônicas, antes pouco 

manejadas, têm exigido maior foco no seu tratamento, incluindo a doença 

nasossinusal. É bem estabelecido que a maioria dos pacientes com FC desenvolve 

quadro de sinusopatia crônica e polipose nasal (5). Devido à cronicidade da 

sinusopatia e à presença de diversos sintomas de outros órgãos mais exuberantes, 

muitos pacientes podem se adaptar aos sintomas, relatando poucas queixas 

nasossinusais (6). No entanto, a relevância do adequado manejo das doenças das 

vias aéreas superiores se justifica por acreditar-se que o comprometimento 

nasossinusal possa exacerbar o quadro pulmonar, servindo como um reservatório 

bacteriano (7). 

Paulatinamente, estudos têm demonstrado que um quadro de rinossinusite 

afeta negativamente a qualidade de vida (QV) (8). Nos últimos anos, estudos sobre 

a QV na patologia nasossinusal têm sido realizados, havendo relatos de que 

pacientes com rinossinusite crônica (RSC) têm mais dor física e maior limitação no 

aspecto social do que pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 

insuficiência cardíaca congestiva, diabetes e lombalgia (9). 
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Em relação à RSC e qualidade vida nos pacientes com FC, há poucos 

trabalhos apresentando evidências consistentes, sendo notoriamente mais escasso 

na faixa etária dos adultos. Entretanto, a importância deste tópico é demonstrada 

pelo crescente número de artigos que investigam esse assunto, principalmente 

como instrumento de medida em desfechos cirúrgicos (10,11). 

Com o presente artigo, os objetivos deste estudo são apresentados a seguir: 

(1) Avaliar as características, o grau de acometimento nasossinusal e a QV em uma 

amostra de pacientes adultos com FC; (2) Estabelecer associações com variáveis 

clínicas, funcionais e tomográficas, objetivando determinar preditores na pontuação 

do questionário específico para sintomas nasossinusais e qualidade de vida, o 

SNOT-22.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Pacientes e Delineamento do Estudo 

Estudo transversal, com coleta de dados prospectiva, onde foram avaliados 

pacientes com diagnóstico de FC com idade maior ou igual a 16 anos. Pacientes 

internados ou em acompanhamento na Equipe de Adolescentes e Adultos com FC 

do Serviço de Pneumologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) que 

preencheram os critérios de inclusão e que consentiram em participar no estudo 

foram alocados sequencialmente. No período do estudo, 144 pacientes faziam 

acompanhamento na equipe, sendo que 113 pacientes tinham diagnóstico de FC 

confirmado por teste de suor ou teste genético. Os pacientes deveriam apresentar 

estabilidade clínica da doença definida por pelo menos 14 dias sem exacerbação 

clínica respiratória. O diagnóstico de FC foi baseado em critérios de consenso, com 

pelo menos dois testes do suor com concentrações elevadas de cloro ou a presença 

de duas mutações genéticas causadoras de FC. Os critérios de exclusão foram 

estes: portadores de outras doenças causadoras de bronquiectasias (discinesia 

ciliar, deficiência imunológica primária), gestação e pacientes que não aceitaram 

participar ou assinar o termo de consentimento do estudo.  
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O estudo foi aprovado pela Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde do 

Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação do HCPA, protocolo número 11-0662. Foi 

obtido termo de consentimento pós-informação de todos os pacientes com idade 

igual ou superior a 18 anos ou de seus responsáveis nos casos de menor de 18 

anos. 

 

Medidas 

Todos os pacientes foram avaliados clinicamente por um médico participante 

do projeto de pesquisa. Obteve-se uma história sumária a partir de questionário 

padrão, sendo realizados registro de dados do exame físico, aplicação de escores 

clínicos e avaliação de exames pneumológicos complementares (espirometria e 

bacteriologia do escarro). Os pacientes foram submetidos a exame de endoscopia 

nasal e tomografia computadorizada de seios da face (TCSF). Todos os pacientes 

responderam o questionário de QV para sintomas nasossinusais SNOT-22 validado 

para a língua portuguesa. 

 

Critérios para diagnóstico de RSC 

Os critérios das diretrizes do European Position Paper on Rhinosinusitis and 

Nasal Polyps (EPOS) para RSC foram utilizados para o diagnóstico do quadro. Foi 

considerado portador de rinossinusite o paciente que apresentava dois ou mais dos 

seguintes sintomas: a) congestão nasal; b) drenagem de secreção nasal anterior ou 

posterior; c) pressão ou dor facial, redução ou perda do olfato. O diagnóstico 

também era firmado pela presença dos seguintes sinais endoscópicos: a) pólipos 

nasais; b) secreção purulenta em meato médio; c) edema e obstrução mucosa 

primariamente no meato médio (12). Na ausência de sintomas e dos sinais 

anteriores, a presença de alterações radiológicas no sistema paranasal compatíveis 

com rinossinusite segundo a classificação tomográfica de Metson-Gliklich foi 

considerada. Esta classificação tomográfica considera um quadro compatível com 

rinossinusite uma espessura da mucosa de qualquer parede de seio paranasal maior 

que 2 mm (13). 
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Escores clínico, endoscópico e tomográfico 

O escore de avaliação clínica da FC utilizado foi o de Shwachman-Kulczycki 

(S-K) (14), sendo sempre realizado no ambulatório por um membro graduado da 

equipe (Dalcin, PTR). Este escore considera quatro domínios: atividade geral, exame 

físico, nutrição e achados radiológicos do tórax. Cada um dos domínios recebe uma 

pontuação numa escala ordinal múltipla de 5 que varia de 5 a 25 pontos, sendo que 

um escore final de 100 pontos representa o paciente em ótima condição clínica. 

O exame endoscópico foi realizado por um membro da equipe (Kang, SH) no 

ambulatório de otorrinolaringologia do HCPA. Foi utilizado o fibronasolaringoscópio 

flexível Olympus modelo ENF-P4 de diâmetro de 3,4 mm. O aspecto endoscópico da 

fossa nasal foi quantificado pelo escore de Lund-Kennedy modificado. Este escore 

avalia a presença de pólipos (0 = nenhum, 1 = restrito ao meato médio, 2 = além do 

meato médio), secreção nasal (0 = nenhum; 1 = hialina; 2 = mucopurulenta) e 

presença de edema, aderências ou crostas (0 = nenhum; 1 = leve/moderado; 2 = 

degeneração polipóide), sendo que sua contagem varia de 0 a 12 (15,16). 

As TCSF foram realizadas em um aparelho com multidetectores de 16 

canais (Philips, modelo Brilliance 16 Power, versão de software 2.3.0, Holanda). A 

avaliação dos exames tomográficos foi realizada por uma otorrinolaringologista 

especializada em rinologia (Meotti, CD) sem vínculo assistencial com os pacientes e 

cegada a suas condições clínicas. Foi utilizado o sistema de estadiamento de Lund-

Mackay, um escore baseado na soma numérica dos aspectos tomográficos dos 

seios da face. Os seios maxilares, frontais, esfenoidais, etmoide anterior, etmoide 

posterior e complexos óstiomeatais são as regiões avaliadas pelo sistema. Cada 

região sinusal recebe uma pontuação conforme o seu aspecto: 0 = sem 

anormalidades; 1 = opacificação parcial; e 2 = opacificação total. O complexo 

ostiomeatal recebe uma pontuação mais simplificada: 0 = não-obstruído; e 2 = 

obstruído. Assim, o escore varia de 0 a 24, sendo cada lado (direito e esquerdo) 

considerado separadamente (15).  
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A presença de aplasia ou hipoplasia dos seios frontais, esfenoidais e 

maxilares foi definida segundo os critérios baseados em artigos prévios (17,18). As 

variantes da pneumatização consideradas para o estudo foram as células de agger 

nasi, células de Haller, pneumatização do vômer, da crista galli, do corneto superior 

e do corneto médio. No osso esfenoide, a presença de células de Onodi e a 

pneumatização do processo clinoide anterior e do processo pterigoide foram 

avaliadas. 

  

Bacteriologia do Escarro 

Por ocasião da avaliação inicial, os pacientes incluídos haviam realizado, no 

último ano, um mínimo de três exames bacteriológicos do escarro em meio 

específico para Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e para o 

complexo Burkholderia cepacia. Os exames bacteriológicos do escarro foram 

realizados no Serviço de Microbiologia do HCPA. Foram considerados portadores os 

pacientes com pelo menos duas amostras de escarro positivas para uma dessas 

bactérias no último ano de avaliação. 

 

Testes de Função Pulmonar 

Os testes de função pulmonar foram realizados na Unidade de Fisiologia 

Pulmonar do Serviço de Pneumologia do HCPA usando um espirômetro digital 

(Jaeger-v4.31; Jaeger; Würzburg, Germany) em conformidade com as diretrizes da 

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Os parâmetros estudados foram a 

capacidade vital forçada (CVF) e o volume expiratório forçado no primeiro segundo 

(VEF1) pós-broncodilatador, em litros e em percentagem do previsto para idade, 

altura e sexo da população brasileira (19,20).  

 

Questionário SNOT-22 

Todos os participantes completaram o SNOT-22 no dia da avaliação 
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otorrinolaringológica. O SNOT-22 é um questionário autoadministrado que mensura 

a QV em pacientes com RSC, recentemente validado para a língua portuguesa. Os 

escores de cada questão variam entre 0 a 5, sendo que escores maiores significam 

problemas maiores, variando de 0 a 110 na sua soma total. O SNOT-22 consiste de 

22 questões: os itens de 1 a 10 e de 21 a 22 abordam os problemas físicos 

associados a rinossinusite; os itens 11 a 17 representam as limitações funcionais e 

os itens 18 a 20 questionam as consequências emocionais (21,22). 

 

Análise Estatística 

As análises foram realizadas no SPSS versão 22.0 para Mac OSX 10 (IBM, 

Armonk, NY, USA). Os dados são mostrados como mediana e intervalo 

interquartílico, média ± desvio padrão, e valor percentual para as variáveis não 

paramétricas, paramétricas e categóricas, respectivamente. A análise dos dados 

quantitativos sem distribuição normal foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. A 

análise dos dados quantitativos com distribuição normal foi realizada pela análise de 

variância para um fator, utilizando o teste post-hoc de Tukey para comparações 

múltiplas. Os dados qualitativos foram analisados através do teste do qui-quadrado 

para comparar proporções, utilizando, se necessário, o teste de Monte Carlo. Em 

todas as análises, um valor de p<0,05 foi considerado como estatisticamente 

significativa (teste bicaudal).  

Foi realizada regressão linear usando como variáveis dependentes o escore 

total e os escores parciais dos domínios do SNOT-22 e como variáveis 

independentes os fatores demográficos, clínicos e tomográficos com significância 

estatística. Os preditores foram selecionados para o modelo final de regressão 

múltipla pelo método backward baseados no juízo clínico, na análise de não 

colinearidade e na significância estatística (p<0,1). Foi utilizado nível de significância 

de p<0,05. 

O cálculo do tamanho amostral foi estimado a partir de dois estudos prévios 

(10,21). Considerando uma variação minimamente importante do escore do 

questionário SNOT-22 de 16 pontos e, média e desvio padrão de 44,1±20,4 em 
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pacientes com RSC, seriam necessários 26 pacientes em cada grupo do estudo 

(pontuação no SNOT-22 ≤ 10, SNOT-22 entre 11-29 e SNOT-22 ≥ 30). Uma 

magnitude padronizada do efeito de 0,8, α bidirecional = 0,05 e β = 1 - 0,8 foram 

utilizadas. Como o Programa para Adultos com FC do HCPA atende cerca de 150 

pacientes, estima-se que estudando 80 pacientes, seria atingido o n suficiente em 

cada grupo.  

 

RESULTADOS 

No período de fevereiro de 2012 a março de 2014, foram alocados 91 

pacientes com diagnóstico de FC para o presente trabalho. Para divisão da amostra 

em grupos de análise conforme a pontuação no SNOT-22, os pacientes foram 

classificados em 3 grupos: Grupo 1 = assintomáticos (menor ou igual a 10 pontos), 

Grupo 2 = sintomáticos leves (11 a 29 pontos) e Grupo 3 = sintomáticos moderados 

a severos (maior ou igual a 30 pontos). 

Em relação aos dados demográficos, 45,1% dos pacientes eram masculinos, 

não havendo diferença entre os grupos. Houve diferença estatisticamente 

significativa entre os 3 grupos em relação a idade e idade de diagnóstico da FC, 

sendo os pacientes com pontuação maior no SNOT-22 mais velhos e com idade de 

diagnóstico mais tardio em comparação aos grupos 1 e 2 (p<0,05). Vinte e três 

pacientes da amostra (25,3%) eram homozigotos para a mutação delta F508, não 

havendo diferença entre os grupos em relação à genotipagem. As características 

demográficas dos pacientes estão mostradas na Tabela 1. 

Não houve diferença entre os grupos em relação ao estado nutricional, 

escore de Shwachman, acometimento gastrointestinal e diabetes. A bacteriologia do 

escarro foi semelhante entre os 3 grupos, assim como a função pulmonar avaliada 

pela espirometria. As informações sobre as características clínicas e funcionais 

encontram-se na Tabela 2. 

A Tabela 3 mostra os dados da avaliação otorrinolaringológica dos 

pacientes. Aproximadamente 50% dos pacientes relatavam queixas compatíveis 

com rinite crônica, sendo um quadro mais prevalente no grupo 3 (p<0,05). Sintomas 
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que são utilizados como critérios para o diagnóstico clínico de rinossinusite também 

foram mais observados nos pacientes com uma pontuação maior no SNOT-22 

(p<0,05). Não houve diferença significativa entre os grupos na presença do 

diagnóstico endoscópico e tomográfico de sinusopatia. Entretanto, o diagnóstico 

tomográfico foi o critério mais prevalente nos pacientes, sendo que 84,6% 

apresentavam alterações tomográficas compatíveis com RSC. 

Achados patológicos e alterações anatômicas foram avaliados em TCSF dos 

pacientes. A característica mais frequente foi a aplasia ou a hipoplasia do seio 

esfenoidal (84,7%), mas não houve diferença significativa entre os 3 grupos. Foi 

constatada uma maior prevalência de ausência de variantes da pneumatização dos 

seios da face no grupo 2 em relação ao grupo 1 (p < 0,05). As outras características 

tomográficas estão descritas na Tabela 4. 

A Tabela 5 contém os resultados da análise dos modelos de regressão 

linear simples e múltipla no intuito de avaliar a associação das variáveis clínicas com 

o questionário SNOT-22, controlado por idade e sexo. A pontuação do questionário 

foi dividida em 2 partes para averiguar a relação das variáveis em cada domínio: 

sintomas nasossinusais e QV. Na regressão múltipla, a idade, o sexo feminino e a 

bacteriologia positiva para P. aeruginosa no escarro foram associados a uma maior 

pontuação no domínio de sintomas nasossinusais no SNOT-22. No domínio das 

questões sobre QV, houve associação a uma maior pontuação a alteração do olfato 

e a ausência da medialização da parede nasal lateral na TCSF. Na análise do 

escore total, a regressão múltipla mostrou uma associação positiva com a idade e a 

presença de P. aeruginosa no escarro. 

 

DISCUSSÃO 

A variável que mais se mostrou significativa no estudo, tanto na análise entre 

os 3 grupos como nos modelos de regressão, foi a idade média dos pacientes. O 

presente estudo revelou que os pacientes do grupo 3 (pontuação maior que 29 no 

SNOT-22) tinham uma idade média maior em relação aos grupos 1 e 2. Este achado 

pode ser explicado pelo fato de que pacientes com mais idade saberiam melhor 
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qualificar e quantificar seus sintomas nasossinusais no instrumento de medida. 

Vários estudos prévios mostram que pacientes com FC tendem a subestimar suas 

queixas nasossinusais, em detrimento de manifestações clínicas mais graves que 

afetam mais a QV (23,24). Entretanto, estes trabalhos foram realizados em 

populações mistas de crianças e adultos, fato que prejudica a real interpretação dos 

dados, já que existe uma grande variabilidade do quadro clínico entre as faixas 

etárias. 

É muito provável que a população adulta do estudo tenha um viés de 

sobrevivência, já que a sobrevida é maior nos casos menos graves de FC. Desta 

maneira, o grupo mais velho seria, em tese, o grupo mais saudável, apesar de essa 

afirmação não ter sido constatada nas análises das características clínicas e 

funcionais dos pacientes. O fato de ter mais idade, e com isso uma tendência a ter 

uma doença de base mais leve e, consequentemente, um diagnóstico mais tardio da 

FC, possibilitaria um melhor discernimento dos seus sintomas das vias aéreas 

superiores. 

Apenas 25% dos pacientes eram homozigotos para a mutação delta F508, 

genótipo mais associado com um fenótipo mais grave (25–27). Em relação à 

sinusopatia associada à mutação genética, os estudos são controversos. Alguns 

trabalhos não mostram nenhuma associação com o genótipo, já outros relatam uma 

maior prevalência de alterações nasossinusais em homozigotos delta F508 (28–31). 

O presente estudo não revelou associação do genótipo com uma maior 

sintomatologia nasossinusal. 

Foi constatada uma associação dos sintomas nasossinusais com o sexo 

feminino. Alguns trabalhos da literatura relatam uma maior prevalência de RSC em 

mulheres, o que poderia explicar o achado no nosso estudo (32,33). 

A presença da P. aeruginosa no escarro foi associada a uma maior 

pontuação no SNOT-22, tanto no domínio de sintomas nasossinusais como no 

escore total. Esta bactéria é relacionada a uma aceleração da perda funcional 

pulmonar, principalmente pelo seu caráter de persistência e cronicidade (7,34,35). 

Estudos prévios mostram que existe uma alta concordância da bacteriologia do 

escarro com a cultura dos meatos médios (24,36,37). Outro estudo recente 
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apresentou correlação da colonização pulmonar crônica com alterações 

nasofibroscópicas dos seios da face (23). Nosso estudo não contemplou um exame 

bacteriológico dos seios paranasais, entretanto a presença da P. aeruginosa no 

escarro naqueles pacientes com um quadro de RSC torna mais provável que essa 

bactéria também seja um patógeno nas vias aéreas superiores. Portanto, torna-se 

explicável que esse achado tenha relação com uma maior pontuação no SNOT-22, 

principalmente no domínio dos sintomas nasossinusais.  

Cefaléia, gotejamento pós-nasal e principalmente a alteração do olfato 

mostraram uma associação com uma pontuação maior no domínio de QV do SNOT-

22. O fato de o olfato ser um sintoma em quadros mais avançados de sinusopatia, 

onde a fenda olfatória esteja comprometida, pode explicar esse achado ou significar 

uma sequela por lesão direta do epitélio olfatório por infecções bacterianas ou virais 

prévias (38). É conhecido que o olfato está relacionado ao paladar. O 

comprometimento do olfato pode afetar o apetite e a QV e, consequentemente, o 

estado nutricional. Estudos prévios mostraram uma prevalência de 12% de 

hiposmia, enquanto que nosso estudo revelou uma taxa de 38,5% dessa alteração 

(39). 

Houve uma alta prevalência de sintomas de rinite crônica nos pacientes do 

estudo, principalmente no grupo 3, tendo sido um achado significativo. A prevalência 

de rinite crônica e rinite alérgica na FC são semelhantes à prevalência da população 

geral, girando em torno de 20 a 40% (6,24,40). Pacientes com sintomas de rinite 

crônica tenderam a pontuar mais no questionário, já que muitos sintomas de RSC 

são sobrepostos ao quadro de rinite crônica. Isso mostra que o questionário não 

serve como instrumento diagnóstico de RSC. Entretanto, o estudo mostrou que 

pacientes com uma maior pontuação no SNOT-22 tendiam a fechar critérios para o 

diagnóstico clínico de rinossinusite. 

Adicionalmente, o trabalho mostrou que pacientes com FC tendem a ter 

muitas alterações tomográficas, sendo que 85% dos pacientes teriam firmado o 

diagnóstico de rinossinusite se considerado os critérios tomográficos. Estas 

alterações anatômicas podem estar presentes na população geral, entretanto há 

uma prevalência muito maior destes achados em pacientes com diagnóstico de FC 

(41,42). Houve uma taxa de 68,2% de aplasia ou hipoplasia frontal e de 84,7% de 
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aplasia ou hipoplasia esfenoidal, em concordância com estudos anteriores (43), mas 

uma diferença entre os grupos não foi encontrada. Uma associação do tipo e da 

extensão da doença sinusal com a gravidade da função pulmonar ou com o quadro 

clínico do paciente também não foi constatada. A causa das variações anatômicas e 

das opacificações dos seios paranasais ainda é incerta, existindo várias teorias que 

apontam para uma causa multifatorial de sequelas de infecção e processos 

inflamatórios crônicos (24,44). 

A ausência de variantes da pneumatização na TCSF foi um achado 

significativo, dado mais encontrado no grupo 2 e 3. Em estudos prévios, essa 

característica foi vista em quase todos os pacientes com FC (43,45,46), diferente do 

nosso trabalho, que mostrou que 48% dos pacientes apresentavam alguma das 

variantes. Sugere-se que o processo crônico da sinusopatia possa explicar essa 

variação nos pacientes com FC, já que a inflamação crônica precoce poderia impedir 

uma adequada pneumatização das estruturas dos seios paranasais, fazendo 

analogia à diminuição da pneumatização do osso temporal em pessoas portadoras 

de otite média crônica (47,48). 

A medialização da parede nasal lateral é uma informação importante, pois é 

um achado quase exclusivo dos pacientes com FC, com prevalência variando de 12 

a 76% (39,49). Seu surgimento, comumente desde a infância, decorre da pressão 

que o conteúdo do antro maxilar exerce sobre a estrutura óssea, mas ainda elástica, 

da parede medial do seio maxilar (50). Geralmente estaria associado ao sintoma de 

obstrução nasal, pois existe um estreitamento da fossa nasal pelo processo. No 

entanto, nosso estudo constatou, de forma contrária, uma maior prevalência dessa 

característica em pacientes assintomáticos. Uma explicação seria de que a 

medialização é um processo precoce desde a infância, causando adaptação e 

subestimação dos sintomas nasais. Na nossa amostra exclusivamente composta por 

adultos, houve uma taxa de 49% deste achado, enquanto outros estudos mostram 

uma prevalência de 57 a 74% (39,51). 

 

Implicações clínicas do estudo 
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Este trabalho tem a característica exclusiva de ter estudado os achados 

nasossinusais nos pacientes adultos com FC. O estudo englobou unicamente 

pacientes com idade maior de 16 anos, fator que dá maior consistência e 

homogeneidade aos achados, já que o crescimento e a pneumatização dos seios da 

face se completa apenas na adolescência (44). Há poucos estudos na literatura 

internacional sobre RSC e QV em adultos com FC. Até o momento, no banco Scielo, 

não há citação de nenhum estudo sobre o assunto nessa população. No Medline, 

existe um único estudo italiano com 33 pacientes adultos com FC que utilizou o 

SNOT-22 (52). Nos demais trabalhos dessa área, foi abordada uma população mista 

de crianças e adolescentes ou apenas a população pediátrica. 

Numa análise geral, o estudo mostrou que os pacientes, principalmente os 

mais jovens, são oligossintomáticos em relação às suas queixas nasossinusais em 

detrimento da presença de alterações endoscópicas e a alta prevalência de 

alterações tomográficas. Esse dado questiona, como os estudos anteriores, a 

interpretação das alterações nasossinusais: os pacientes teriam poucas queixas 

pelo quadro não corresponder a uma patologia sinusal inflamatória ativa ou seria 

devido à real subestimação dos seus sintomas das vias aéreas superiores?  

Este estudo sugere que muitas das alterações tomográficas não devam ser 

interpretadas como sinais de inflamação ativa. Desse modo, não haveria 

embasamento na solicitação repetitiva de exames tomográficos sem que os 

pacientes tenham sintomas ou sinais endoscópicos indicativos de sinusopatia. 

Condutas terapêuticas, como o uso frequente de esquemas antibióticos, ou a 

indicação de intervenção cirúrgica apenas baseadas nos achados tomográficos 

devem ser melhor avaliadas, principalmente por uma equipe com experiência na 

área de rinologia. 

Sinais endoscópicos como polipose nasal, secreção e edema em meato 

médio condizem que o paciente seja portador de uma sinusopatia inflamatória ativa. 

Entretanto, nosso estudo não conseguiu mostrar esta associação com uma piora da 

função pulmonar ou do escore clínico geral da doença da FC. No entanto, a 

presença da P. aeruginosa associada a uma maior pontuação no questionário 

SNOT-22 é um dado relevante, já que a presença dessa bactéria está associada a 

piora da função pulmonar. Este achado pode levantar a hipótese de que os seios da 
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face tenham uma infecção crônica oligossintomática, podendo ser um reservatório 

bacteriano das exacerbações pulmonares, mesmo que o paciente não apresente um 

quadro clássico de RSC. 

 

Limitações do estudo 

Apesar de a rinossinusite ser uma doença amplamente estudada, ainda 

existe uma dificuldade no seu diagnóstico. Embora o diagnóstico seja clínico, e 

haver consensos redigidos, viu-se a necessidade da realização de exames 

complementares para a confirmação diagnóstica e para indicar a gravidade e a 

etiologia da doença (13,53). No entanto, vários estudos demonstram que há pobre 

correlação entre TCSF, exame físico e sintomas na rinossinusite (54–56). Este fato, 

já inerente a doença, somado ao quadro nasossinusal de difícil definição nos 

pacientes com FC, gera mais dúvidas ainda acerca do real significado clínico das 

alterações sinusais nestes pacientes. 

Inicialmente, o escore endoscópico e tomográfico de Lund-Kennedy foi 

proposto para avalição pré e pós-cirúrgica de CENS, apesar de serem utilizados 

como desfechos, mesmo em pacientes não-cirúrgicos, em vários estudos da área de 

rinologia. Não obstante o sistema de estadiamento radiológico tenha sido estudado, 

comparado e validado, a validade dos escores endoscópicos ainda não foi avaliada 

minuciosamente (22). 

Assim como o sistema de estadiamento referido acima, o questionário 

SNOT-22 foi inicialmente elaborado para avaliação de desfechos de pacientes 

cirúrgicos para CENS (57). Devido à ausência de outros questionários validados 

para avaliar a QV em quadros de RSC, o SNOT-22 também tem sido muito usado 

em estudos com desfechos não-cirúrgicos. Nos estudos de validação deste 

questionário, ele mostrou-se útil para diferenciar grupos de pacientes com e sem 

doença nasossinusal (10). No trabalho de validação para a língua portuguesa, 

definiu-se como limite de normalidade a pontuação de 10 (21). Recentemente, um 

estudo na população pediátrica com FC relatou que um escore maior do que 11 no 

SNOT-22 seria um preditor para a presença de polipose nasal (58). A divisão dos 
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grupos a partir da pontuação do SNOT-22 foi embasada segundo um trabalho que 

mostrou uma boa correlação do SNOT-22 com a escala visual analógica, que 

classifica a rinossinusite em leve, moderada e severa (59). 

Por haver muitos sintomas sobrepostos ao quadro de vias aéreas superiores 

e inferiores, o comprometimento do status pulmonar do paciente pode ter 

influenciado na pontuação do SNOT-22. Uma limitação do estudo foi não ter 

aplicado o questionário CFQ, que seria específico para avaliar a QV na FC. 

Entretanto, a baixa pontuação no SNOT-22 na maioria dos pacientes (mediana 19 

pontos) denota uma provável pouca repercussão dos sintomas pulmonares neste 

questionário. 

O presente trabalho tem uma amostragem significativa de 91 pacientes 

exclusivamente adultos, fato que dificilmente se encontra em outros estudos na FC, 

entretanto há a limitação por ser um estudo transversal. Poucas variáveis se 

mostraram significativas quando o estudo foi analisado em subgrupos conforme a 

pontuação no questionário. Isso pode ser explicado se considerarmos que a 

população do estudo possa ser muito homogênea em suas características clínicas 

devido ao viés de sobrevivência. 

 

CONCLUSÃO 

Concluindo, o trabalho mostrou que, apesar da alta prevalência de 

alterações tomográficas, os pacientes relatam pouca intensidade dos sintomas 

nasossinusais no SNOT-22. Os dados do estudo mostram que pacientes com mais 

idade e portadores da bactéria P. aeruginosa são associados a uma maior 

pontuação no questionário. Assim, a decisão do tratamento da doença das vias 

aéreas superiores deve ser embasada numa conjunção de informações, 

principalmente dados da parte sintomática e da endoscopia nasal. Novos estudos 

com adequado delineamento são necessários para uma melhor intepretação dos 

achados deste trabalho. 
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Tabela 1 – Características gerais dos pacientes com fibrose cística 
 
Variável Total 

(n=91) 

Grupo 1 

(n=27) 

Grupo 2 

 (n=43) 

Grupo 3 

 (n=21) 

p 

Sexo, n (%) 

  Masculino 

  Feminino  

 

41 (45,1) 

50 (54,9) 

 

13 (48,1) 

14 (51,9) 

 

22 (51,2) 

21 (48,8) 

 

6 (28,6) 

15 (71,4) 

 

0,217 

Idade em anos, média (DP)  25,71 (8,13) 22,62 (6,5) 25,53 (6,89) 30,05 (10,51) 0,006 

Raça, n (%) 

Caucasiano 

Não-caucasiano 

 

79 (86,8) 

12 (13,2) 

 

24 (88,9) 

3 (11,1) 

 

37 (86) 

6 (14) 

 

18 (85,7) 

3 (14,3) 

 

0,93 

Mutações, n (%) 

Homozigoto Delta F508 

Heterozigoto Delta F508 

Não-identificadas/Outras 

mutações 

 

23 (25,3) 

39 (42,9) 

29 (31,9) 

 

9 (33,3) 

9 (33,3) 

9 (33,3) 

 

 

10 (23,2) 

23 (53,6) 

10 (23,2) 

 

4 (19) 

7 (33,3) 

10 (47,7) 

 

0,208 

Idade de diagnóstico FC em 

anos, mediana (DI) 

5 (15,75) 

 

2,33 (10,5) 

 

5 (15,5) 12 (28,96) 0,035 

Grupo 1 = SNOT-22 ≤ 10 ; Grupo 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Grupo 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

DI = desvio interquartílico; DP = desvio padrão; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22 

Teste do qui-quadrado; Teste de Kruskal-Wallis  
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Tabela 2 – Características clínicas e funcionais dos pacientes com fibrose 
cística 

 
Variável Total 

(n=91) 

Grupo 1 

(n=27) 

Grupo 2 

 (n=43) 

Grupo 3 

 (n=21) 

p 

IMC, média (DP) 21,08 (3,4) 21,3 (3,8) 20,8 (3,3) 21,5 (3,1) 0,69 

Escore de Shwachman Total, 

mediana (DI)  

70 (20) 70 (25) 70 (20) 65 (20) 0,475 

Baqueteamento digital, n (%) 57 (62,6) 18 (66,7) 26 (60,5) 13 (62) 0,87 

Insuficiência pancreática, n 

(%) 

67 (73,6) 19 (70,4) 35 (81,4) 13 (62) 0,227 

Diabetes mellitus, n (%) 17 (18,7) 4 (14,8) 7 (16,3) 6 (28,6) 0,41 

Escore hepático alterado, n 

(%) 

34 (37,4) 13 (48,1) 13 (30,2) 8 (38,1) 0,32 

Íleo meconial, n (%) 8 (8,8) 5 (18,5) 3 (7) 0 0,068 

Bacteriologia de escarro 

S. aureus, n (%) 

P. aeruginosa, n (%) 

B. cepacea, n (%) 

 

58 (63,7) 

50 (54,9) 

12 (13,2) 

 

18 (66,7) 

12 (44,4) 

4 (14,8) 

 

30 (69,8) 

24 (55,8) 

7 (16,3) 

 

10 (47,6) 

14 (66,7) 

1 (0,05) 

 

0,171 

0,167 

0,424 

Espirometria 

VEF1% previsto, média (DP) 

CVF% previsto, média (DP) 

 

60,4 (28,6) 

73,8 (26,6) 

 

69,2 (31,9) 

80,1 (28,4) 

 

57,3 (26,8) 

72,1 (24,2) 

 

55,5 (26,1) 

68,9 (28,3) 

 

0,176 

0,305 

Internações/ano, mediana (DI) 0 (0) 0 (1) 0 (1) 1 (3) 0,067 

Grupo 1 = SNOT-22 ≤ 10 ; Grupo 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Grupo 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

DI = desvio interquartílico; DP = desvio padrão; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22 

Teste do qui-quadrado; Teste de Kruskal-Wallis; ANOVA  
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Tabela 3 – Características da avaliação otorrinolaringológica dos pacientes 
com fibrose cística 

 
Variável Total 

(n=91) 

Grupo 1 

(n=27) 

Grupo 2 

 (n=43) 

Grupo 3 

 (n=21) 

p 

Obstrução nasal, n (%) 51 (56) 13 (48,1) 23 (53,3) 15 (71,4) 0,245 

Rinorreia, n (%) 61 (67) 14 (51,9) 30 (69,8) 17 (81) 0,091 

Cefaleia, n (%) 43 (47,2) 7 (25,9) 20 (46,5) 16 (76,2) 0,002 

Gotejamento pós-nasal, n (%) 55 (60,4) 8 (29,6) 29 (67,4) 18 (85,7) <0,01 

Alteração do olfato, n (%) 35 (38,5) 4 (14,8) 17 (39,5) 14 (66,7) 0,001 

Quadro de rinossinusite 

Clínico, n (%) 

Endoscópico, n (%) 

Tomográfico, n (%) 

 

64 (70,3) 

57 (62,6) 

77 (84,6) 

 

13 (48,1) 

17 (63) 

22 (81,5) 

 

32 (74,4) 

28 (65,1) 

37 (86) 

 

19 (90,5) 

12 (57,1) 

18 (85,7) 

 

0,005 

0,748 

0,44 

CENS prévia, n (%) 17 (18,7) 3 (11,1) 7 (16,3) 7 (33,3) 0,126 

Sintomas de rinite, n (%)  46 (50,5) 8 (29,6) 23 (53,5) 15 (71,4) 0,014 

Escore de Lund-Kennedy, mediana 

(DI) 

2 (6) 2 (5) 2 (6) 2 (7) 0,288 

Polipose nasal, n (%) 25 (28,1) 5 (18,5) 14 (32,5) 6 (28,6) 0,453 

Uso de corticoide nasal, n (%) 31 (34,1) 8 (29,6) 14 (32,5) 9 (42,8) 0,606 

História familiar de RSC, n (%) 27 (29,7) 10 (37) 12 (27,9) 5 (23,8) 0,574 

RS no último ano, n (%) 19 (20,9) 5 (18,5) 7 (16,3) 7 (33,3) 0,271                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

SNOT-22, pontuação 

Domínio sintomas RS, mediana (DI) 

Domínio QV, mediana (DI) 

Escore total, mediana (DI) 

 

11 (10) 

6 (9) 

18 (20) 

 

5 (4) 

1 (3) 

7 (4) 

 

11 (6) 

6 (8) 

19 (10) 

 

23 (10) 

23 (14) 

42 (19) 

 

Grupo 1 = SNOT-22 ≤ 10 ; Grupo 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Grupo 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

DI = desvio interquartílico; CENS = cirurgia endoscópica nasossinusal; RS = rinossinusite; SNOT-22 = 

Sino-Nasal Outcome Test-22 

Teste do qui-quadrado; Teste de Kruskal-Wallis  
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Tabela 4 – Achados tomográficos dos seios paranasais dos pacientes com 
fibrose cística 

 
Variável Total 

(n=85) 

Grupo 1 

(n=27) 

Grupo 2 

 (n=43) 

Grupo 3 

 (n=21) 

p 

Aplasia/hipoplasia do seio frontal, n (%) 58 (68,2) 17 (65,3) 30 (75) 11 (57,8) 0,391 

Aplasia/hipoplasia do seio esfenoidal, n 

(%) 

72 (84,7) 22 (84,6) 36 (90) 14 (73,6) 0,266 

Aplasia/hipoplasia do seio maxilar, n (%) 12 (14,1) 3 (11,5) 6 (15) 3 (15,7) 0,899 

Alteração dos seios etmoidais, n (%) 67 (78,8) 18 (69,2) 35 (87,5) 14 (73,6) 0,171 

Ausência variantes da pneumatização, n 

(%) 

44 (51,7) 8 (30,7) 26 (65) 10 (52,6) 0,035 

Medialização da parede nasal lateral, n 

(%) 

42 (49,4) 13 (50,0) 24 (60) 5 (26,3) 0,076 

Doença maxiloetmoidal avançada, n (%) 21 (24,7) 7 (26,9) 9 (22,5) 5 (26,3) 0,905 

Padrão inflamatório do recesso 

esfenoetmoidal, n (%) 

48 (56,4) 17 (65,3) 22 (55) 9 (47,3) 0,469 

Escore de Lund-MacKay, mediana (DI) 14 (9,5) 13,5 (14) 14 (7) 12 (14) 0,879 

Grupo 1 = SNOT-22 ≤ 10 ; Grupo 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Grupo 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

DI = desvio interquartílico; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22 

Teste do qui-quadrado; Teste de Kruskal-Wallis 
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Tabela 5. Análise de regressão linear simples e múltipla para o SNOT-22. 
 

Domínio SNOT-

22 

Regressão Simples β (95% IC) Regressão Múltipla β (95% IC) R2 ajustado 

Sintomas 

nasossinusais 

Idade (anos) 

Sexo 

0,397 (0,215; 0,58)*** 

-3,9 (-7,056; -0,743)** 

Idade (anos) 

Sexo 

0,415 (0,234; 0,595)*** 

-3,371 (-6,401; -0,341)** 

0,281 

Idade de diagnóstico FC 

(anos) 

0,187 (0,059; 0,316)*** P. aeruginosa 2,743 (-0,294; 5,78)**  

Íleo meconial -6,22 (-11,799; -0,641)**    

Cirurgia pulmonar 5,591 (0,538; 10,645)**    

P. aeruginosa 3,946 (0,625; 7,267)**    

Qualidade de 

vida 

Idade (anos) 0,385 (0,151; 0,618)*** Alteração do olfato 6,073 (1,861; 10,286)*** 0,225 

Idade diagnóstico FC (anos) 

Cefaléia 

Gota pós-nasal 

Alteração do olfato 

0,232 (0,074; 0,391)*** 

5,609 (1,781; 9,436)*** 

5,12 (1,175; 9,065)** 

6,318 (2,428; 10,207)*** 

Medialização PNL 

 

-4,374 (-8,671; -0,077)** 

 

 

Medialização PNL 

CENS 

-4,786 (-8,644; -0,927)** 

5,265 (0,255; 10,275)** 

   

Escore Total Idade (anos) 0,782 (0,417; 1,147)*** Idade (anos) 0,585 (0,186;0, 983)** 0,162 

Idade diagnóstico FC (anos) 

Íleo meconial 

Medialização PNL 

P. aeruginosa  

Sintomas de rinite 

CENS 

Critérios clínicos RS 

0,419 (0,166; 0,673)*** 

-12,643 (-23,778; -1,508)** 

-6,476 (-12,642; -0,311)** 

6,625 (-0,259; 13,508)* 

10,212 (4,095; 16,329)*** 

10,061 (2,018; 18,105)** 

12,322 (5,716; 18,928)*** 

P. aeruginosa 6,34 (-0,036; 12,717)**  

 

 

* p < 0,1, ** p < 0.05, *** p < 0,01. SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22, CI = intervalo de confiança, FC = fibrose cística, 

RS = rinossinusite, PNL = parede nasa, lateral, CENS = cirurgia endoscópica nasossinusal. 
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ABSTRACT 

In the past decades, the survival rate of patients suffering from cystic fibrosis (CF), 

chronic sinus disease and nasal polyposis has gradually increased, resulting in a 

greater demand to focus on their treatment. Sinonasal involvement may have 

influence on pulmonary exacerbations and can have a negative impact on the 

quality of life. Objectives: (1) To evaluate nasal characteristics and quality of life 

in a sample group of adult patients with CF; (2) To establish an association and 

determine the predictors in SNOT-22 questionnaire. Methods: Cross-sectional 

study with prospective data collection was performed to evaluate clinically stable 

adult CF patients. Patients underwent clinical evaluation, lung function tests, nasal 

endoscopy and paranasal sinuses CT scan. All the patients answered the SNOT-

22 questionnaire. Results: A total of ninety-one patients with CF diagnosis were 

allocated, of which, 45.1% were male. Patients were divided into 3 groups by 

SNOT-22: asymptomatic, mildly symptomatic, and moderate to severely 

symptomatic. A high average age, late age of diagnosis, chronic rhinitis symptoms 

and clinical criteria for rhinosinusitis were observed more frequently in patients 

with high SNOT-22 scores (p<0.05). Overall, 84.6% patients had abnormal CT 

findings, with aplasia/hypoplasia of the sphenoid sinus being the most common 

finding. The group of patients with mild symptoms reported a high prevalence of 

lack of pneumatization variants of the sinuses (p<0.05). In multiple regression 

model, age, female gender, and the presence of P. aeruginosa in the sputum were 

associated with high SNOT-22 scores in the nasal domain. Smell dysfunction and 

lack of medial bulging of lateral nasal wall were variables associated with high 

SNOT-22 scores in the quality of life domain. In total score, there was a positive 

association with age and the presence of P. aeruginosa in sputum. Conclusion: 
Despite high prevalence of abnormal tomographic findings, patients reported mild 

intensity of sinonasal symptoms. Advanced age and the presence of P. 

aeruginosa were associated with higher SNOT-22 scores. 

Keywords: Cystic fibrosis, rhinosinusitis, nasal polyposis, quality of life, SNOT-22. 
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INTRODUCTION 

Cystic fibrosis (CF) is the most common genetic disorder in Caucasian 

population. It is caused by mutations in a gene located on long arm of 

chromosome 7 (7q31), leading to synthesis of defective chloride channel in 

epithelial cells (1). There is a large phenotypic variability in CF, observing clinically 

significant differences in severity and its complications among patients (2). CF 

multisystemic involvement is characterized by respiratory tract disease, exocrine 

pancreatic insufficiency, liver disease, intestinal motility and male infertility (3) 

CF is an irreversible disease and its evolution did not allow that patients 

could survive beyond adolescence. Owing to advances in early diagnosis and 

treatment, survival has increased gradually over the years, and the current life 

expectancy is around 40 years old (4). 

Due to this longer survival, chronic comorbidities have demanded greater 

focus on treatment, including sinonasal disease. It is well established that the 

majority of CF patients develop chronic rhinosinusitis (CRS) and nasal polyposis 

(5). Since this clinical condition is chronic and there are other comorbidities, many 

patients can adapt to nasal symptoms (6). However, the importance of proper 

management of upper respiratory tract disease is justified by believing that 

sinonasal impairment may exacerbate pulmonary condition, serving as a bacterial 

reservoir (7). 

Gradually, studies have shown that rhinosinusitis adversely affects the 

quality of life (QoL) (8). There are reports that patients with CRS have more 

physical pain and more limitation in social aspect than patients with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), heart failure congestive, diabetes and 

lumbago (9). 

In relation to CRS and QoL in CF patients, there are few studies showing 

consistent evidence, especially being scarcer in adulthood population. However, 

the importance of this topic is demonstrated by increasing number of articles, 

mainly as a measuring tool in surgical outcomes (10,11). 
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The objectives of this study are as follows: (1) To assess performance, 

degree of nasal involvement and quality of life in a sample of CF adult patients; (2) 

To establish associations with clinical, functional and tomographic variables, 

aiming to determine predictors in a specific questionnaire for sinonasal symptoms 

and quality of life, the SNOT-22. 

 

METHODS 

Patients and study design 

This cross-sectional study with prospective data collection evaluated CF 

patients aged greater than or equal to 16 years old. Adolescents and adults 

patients with CF of the Department of Pulmonology of Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre (HCPA) who met the inclusion criteria and who agreed to participate 

in the study were allocated sequentially. During the study period, 144 patients 

were in follow-up on the team, from which 113 patients had diagnosis of CF 

confirmed by sweat test or genetic test. Patients must have clinically stable 

condition for at least 14 days without respiratory clinical exacerbation. CF 

diagnosis was based on the consensus criteria: at least two sweat tests with 

chlorine high concentrations or the presence of two genetic mutations causing CF. 

Exclusion criteria were these as follows: those with other diseases that cause 

bronchiectasis (ciliary dyskinesia, primary immune deficiency), pregnancy and 

patients who refused to participate or sign the study consent term. 

The study was approved by HCPA Research and Ethics in Health 

Research Group, protocol number 11-0662. It was obtained the informed consent 

term from all patients aged over 18 years or those responsible in cases of age less 

than 18 years old. 

 

Measurement instruments 

All patients were clinically evaluated by a physician participant of the 

research project. It was obtained a brief history from standard questionnaire and 
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physical exam. Data from clinical scores and lung function complementary tests 

(spirometry and sputum bacteriology) were collected. Patients underwent nasal 

endoscopy and sinus CT scans. All patients answered a questionnaire about 

quality of life for sinonasal symptoms validated for Portuguese language, the 

SNOT-22. 

 

Criteria for CRS diagnosis 

The CRS criteria of the guidelines of the European Position Paper on 

Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) were used for diagnosis of the condition. 

A patient with rhinosinusitis was considered when a patient presented two or more 

of the following signs: a) nasal congestion; b) anterior or posterior nasal discharge; 

c) pressure or facial pain, reduction or loss of smell. The diagnosis was also 

signed by the presence of the following endoscopic signs: a) nasal polyps; b) 

purulent discharge in middle meatus; c) edema and mucosal obstruction in middle 

meatus (12). When there was the absence of symptoms and the earlier signs, 

presence of radiological changes in paranasal system compatible with 

rhinosinusitis by Metson-Gliklich tomographic classification was considered for 

diagnosis. This tomographic classification considers rhinosinusitis if mucosal 

thickness of any sinus is greater than 2 mm (13). 

 

Clinical, endoscopic and tomographic scores 

Shwachman-Kulczycki (SK) score was used for clinical evaluation of CF 

patients (14). It was always performed by a senior member of the staff (Dalcin, 

PTR). This score considers four areas: general activity, physical exam, nutrition 

and chest X-ray findings. Each area receives a score in a multiple ordinal scale of 

5 ranging from 5 to 25 points, completing a final score of 100 points. The 

maximum score means that patient presents excellent clinical condition. 

Nasal endoscopic exam was performed by a member of the staff (Kang, 

SH) in ENT clinic at HCPA. A flexible fibernasoscope Olympus ENF-P4 model of 
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3.4 mm diameter was used on exams, and then the images were recorded on 

DVD. The endoscopic aspect of nasal cavity was quantified by the modified Lund-

Kennedy score. This score assesses polyps (0 = none, 1 = limited to middle 

meatus 2 = beyond middle meatus), nasal discharge (0 = none; 1 = hyaline 2 = 

mucopurulent) and presence of edema, adhesions or crusts (0 = none, 1 = mild / 

moderate, 2 = polypoid degeneration), and the sum of the score ranges from 0 to 

12 (15,16). 

Sinus CT scans was performed on a device with 16-channel multidetector 

(Philips Brilliance 16 Power model, software version 2.3.0, Netherlands). 

Evaluation of CT scans was performed by a specialist in ENT rhinology (Meotti, 

CD) without assistance relationship with patients and blinded to their clinical 

conditions. The Lund-Mackay staging system, a score based on the numerical 

sum of findings on sinus CT scans, was the measurement instrument for this 

evaluation. The maxillary, frontal, sphenoid, anterior and posterior ethmoid and 

ostiomeatal complex area were evaluated by the system. Each sinus area 

received a score according to its appearance: 0 = no abnormalities; 1 = partial 

opacification; and 2 = complete opacification. The ostiomeatal complex received a 

simplified score: 0 = not clogged; and 2 = clogged. Thus, the score ranges from 0 

to 24, with each side (right and left) taken separately (15).  

The presence of aplasia or hypoplasia of the frontal, sphenoid and 

maxillary sinuses was defined according to criteria based on previous reports 

(17,18). The pneumatization variants considered for the study were the agger nasi 

cells, Haller cells, pneumatization of the vomer, the galli crest, the upper turbinate 

and middle turbinate. In sphenoid bone, the presence of Onodi cells and 

pneumatization of the anterior clinoid process and pterygoid process were 

evaluated.  

 

Sputum bacteriology 

During the initial evaluation, patients had done previously in last year a 

minimum of three sputum cultures in specific medium for Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa and Burkholderia cepacia complex. Bacteriological 
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sputum tests were performed in the Department of Microbiology at HCPA. It was 

considered carrier when the patient presented at least two samples of sputum 

positive for these bacteria in the last year of assessment. 

 

Lung function exams 

Lung function exams were performed at HCPA Lung Physiology Unit using 

a digital spirometer (Jaeger-v4.31; Jaeger, Würzburg, Germany) in accordance 

with the Brazilian Thoracic Society guidelines. The parameters studied were 

forced vital capacity (FVC) and forced expiratory volume in one second (FEV1) 

after bronchodilator in liters and in predicted percentage for age, height and sex 

(19,20).  

 

SNOT-22 questionnaire 

All participants completed the SNOT-22 on the day of ENT evaluation. 

SNOT-22 is a self-administered questionnaire that measures the quality of life in 

patients with CRS, recently validated for the Portuguese language. The scores of 

each question ranges from 0 to 5 and higher scores mean worse problems. The 

total sum of the score ranges from 0 to 110. SNOT-22 consists of 22 items: the 

items 1 to 10 and the questions 21 and 22 address physical problems associated 

with sinusitis; items 11 to 17 represent the functional limitation and questions 18 to 

20 approach emotional consequences (21,22). 

 

Statistical analysis 

Analyzes were performed using SPSS version 22.0 for Mac OSX 10 (IBM, 

Armonk, NY, USA). The data are shown as median and interquartile range, mean 

± standard deviation, and percentage for nonparametric, parametric and 

categorical variables, respectively. Quantitative data analysis without normal 

distribution was performed by Kruskal-Wallis test. Quantitative data analysis with 
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normal distribution was performed by analysis of variance for one factor (ANOVA), 

using post-hoc Tukey test for multiple comparisons. Qualitative data were 

analyzed using chi-square test to compare proportions, using, if necessary, the 

Monte Carlo test. In all analyzes, a p value < 0.05 was considered statistically 

significant (two-tailed test).  

Linear regression was carried out using total and partial domain scores of 

SNOT-22 as dependent variables. Demographic, clinical and tomographic data 

with statistical significance were used as independent variables. Predictors were 

selected for the final multiple regression model by backward method based on 

clinical judgment and analysis of non-collinear and statistical significance (p <0.1). 

A significance level of p<0.05 was considered. 

Sample size calculation was estimated from two previous studies (10,21). 

Considering a minimally score variation of 16 points on SNOT-22 questionnaire, 

and mean and standard deviation of 44.1 ± 20.4 in patients with CRS, the study 

would require 26 patients in each group (scores on SNOT-22 ≤ 10, SNOT-22 

between 11-29 and SNOT-22 ≥ 30). A standardized magnitude of the effect 0.8, 

bidirectional α = 0.05 and β = 1 - 0.8 were used. Whereas HCPA CF Program for 

Adults follows about 150 patients, it is estimated that allocating 80 patients the 

sample size could be reached for this study. 

 

RESULTS 

From February 2012 to March 2014, 91 patients with CF diagnosis were 

allocated to this work. To divide the sample into groups according to SNOT-22 

score, patients were classified in three groups: Group 1 = asymptomatic (less than 

or equal to 10 points), Group 2 = mild symptoms (11 to 29 points) and Group 3 = 

moderate to severe symptoms (greater than or equal to 30 points). 

Regarding demographic data, 45.1% of patients were male, with no 

difference among groups. There was a statistically significant difference among 

groups in terms of average age and age of CF diagnosis. Patients with higher 

scores on SNOT-22 were older and age of CF diagnosis were later compared to 
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groups 1 and 2 (p<0.05). Twenty-three patients in the sample (25.3%) were 

homozygous for the mutation delta F508, with no difference among groups in 

relation to mutation type. The demographic characteristics of patients are shown in 

Table 1. 

There was no difference among groups in relation to nutritional status, 

Shwachman score, gastrointestinal involvement and diabetes. The sputum exam 

was similar among the three groups, as well as lung function assessed by 

spirometry. Information about clinical and functional characteristics are shown in 

Table 2. 

Table 3 shows data from ENT evaluation. Approximately 50% of patients 

reported complaints consistent with chronic rhinitis. This fact was more prevalent 

in group 3 (p<0.05). Symptoms which are used as criteria for clinical diagnosis of 

rhinosinusitis were also more observed in patients with the highest SNOT-22 score 

(p <0.05). There was no significant difference among groups concerning diagnosis 

of sinus disease by endoscopic and tomographic diagnosis criteria. However, 

tomographic diagnosis was the most prevalent criteria in the sample - 84.6% had 

CT findings compatible with CRS. 

Pathological findings and anatomical abnormalities were evaluated in 

sinus CT scans. The most common feature observed was the aplasia or 

hypoplasia of sphenoid sinus (84.7%), but there was no significant difference 

among the three groups. A higher prevalence of lack of pneumatization variants in 

group 2 than in group 1 (p<0.05) was observed. The other tomographic 

characteristics are described in Table 4. 

Table 5 contains the results of simple and multiple linear regression 

models in order to assess association of clinical variables with SNOT-22 

questionnaire, controlled for age and sex. The score was divided into two parts to 

determine relationship of the variables in each domain: sinonasal symptoms and 

quality of life. In multiple regression, age, female gender and positive bacteriology 

for P. aeruginosa in sputum were associated with a higher score in SNOT-22 

sinonasal symptoms domain. Regarding questions about quality of life, there was 

association with a higher score with these variables: smell alteration and absence 
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of medial bulging of lateral nasal wall in sinus CT scans. In analysis of the total 

score, multiple regression model showed a positive association with age and 

presence of P. aeruginosa in sputum. 

 

DISCUSSION 

Both in analysis among three groups as in regression models, the most 

significant variable was the average age. This study revealed that patients in 

group 3 (score greater than 29 on SNOT-22) had a higher average age than in 

groups 1 and 2. This finding may be explained by the fact that older patients would 

be more able to qualify and quantify their sinonasal symptoms in the measuring 

instrument. Several previous studies have shown that patients with CF tend to 

underestimate their sinonasal complaints, owing to those patients present severe 

clinical manifestations that affect more quality of life (23,24). However, these 

studies were conducted in mixed sample of children and adults, a fact that 

undermines the real interpretation of the data, since there is a great variability of 

symptoms between children and adults. 

It is very likely that adult patients in this study have a survival bias, since 

survival is higher in less serious cases of CF. In this way, the older group would be 

the healthiest group in theory, although this difference was not found in analysis of 

clinical and functional characteristics. A tendency to have a less severe underlying 

disease by presenting a longer survival and hence a later diagnosis of CF, it would 

enable a better understanding of their symptoms of the upper airway.  

Only 25% of patients were homozygous for delta F508 mutation, genotype 

associated with a more severe phenotype (25–27). Regarding sinus disease 

associated with genetic mutation, studies are controversial. Some studies show no 

association, while others report a higher prevalence of sinonasal changes in 

homozygous delta F508 (28–31). Our study revealed no association with genotype 

and increased nasal symptoms. 

An association of sinonasal symptoms with female sex patients was found. 

Some articles have reported a higher prevalence of CRS in women, which could 
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explain the finding in our study (32,33). 

The presence of P. aeruginosa in sputum was associated with higher 

scores on SNOT-22, both in sinonasal symptoms domain as in total score. This 

bacterium is related to an accelerated loss of lung function, especially for its 

character of persistence and chronicity (7,34,35). Prior studies have shown a high 

concordance of sputum exam with culture of middle meatus secretion (24,36,37). 

A recent study showed correlation of chronic lung colonization with nasal 

endoscopic changes (23). This study did not include a paranasal sinus 

bacteriological exam. However the presence of P. aeruginosa in sputum in 

patients with a CRS clinical condition leads to a greater probability of this 

bacterium being also a pathogen in upper airway. Therefore, it is understandable 

that this finding is related to a higher score in SNOT-22, especially in sinonasal 

symptoms domain. 

Headache, postnasal drip and mainly smell disfunction showed an 

association with a higher score in quality of life domain of SNOT-22. Usually, 

severe smell disfunction is a symptom of more advanced sinus disease, where the 

olfactory cleft is committed. Direct damage to the olfactory epithelium by previous 

bacterial or viral infections may explain this disfunction (38). It is known that smell 

is related to taste. So, olfactory impairment may affect appetite and quality of life, 

and consequently the nutritional status, which is already compromised in many CF 

patients. Previous studies have shown a prevalence of 12% of hyposmia, while 

this present study found a rate of 38.5% (39). 

There was a high prevalence of symptoms of chronic rhinitis, especially in 

group 3, showing a statistical significance. Prevalence of chronic rhinitis and 

allergic rhinitis in CF are similar to prevalence in general population, 

approximatelly around 20-40% (6,24,40). Patients with symptoms of chronic 

rhinitis tended to score higher on the scale, since many symptoms of CRS are 

superimposed to chronic rhinitis. This shows that the questionnaire does not serve 

as an instrument for diagnosis of CRS. However, the study showed that patients 

with a higher score in SNOT-22 tended to meet criteria for clinical diagnosis of 

rhinosinusitis.  
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This study showed that patients with CF tend to have many CT findings, 

and 85% of patients would meet diagnosis of rhinosinusitis if tomographic criteria 

was considered. These anatomical changes may be present in general population, 

though there is a much higher prevalence of these findings in patients diagnosed 

with CF (41,42). There was a 68.2% rate of aplasia or hypoplasia of frontal sinus 

and 84.7% of aplasia or hypoplasia of sphenoid sinus, in agreement with previous 

studies (43), but a difference among groups was not found. An association of the 

type and extent of sinus disease with severity of lung function or clinical condition 

was also not observed. The cause of anatomical variation and opacification of the 

paranasal sinuses is still uncertain, wherein there are several theories that point to 

a multifactorial cause of chronic inflammation and chronic infection sequelae 

(24,44). 

The lack of pneumatization variants in CT was a significant finding, mainly 

it was most found in group 2 and 3. In previous studies, this feature was seen in 

almost all patients with CF (43,45,46), unlike this study, which showed that 48% of 

patients had one of the variants. It is suggested that chronic sinus disease process 

can explain this variation in CF patients, since early chronic inflammation could 

prevent adequate pneumatization of the sinuses. It would be an analogy to the 

reduction of pneumatization in temporal bone in people with chronic otitis media 

(47,48). 

Medial bulging of lateral nasal wall is an important information because it 

is almost exclusively found in CF patients, with prevalence ranging from 12 to 76%  

(39,49). Its emergence, usually since childhood, stems from the pressure that the 

content of the maxillary antrum exerts on the elastic bone structure, the medial 

wall of the maxillary sinus (50). Usually it would be associated with nasal 

obstruction, due to a narrowing of the nasal cavity through the process. However, 

this study found a higher prevalence of this feature in asymptomatic patients. One 

explanation is that medial bulging is an early process since childhood, causing 

adaptation and underestimation of nasal symptoms. In this sample composed 

exclusively for adults, there was a rate of 49% of this finding, while other studies 

show a prevalence from 57 to 74% (39,51). 
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Clinical implication 

This work has the unique feature of having studied the sinonsal findings in 

adult CF patients. This study comprised only patients older than 16 years old, a 

factor that gives greater consistency and uniformity to the findings, as growth and 

pneumatization of the sinuses is completed only in adolescence (44). There are 

few published studies about CRS and quality of life in CF adults. To date, there is 

no mention of any studies about this subject in this population in Scielo database. 

In Medline, there is only one Italian study with 33 adult CF patients which used the 

SNOT-22 (52). In other articles about this topic, the samples were compound of 

mixed population of children and adolescents or only pediatric population. 

In general analysis, the study showed that patients, especially the younger 

ones, report few symptoms regarding their sinonasal complaints over the presence 

of endoscopic changes and the high prevalence of CT findings. This finding 

interrogates, as previous studies, the interpretation of sinonasal changes: patients 

have few complaints due to an absence of a real inflammatory sinus pathology or 

an underestimation of the real symptoms of the upper airway? 

This study suggests that many of the CT findings should not be interpreted 

as signs of active inflammation. Thus, there would be no basis in repetitive request 

of CT scans unless patients have symptoms or endoscopic signs indicative of 

rhinosinusitis. Therapeutic procedures, as the frequent use of antibiotic regimens 

or an indication of surgical intervention, only based on CT findings should be 

further evaluated, especially by a team with experience in rhinology area. 

Endoscopic signs as nasal polyposis, secretion and edema in middle 

meatus are consistent that the patient is a carrier of an active inflammatory sinus 

disease. However, this study failed to show this association with a worse lung 

function or a low SK score. Instead of, the presence of P. aeruginosa associated 

with higher scores on SNOT-22 questionnaire is an important finding, since its 

presence is associated with worsening of lung function. This finding raises the 

hypothesis that the sinuses may carry an oligosymptomatic chronic infection and 

may be a bacterial reservoir causing pulmonary exacerbations, even if the patient 

does not present a classical picture of CRS. 
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Limitations 

Although rhinosinusitis is a broadly studied disease, there is a difficulty in 

CRS diagnosis. There is already a rhinosinusitis consensus and the diagnosis is 

clinical, based on symptoms. Notwithstanding, a requirement of conducting 

additional tests to confirm the diagnosis and to indicate the severity and etiology of 

the disease was reported (13,53). However, several studies show that there is 

poor correlation between CT, physical exam and symptoms in rhinosinusitis (54–

56). This fact, already inherent to this pathology, plus the nasal findings difficult to 

define in patients with CF, generates more doubts about the real clinical 

significance of sinonasal alterations. 

Initially, Lund-Kennedy endoscopic and tomographic scores has been 

proposed to evaluate pre and post-surgical patients. Although these scores are 

used as outcomes, even in non-surgical patients in various studies of rhinology 

area. Notwithstanding the radiographic staging system has been studied, 

compared and validated, the validity of the endoscopic score has not yet been 

thoroughly evaluated (22). 

As the staging system mentioned above, SNOT-22 questionnaire was 

originally developed for evaluation of surgical outcomes for patients submitted to 

functional endoscopic sinus surgery (FESS) (57). Due to absence of other 

validated questionnaires to evaluate quality of life in CRS, SNOT-22 has also been 

widely used in studies with non-surgical outcomes. In validation studies of this 

questionnaire, it has proven useful to differentiate groups of patients with and 

without nasal disease (10). In the validation study for the Portuguese language, it 

was defined as normal a score less than ou equal to 10 (21). Recently, a study in 

CF children reported that a higher score than 11 in SNOT-22 would be a predictor 

of the presence of nasal polyposis (58). The division of the groups by SNOT-22 

scores was based according to a work that showed a good correlation of SNOT-22 

with the visual analog scale (VAS), which ranks rhinosinusitis as mild, moderate 

and severe (59). 

Because there are many symptoms overlapping the upper and lower 
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airway diseases, the involvement of pulmonary status could have influenced the 

SNOT-22 score. A limitation of the study was not have applied the Cystic Fibrosis 

Questionnaire (CFQ), which would be specific to assess the quality of life in CF. 

However, the low scores on SNOT-22 in most patients (median 19 points) denotes 

a probable little repercussion of pulmonary symptoms in this questionnaire. 

This study has exclusively a significant sample of 91 adult patients, a 

feature that it is hardly found in other studies in CF. However there is a limitation to 

be a cross-sectional study. Few variables were statistically significant when the 

study was analyzed in subgroups according to the scores on SNOT-22. It can be 

explained if we consider that the study population can be very homogeneous in its 

clinical characteristics due to survival bias. 

 

CONCLUSION 

In conclusion, the study showed that, despite the high prevalence of CT 

findings, patients report little intensity of sinonasal symptoms in SNOT-22. The 

study data show that older patients and patients with P. aeruginosa bacteria are 

associated with higher scores on the questionnaire. Thus, decision in the 

treatment of upper airways disease should be grounded in combination of 

information, especially symptoms and endoscopic exam data. Further 

investigation, in the form of improved design studies, is necessary for assessment 

of the definite interperetation of the sinonasal findings in the adult CF patients. 
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Table 1 – General characteristics of cystic fibrosis patients. 
 
Variable Total 

(n=91) 

Group 1 

(n=27) 

Group 2 

 (n=43) 

Group 3 

 (n=21) 

p 

Sex, n (%) 

  Male 

  Female 

 

41 (45.1) 

50 (54.9) 

 

13 (48.1) 

14 (51.9) 

 

22 (51.2) 

21 (48.8) 

 

6 (28.6) 

15 (71.4) 

 

0.217 

Age in years, mean (SD)  25.71 (8.13) 22.62 (6.5) 25.53 (6.89) 30.05 (10.51) 0.006 

Race, n (%) 

Caucasian 

Non-caucasian 

 

79 (86.8) 

12 (13.2) 

 

24 (88.9) 

3 (11.1) 

 

37 (86) 

6 (14) 

 

18 (85.7) 

3 (14.3) 

 

0.93 

Mutation, n (%) 

Delta F508 homozygosis 

Delta F508 heterozygosis 

Non-identified/Other 

mutations 

 

23 (25.3) 

39 (42.9) 

29 (31.9) 

 

9 (33.3) 

9 (33.3) 

9 (33.3) 

 

 

10 (23.2) 

23 (53.6) 

10 (23.2) 

 

4 (19) 

7 (33.3) 

10 (47.7) 

 

0.208 

Age in years of CF diagnosis, 

median (IR) 

5 (15.75) 

 

2,33 (10.5) 

 

5 (15.5) 12 (28.96) 0.035 

Group 1 = SNOT-22 ≤ 10; Group 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Group 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

IR = interquartile range; SD = standard deviation; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22 

Chi-square test; Kruskal-Wallis test  
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Table 2 – Clinical and functional characteristics of cystic fibrosis patients. 
 
Variable Total 

(n=91) 

Group 1 

(n=27) 

Group 2 

(n=43) 

Group 3 

(n=21) 

p 

BMI, mean (SD) 21.08 (3.4) 21.3 (3.8) 20.8 (3.3) 21.5 (3.1) 0.69 

SK score, median (IR)  70 (20) 70 (25) 70 (20) 65 (20) 0.475 

Clubbing, n (%) 57 (62.6) 18 (66.7) 26 (60.5) 13 (62) 0.87 

Pancreatic insufficiency, n (%) 67 (73.6) 19 (70.4) 35 (81.4) 13 (62) 0.227 

Diabetes mellitus, n (%) 17 (18.7) 4 (14.8) 7 (16.3) 6 (28.6) 0.41 

Hepatic score alteration, n (%) 34 (37.4) 13 (48.1) 13 (30.2) 8 (38.1) 0.32 

Meconium ileus, n (%) 8 (8.8) 5 (18.5) 3 (7) 0 0.068 

Sputum bacteriology 

S. aureus, n (%) 

P. aeruginosa, n (%) 

B. cepacia, n (%) 

 

58 (63,7) 

50 (54,9) 

12 (13,2) 

 

18 (66,7) 

12 (44,4) 

4 (14,8) 

 

30 (69,8) 

24 (55,8) 

7 (16,3) 

 

10 (47,6) 

14 (66,7) 

1 (0,05) 

 

0.171 

0.167 

0.424 

Spirometry 

FEV1% predicted, mean (SD) 

FVC% predicted, mean (SD) 

 

60,4 (28,6) 

73,8 (26,6) 

 

69,2 (31,9) 

80,1 (28,4) 

 

57,3 (26,8) 

72,1 (24,2) 

 

55,5 (26,1) 

68,9 (28,3) 

 

0.176 

0.305 

Hospital admission/year, median 

(IR) 

0 (0) 0 (1) 0 (1) 1 (3) 0.067 

Group 1 = SNOT-22 ≤ 10; Group 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Group 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

IR = interquartile range; SD = standard deviation; BMI = body mass index; SK = Shwachman-

Kulczycki; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22; FEV1 = forced expiratory volume in one 

second; FVC = forced vital capacity 

Chi-square test; Kruskal-Wallis test; ANOVA 
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Table 3 –ENT evaluation characteristics of cystic fibrosis patients. 
 
Variable Total 

(n=91) 

Group 1 

(n=27) 

Group 2 

(n=43) 

Group 3 

(n=21) 

p 

Nasal obstruction, n (%) 51 (56) 13 (48.1) 23 (53.3) 15 (71.4) 0.245 

Rhinorrhea, n (%) 61 (67) 14 (51.9) 30 (69.8) 17 (81) 0.091 

Headache, n (%) 43 (47.2) 7 (25.9) 20 (46.5) 16 (76.2) 0.002 

Post-nasal drip, n (%) 55 (60.4) 8 (29.6) 29 (67.4) 18 (85.7) <0.01 

Smell dysfunction, n (%) 35 (38.5) 4 (14.8) 17 (39.5) 14 (66.7) 0.001 

Rhinosinusitis diagnosis 

Clinical, n (%) 

Endoscopic, n (%) 

Tomographic, n (%) 

 

64 (70.3) 

57 (62.6) 

77 (84.6) 

 

13 (48.1) 

17 (63) 

22 (81.5) 

 

32 (74.4) 

28 (65.1) 

37 (86) 

 

19 (90.5) 

12 (57.1) 

18 (85.7) 

 

0.005 

0.748 

0.44 

FESS, n (%) 17 (18.7) 3 (11.1) 7 (16.3) 7 (33.3) 0.126 

Rhinitis symptoms, n (%)  46 (50.5) 8 (29.6) 23 (53.5) 15 (71.4) 0.014 

Lund-Kennedy score, median (IR) 2 (6) 2 (5) 2 (6) 2 (7) 0.288 

Nasal polyposis, n (%) 25 (28.1) 5 (18.5) 14 (32.5) 6 (28.6) 0.453 

Intranasal corticosteroids, n (%) 31 (34.1) 8 (29.6) 14 (32.5) 9 (42.8) 0.606 

Family history of CRS, n (%) 27 (29.7) 10 (37) 12 (27.9) 5 (23.8) 0.574 

RS last year, n (%) 19 (20.9) 5 (18.5) 7 (16.3) 7 (33.3) 0.271                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

SNOT-22 score 

Sinonasal domain, median (IR) 

Quality of life domain, median (IR) 

Total score, median (IR) 

 

11 (10) 

6 (9) 

18 (20) 

 

5 (4) 

1 (3) 

7 (4) 

 

11 (6) 

6 (8) 

19 (10) 

 

23 (10) 

23 (14) 

42 (19) 

 

Group 1 = SNOT-22 ≤ 10; Group 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Group 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

IR = interquartile range; SD = standard deviation; FESS = functional endoscopic sinus surgery; 

CRS = chronic rhinosinusitis; RS = rhinosinusitis; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22 

Chi-square test; Kruskal-Wallis test  
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Table 4 – Paranasal sinus CT findings in cystic fibrosis patients. 
 
Variable Total 

(n=85) 

Group 1 

(n=26) 

Group 2 

(n=40) 

Group 3 

(n=19) 

p 

Frontal sinus aplasia/hypoplasia, n (%) 58 (68.2) 17 (65.3) 30 (75) 11 (57.8) 0.391 

Sphenoid sinus aplasia/hypoplasia, n (%) 72 (84.7) 22 (84.6) 36 (90) 14 (73.6) 0.266 

Maxillary sinus aplasia/hypoplasia, n (%) 12 (14.1) 3 (11.5) 6 (15) 3 (15.7) 0.899 

Ethmoid sinus alteration, n (%) 67 (78.8) 18 (69.2) 35 (87.5) 14 (73.6) 0.171 

Absence of pneumatization variants, n (%) 44 (51.7) 8 (30.7) 26 (65) 10 (52.6) 0.035 

Medial bulging of LNW, n (%) 42 (49.4) 13 (50) 24 (60) 5 (26.3) 0.076 

Advanced ethmomaxillary disease, n (%) 21 (24.7) 7 (26.9) 9 (22.5) 5 (26.3) 0.905 

Sphenoethmoid recess inflammatory 

pattern, n (%) 

48 (56.4) 17 (65.3) 22 (55) 9 (47.3) 0.469 

Lund-MacKay score, median (IR) 14 (9.5) 13.5 (14) 14 (7) 12 (14) 0.879 

Group 1 = SNOT-22 ≤ 10; Group 2 = 11 ≤ SNOT-22 ≤ 29; Group 3 = SNOT-22 ≥ 30. 

IR = interquartile range; LNW = lateral nasal wall; CT = computed tomography; SNOT-22 = Sino-

Nasal Outcome Test-22 

Chi-square test; Kruskal-Wallis test 
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Table 5. Simple and multiple linear regression models analysis for SNOT-22. 

 

SNOT-22 

domain 

Simple regression β (95% CI) Multiple regression β (95% CI) Adjusted R2 

Sinonasal 

symptoms 

Age (years) 

Sex 

0.397 (0.215; 0.58)*** 

-3.9 (-7.056; -0.743)** 

Age (years) 

Sex 

0.415 (0.234; 0.595)*** 

-3.371 (-6.401; -0.341)** 

0.281 

Age of CF diagnosis (years) 0.187 (0.059; 0.316)*** P. aeruginosa 2.743 (-0.294; 5.78)**  

Meconium ileus -6.22 (-11.799; -0.641)**    

Lung surgery 5.591 (0.538; 10.645)**    

P. aeruginosa 3.946 (0.625; 7.267)**    

Quality of life Age (years) 0.385 (0.151; 0.618)*** Smell dysfunction 6.073 (1.861; 10.286)*** 0.225 

Age of CF diagnosis (years) 

Headache 

Post-nasal drip 

Smell dysfunction 

0.232 (0.074; 0.391)*** 

5.609 (1.781; 9.436)*** 

5.12 (1.175; 9,065)** 

6.318 (2.428; 10.207)*** 

Medial bulging LNW 

 

-4.374 (-8.671; -0.077)** 

 

 

Medial bulging LNW 

FESS 

-4.786 (-8.644; -0.927)** 

5.265 (0.255; 10.275)** 

   

Total score Age (years) 0.782 (0.417; 1.147)*** Age (years) 0.585 (0.186; 0.983)** 0.162 

Age of CF diagnosis (years) 

Meconium ileus  

Medial bulging LNW 

P. aeruginosa  

Rhinitis symptoms 

FESS 

CRS clinical diagnosis 

0.419 (0.166; 0.673)*** 

-12.643 (-23.778; -1.508)** 

-6.476 (-12.642; -0.311)** 

6.625 (-0.259; 13.508)* 

10.212 (4.095; 16.329)*** 

10.061 (2.018; 18.105)** 

12.322 (5.716; 18.928)*** 

P. aeruginosa 6.34 (-0.036; 12.717)**  

 

 

* p < 0.1, ** P < 0.05, *** P < 0.01. SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test-22, CI = confidence interval, CF = 

cystic fibrosis, CRS = chronic rhinosinusitis, LNW = lateral nasal wall, FESS = functional endoscopic sinus 

surgery



6 CONCLUSÃO 

Conforme a revisão de literatura realizada para o presente trabalho, o 

acometimento nasossinusal é muito comum em crianças e adultos com FC. A 

fisiopatologia da FC predispõe a mucosa nasossinusal à inflamação crônica e às 

infecções recorrentes por estase de muco e alterações anatômicas que diminuem 

a aeração sinusal. A existência de pólipos nasais não eosinofílicos, presença de 

bactérias incomuns ou achados radiológicos específicos podem sugerir o 

diagnóstico de FC, mesmo na ausência de sintomas gastrointestinais ou 

pulmonares, principalmente na população adulta. 

A RSC com polipose nasal desfavorece a função de filtração das vias 

aéreas superiores, contribuindo para que esta seja um hospedeiro de patógenos, 

tais como a P. aeruginosa. Essa bactéria tem influência na piora da função 

pulmonar, estando relacionada a má evolução do quadro clínico do paciente após 

o transplante pulmonar. 

Muitas vezes o diagnóstico da rinossinusite é controverso, principalmente 

na população com FC, já que muitos pacientes tendem a subestimar suas queixas 

das vias aéreas superiores. Frequentemente, o diagnóstico de rinossinusite é 

firmado com base nos achados radiológicos. A revisão dos estudos tomográficos 

nos pacientes com FC para o presente trabalho revelou que alterações dos seios 

esfenoidais e frontais são muito prevalentes nestes pacientes. A medialização da 

parede nasal lateral é um achado muito relatado e considerado até 

patognomônico de FC. Entretanto, muitos destes achados não são considerados 

sinais de sinusopatia inflamatória ativa e nem critérios para o diagnóstico de 

rinossinusite.  

No trabalho original realizado com os pacientes do presente estudo, 

detectou-se um alta prevalência de alterações tomográficas. Se considerado o 

critério tomográfico para diagnosticar rinossinusite, a maioria dos pacientes teria 

firmado este diagnóstico, apesar do relato de poucos sintomas nasossinusais no 

questionário SNOT-22. A aplasia ou hipoplasia do seio esfenoidal foi a alteração 

tomográfica mais encontrada no estudo. Os pacientes que faziam parte do grupo 

com maior pontuação no SNOT-22 tinham uma idade média mais elevada e uma 

idade de diagnóstico mais tardio da FC. Na análise de regressão múltipla do 
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escore total do SNOT-22, os dados mostraram que pacientes com mais idade e 

portadores da bactéria P. aeruginosa estavam associados a uma maior pontuação 

no questionário. 

 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Novos estudos são necessários para confirmar e aprofundar o significado 

dos achados deste estudo. O presente trabalho constatou que existe uma escassez 

de estudos na área otorrinolaringológica em pacientes adultos com FC. Como o 

aumento da sobrevida nesta população é um fato mais recente das últimas duas 

décadas, a maioria dos estudos abordam a população adulta juntamente com a 

pediátrica. Entretanto é conhecido que as características nasossinusais diferem 

bastante entre a os adultos e crianças. Isso torna relevante a abordagem específica 

de cada faixa etária para melhor elucidação dos aspectos clínicos da sinusopatia na 

FC.  

Na avaliação prática, a principal questão se direciona no adequado 

diagnóstico de rinossinusite e na correta interpretação dos achados. Como 

alterações tomográficas sinusais são muito frequentes na FC, um diagnóstico de 

rinossinusite pode ser realizado de forma inadequada, principalmente se não houver 

uma avaliação crítica do quadro clínico do paciente. O fato que dificulta essa 

questão é de que muitas vezes as poucas queixas nasossinusais não condizem com 

as extensas alterações tomográficas, e vice-versa. 

Um diagnóstico correto do quadro sinusal se torna crucial principalmente 

quando condutas cirúrgicas, como a CENS, são consideradas. A CENS tem um 

papel importante quando o tratamento conservador não resolve os sintomas e 

quando a doença nasossinusal está ligada à deterioração do quadro pulmonar. 

Entretanto, a dificuldade maior encontrada é saber quais pacientes realmente se 

beneficiariam da cirurgia, já que tanto a ausência de sintomas não descarta a 

rinossinusite e as inúmeras alterações tomográficos não são sinônimos de 

inflamação ativa. Vários autores tem defendido a CENS como uma conduta rotineira 



 192 

pré-transplante, mas há trabalhos que mostram que não há benefícios em muitos 

casos. 

Paulatinamente, novos tipos de tratamento na FC têm surgido para a 

melhora do quadro pulmonar. Um exemplo são os moduladores da proteína CFTR, 

que tentam resgatar a atividade desta proteína, mostrando um boa resposta na 

função pulmonar em grupos seletos de pacientes com determinadas mutações. Uma 

adequada compreensão da rinossinusite na FC possibilitaria o uso dessas 

inovadoras terapias para a melhora das vias aéreas superiores, considerando a 

teoria da via área única – havendo reposta na árvore traqueobrônquica, poderia 

haver uma resposta na mucosa nasossinusal. Neste sentido, estudos que abordem 

especificamente a população adulta com FC e suas manifestações nasossinusais 

são necessárias, com o intuito de diferenciar as “verdadeiras” rinossinusites das 

alterações tomográficas sem repercussão clínica. 



APÊNDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS 

 
REGISTRO BASAL 

 

Dados Demográficos     Data: 

 

Nome:         

Registro HCPA:    Sexo: (  ) M / (  ) F  

Data de nascimento:    Cor: (  ) B / (  ) N / (  ) P / (  ) A / (  ) 

outra 

Telefone:     Celular:    

E-mail:  

 

História da Doença 

 

Idade da 1a internação:  1º sintomas:   Diagnóstico: 

Nº irmãos:    Irmãos FC:   Parentes FC: 

Íleo meconial: (  ) Sim (  ) Não   Prolapso retal: (  ) Sim (  ) Não 

Obstrução intestinal: (  ) Sim (  ) Não  Insuf. Pancreática: (  ) Sim (  ) Não 

Baqueteamento digital: (  ) Sim (  ) Não  RSC familiar 1o grau: (  ) Sim (  ) Não 

Na:   Na:    Mutação 1:   

Cl:   Cl:    Mutação 2: 

 

 

REGISTRO EVOLUTIVO CLÍNICO 
 

Clínica        Data: 

 

Peso:    Altura:     IMC: 

Escore de Schwachman: 

Escore hepático: 
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Comorbidades: 

Cirurgias prévias: 

Medicações em uso: 

ATB em uso: 

Spray nasal – qual e desde quando: 

Número de internações no último ano: 

Uso de quais ATB: 

Número de exacerbações ambulatoriais no último ano: 

 Uso de quais ATB: 

Número de internações 6 meses após avaliação: 

Uso de quais ATB: 

Número de exacerbações ambulatoriais 6 meses após avaliação: 

 Uso de quais ATB: 

 

Microbiologia do escarro 

 

Bacteriologia até 12 meses prévia a avaliação:  Data: 
H.influenzae: (  ) Sim (  ) Não  P.aeruginosa não-mucóide: (  ) Sim (  ) Não 

S. aureus: (  ) Sim (  ) Não   P.aeruginosa mucóide: (  ) Sim (  ) Não 

Micobactéria não-TBC: (  ) Sim (  ) Não Aspergilus: (  ) Sim (  ) Não 

B. cepacia: (  ) Sim (  ) Não   Outros: (  ) Sim (  ) Não  

 

Bacteriologia até 12 meses após a avaliação:  Data: 
H.influenzae: (  ) Sim (  ) Não  P.aeruginosa não-mucóide: (  ) Sim (  ) Não 

S. aureus: (  ) Sim (  ) Não   P.aeruginosa mucóide: (  ) Sim (  ) Não 

Micobactéria não-TBC: (  ) Sim (  ) Não Aspergilus: (  ) Sim (  ) Não 

B. cepacia: (  ) Sim (  ) Não   Outros: (  ) Sim (  ) Não  

 
     

REGISTRO EVOLUTIVO COMPLEMENTAR 
 

Função Pulmonar 
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Espirometria até 12 meses prévia a avaliação:  Data: 
CVF:   CVF%:   VEF1/CVF:_____; _____% 

VEF1:   VEF1%:   % melhora VEF1 pós BD: 

Conclusão: 

Teste da caminhada 6 min:     Data: 
Distância (metros):   Borg repouso:  Borg esforço: 

FC máx.:    SatO2mín: 

 

Espirometria 6 meses após a avaliação:   Data: 
CVF:   CVF%:    VEF1/CVF:______; ______% 

VEF1:   VEF1%:   % melhora VEF1 pós BD: 

Conclusão: 

    

Imagem 

 

TC Seios da Face (Escore Lund-MacKay):  Data: 
Maxilar D   (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Maxilar E   (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Frontal D   (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Frontal E   (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Esfenoidal D  (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Esfenoidal E   (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Etmoide ant D (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Etmoide ant E  (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Etmoide post D  (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Etmoide post E  (0) sem alteração (1) opacif. parcial  (2) opacif. total 

Complexo ostiomeatal D:   (0) Não obstruído (2) Obstruído 

Complexo ostiomeatal E:   (0) Não obstruído (2) Obstruído 

Escore: _______ 
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TC Seios da Face (Alterações anatômicas): 
Seio Frontal: 

Direito:  (  ) Aplasia  (  ) Hipoplasia  (   ) Normal 

Esquerdo:  (  ) Aplasia  (  ) Hipoplasia  (   ) Normal 

Alteração:  (  ) Unilateral  (  ) Bilateral  (   ) Normal	

Seio Esfenoidal: 

Direito:  (  ) Aplasia  (  ) Hipoplasia  (   ) Normal 

Esquerdo:  (  ) Aplasia  (  ) Hipoplasia  (   ) Normal 

Alteração:  (  ) Unilateral  (  ) Bilateral  (   ) Normal	

Seio Maxilar: 

Direito:  (  ) Aplasia  (  ) Hipoplasia  (   ) Normal 

Esquerdo:  (  ) Aplasia  (  ) Hipoplasia  (   ) Normal 

Alteração:  (  ) Unilateral  (  ) Bilateral  (   ) Normal	

Seio Etmoidal: 

Alteração:  (  ) Unilateral  (  ) Bilateral  (   ) Normal	

Variantes de Pneumatização:   (  ) Sim  (  ) Não 

Agger nasi:      (  ) Sim  (  ) Não 

Células de Haller:     (  ) Sim  (  ) Não 

Concha bolhosa:     (  ) Sim  (  ) Não 

Pneumatização do osso nasal:   (  ) Sim  (  ) Não 

Pneumatização da crista galli:   (  ) Sim  (  ) Não 

Pneumatização do clinoide anterior:   (  ) Sim  (  ) Não 

Pneumatização do processo pterigoide do osso esfenoidal: (  ) Sim (  ) Não	

Medialização da Parede Nasal Lateral: 

Direto:  (  ) Sim  (  ) Não 

Esquerdo:  (  ) Sim  (  ) Não	

Doença Maxilo-Etmoidal Avançada: 

Direto:  (  ) Sim  (  ) Não 

Esquerdo:  (  ) Sim  (  ) Não 

Padrão Inflamatório do Recesso Esfenoetmoidal: 

Direto:  (  ) Sim  (  ) Não 

Esquerdo:  (  ) Sim  (  ) Não	
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Anamnese Otorrinolaringológica     Data: 

 
Nº de episódios de faringoamigdalite com uso de ATB no último ano: 
 
Sintomas Nasais: 
Obstrução: (  ) Sim (  ) Não 

Rinorréia: (  ) Sim (  ) Não 

Tipo: (  ) Aquosa  (  ) Mucóide   (  ) Purulenta 

Prurido: (  ) Sim (  ) Não 

Espirros (  ) Sim (  ) Não 

Epistaxe: (  ) Sim (  ) Não 

Roncos/apnéia: (  ) Sim (  ) Não 

Gotejamento pós-nasal: (  ) Sim (  ) Não 

Cefaléia: (  ) Sim (  ) Não 

Alteração do olfato: (  ) Sim (  ) Não 

Nº de episódios de RS com uso de ATB no último ano: 

 

Sintomas Otológicos: 
Hipoacusia: (  ) Sim (  ) Não 
Otorréia: (  ) Sim (  ) Não 

 Tipo: (  ) Serosa     (  ) Mucóide (  ) Purulenta      (  ) Sanguinolenta 

Otalgia: (  ) Sim (  ) Não 

Zumbido: (  ) Sim (  ) Não 

Vertigem/Tontura: (  ) Sim (  ) Não 

Plenitude aural: (  ) Sim (  ) Não 

Nº de episódios de OM no último ano com uso de ATB no último ano: 

 

Cirurgias Vias Aéreas Superiores: (  ) Sim (  ) Não 

Se sim, qual? 

(  ) Septoplastia  (  )Turbinectomia (  ) CENS por RSC (  ) Mucocele (  ) Epistaxe 

(  ) Adenoidectomia (  ) Amidalectomia (  ) Tubo de Ventilação  (  ) Timpanoplastia 

(  ) Timpanomastoidectomia    (  ) Outras: 
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Exame Físico       Data: 

 
Endoscopia Nasal 
Escore de Lund-Kennedy: 

FND: Pólipo  (0) ausente (1) meato médio (2) cavidade nasal 

 Edema  (0) ausente (1)leve/moderado (2) degeneração polipoide 

 Secreção (0) ausente (1) hialina  (2) espessa/mucopurulenta 

FNE:  Pólipo  (0) ausente (1) meato médio (2) cavidade nasal 

 Edema  (0) ausente (1)leve/moderado (2) degeneração polipoide 

 Secreção (0) ausente (1) hialina  (2) espessa/mucopurulenta 

Total:_________________ 

 

Cornetos inferiores: (  ) Eutróficos   (  ) Hipertróficos   (  ) Degenerados (  ) 

Ausentes 

Coloração: (  ) Róseo (  ) Pálido (  ) Hiperemiado 

Desvio septal: FND: (  ) Obstrutivo (  ) Não-obstrutivo (  ) Ausente 

  Área: 1 – 2 – 3 – 4 

FNE: (  ) Obstrutivo (  ) Não-obstrutivo (  ) Ausente 

  Área: 1 – 2 – 3 – 4 

Adenoide: (  ) Obstrutivo (  ) Não-obstrutivo (  ) Ausente 

 

Oroscopia 
(  ) Grau 0 (  ) Grau 1 (  ) Grau 2 (  ) Grau 3 (  ) Grau 4 

 
Otoscopia 
OD: (  ) Normal (  ) Efusão (  ) Perfuração central (  ) Perfuração marginal 

(  ) Retração difusa (  ) Retração atical/QPS (  ) Timpanosclerose (  ) Colesteatoma 

OE: (  ) Normal (  ) Efusão (  ) Perfuração central (  ) Perfuração marginal 

(  ) Retração difusa (  ) Retração atical/QPS (  ) Timpanosclerose (  ) Colesteatoma 
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Acumetria 
(  ) VAD = VAE (  ) VAD>VAE  (  ) VAD<VAE 

OD: Rinne: (  ) positivo  (  ) negativo 

OE: Rinne: (  ) positivo  (  ) negativo 

Weber: (  ) Indiferente (  ) Lateraliza para D  (  ) Lateraliza para E 

 



APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(MAIORES DE 18 ANOS) 

 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa 

“Características clínicas do acometimento das vias áreas superiores, correlação 

genótipo-fenotípica e qualidade de vida em pacientes adolescentes e adultos com 

fibrose cística típica e atípica”, de responsabilidade do pesquisador Paulo de Tarso 

Roth Dalcin.   

O comprometimento do nariz e dos seios da face é uma das principais 

manifestações otorrinolaringológicas da fibrose cística. Na literatura, é descrita a alta 

ocorrência de sinusite crônica nos pacientes com fibrose cística. Acredita-se que o 

comprometimento nasal e dos seios da face possa colaborar com o quadro de 

infecções do pulmão, como traqueobronquites e pneumonias. Gotejamento pós-

nasal tem sido considerado uma das principais causas das infecções de vias áreas 

inferiores. É importante o tratamento deste quadro, já que respiração adequada faz 

parte de uma melhor qualidade de vida. Portanto, pela elevada probabilidade de as 

vias aéreas superiores estarem acometidas pela fibrose cística, é indicado o 

acompanhamento médico otorrinolaringológico para um melhor manejo da doença. 

 Durante o acompanhamento, poderemos avaliar o quadro nasal e dos seios 

face, possibilitando um acompanhamento de rotina para detecção de problemas das 

vias aéreas superiores. Isto possibilitará um melhor manejo no tratamento dos 

sintomas nasais e dos seios da face, sendo de importância pela relação deste 

quadro com as infecções pulmonares. O acompanhamento otorrinolaringológico 

consistirá em 2 a 3 consultas anuais, conforme a necessidade clínica, não havendo 

necessidade de comparecimentos extras ao acompanhamento de rotina. Durante a 

consulta com duração de 30 min, haverá a avaliação clinica, o preenchimento de um 

questionário de qualidade de vida e exame físico otorrinolaringológico de rotina, 

incluindo o exame de endoscopia nasal. Durante este exame, poderá haver um 

pequeno desconforto nasal, que poderá ser aliviado com o uso de anestésicos 

tópicos nasais usados rotineiramente nas consultas. 

Esta pesquisa tem por objetivo estudar as doenças nasais e dos seios da 

face nos pacientes atendidos pela Equipe de Adolescentes e Adultos com Fibrose 
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Cística do HCPA, estabelecendo associações com (a) as características clínicas da 

doença, (b) exame otorrinolaringológico completo, incluindo endoscopia nasal, (c) 

tomografia de seios da face sem contraste e (d) qualidade de vida. Portanto, 

estamos convidando você (paciente) a participar deste estudo. 

Durante a consulta, na Zona 13 ou 19 do HCPA, você receberá o convite 

para participação na pesquisa, devendo assinar esse consentimento, após 

esclarecimento adequado. Você terá a garantia de esclarecimentos sobre o estudo 

antes, durante e após a assinatura deste termo. Este consentimento foi elaborado 

em 2 vias, sendo uma de posse para o pesquisador e uma para o participante do 

estudo.  

Será garantida a confidencialidade no estudo, isto é, o sigilo dos dados 
de identificação do paciente. Será divulgado apenas o conjunto de resultados 
do grupo de pacientes estudados.  

Fica reservado a você o direito de, a qualquer momento, retirar-se da 

pesquisa sem comprometer o acompanhamento com a equipe.  

 

 

Porto Alegre, _______/_______/_______ 

 

____________________                                  _______________________ 

Assinatura do paciente     Assinatura do pesquisador 

Nome do paciente:                                           Nome do pesquisador: 

 
 
Pesquisador responsável: Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin 

Serviço de Pneumologia do HCPA, 2o pavimento, sala 2350 

Fones: (51) 2101-8241 ou (51) 9964-6612 

Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA: (51) 3359-8304 
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APÊNDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(MENORES DE 18 ANOS) 

 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa 

“Características clínicas do acometimento das vias áreas superiores, correlação 

genótipo-fenotípica e qualidade de vida em pacientes adolescentes e adultos com 

fibrose cística típica e atípica”, de responsabilidade do pesquisador Paulo de Tarso 

Roth Dalcin.   

O comprometimento do nariz e dos seios da face é uma das principais 

manifestações otorrinolaringológicas da fibrose cística. Na literatura, é descrita a alta 

ocorrência de sinusite crônica nos pacientes com fibrose cística. Acredita-se que o 

comprometimento nasal e dos seios da face possa colaborar com o quadro de 

infecções do pulmão, como traqueobronquites e pneumonias. Gotejamento pós-

nasal tem sido considerado uma das principais causas das infecções de vias áreas 

inferiores. É importante o tratamento deste quadro, já que respiração adequada faz 

parte de uma melhor qualidade de vida. Portanto, pela elevada probabilidade de as 

vias aéreas superiores estarem acometidas pela fibrose cística, é indicado o 

acompanhamento médico otorrinolaringológico para um melhor manejo da doença. 

 Durante o acompanhamento, poderemos avaliar o quadro nasal e dos seios 

face, possibilitando um acompanhamento de rotina para detecção de problemas das 

vias aéreas superiores. Isto possibilitará um melhor manejo no tratamento dos 

sintomas nasais e dos seios da face, sendo de importância pela relação deste 

quadro com as infecções pulmonares. O acompanhamento otorrinolaringológico 

consistirá em 2 a 3 consultas anuais, conforme a necessidade clínica, não havendo 

necessidade de comparecimentos extras ao acompanhamento de rotina. Durante a 

consulta com duração de 30 min, haverá a avaliação clinica, o preenchimento de um 

questionário de qualidade de vida e exame físico otorrinolaringológico de rotina, 

incluindo o exame de endoscopia nasal. Durante este exame, poderá haver um 

pequeno desconforto nasal, que poderá ser aliviado com o uso de anestésicos 

tópicos nasais usados rotineiramente nas consultas. 

Esta pesquisa tem por objetivo estudar as doenças nasais e dos seios da 

face nos pacientes atendidos pela Equipe de Adolescentes e Adultos com Fibrose 
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Cística do HCPA, estabelecendo associações com (a) as características clínicas da 

doença, (b) exame otorrinolaringológico completo, incluindo endoscopia nasal, (c) 

tomografia de seios da face sem contraste e (d) qualidade de vida. Portanto, 

estamos convidando você (paciente) a participar deste estudo. 

Durante a consulta, na Zona 13 ou 19 do HCPA, você receberá o convite 

para participação na pesquisa, devendo assinar esse consentimento, após 

esclarecimento adequado. Você terá a garantia de esclarecimentos sobre o estudo 

antes, durante e após a assinatura deste termo. Este consentimento foi elaborado 

em 2 vias, sendo uma de posse para o pesquisador e uma para o participante do 

estudo.  

Será garantida a confidencialidade no estudo, isto é, o sigilo dos dados 
de identificação do paciente. Será divulgado apenas o conjunto de resultados 
do grupo de pacientes estudados.  

Fica reservado a você o direito de, a qualquer momento, retirar-se da 

pesquisa sem comprometer o acompanhamento com a equipe.  

 

 

Porto Alegre, _______/_______/_______ 

 

_________________________   ____________________________ 

Assinatura do responsável    Assinatura do paciente    

Nome:       Nome:   

 

_________________________ 

Assinatura do pesquisador     

Nome:      

 
 
Pesquisador responsável: Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin 

Serviço de Pneumologia do HCPA, 2o pavimento, sala 2350 

Fones: (51) 2101-8241 ou (51) 9964-6612 

Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA: (51) 3359-8304  
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ANEXO 1 - ESCORE CLÍNICO DE SHWACHMAN-KULCZYCKI 
 

 
 

Fonte: retirado de Santos et al. 85  
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ANEXO 2 - QUESTIONÁRIO SNOT-22 VERSÃO EM 
LÍNGUA PORTUGUESA 

 
Fonte: retirado de Kosugi et al. (130) 


