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RESUMO

INTRODUCAO: a doenca nasossinusal em populacio pediatrica com fibrose cistica (FC) é
um tema ainda pouco explorado, sendo incerto o papel da tomografia de seios da face
(TCSF) para avaliagdo e seguimento desses pacientes.

OBJETIVOS: avaliar se existe correlacdo entre sintomas nasossinusais e genotipo,

colonizacdo crénica porPseudomonasaeruginosa, volume expiratério forcado no primeiro
Segundo (VEF,), indice de massa corporal (IMC), Escore de Shwachman-Kulczycki,
Escore tomografico de Bhalla e achados tomograficos nasossinusais em criancas e em
adolescentes com FC.

DELINEAMENTO: estudo transversal.

MATERIAIS E METODOS:Foram avaliados 61 pacientes com idades entre dois e 16 anos
gue mantinham acompanhamento no Centro Pediatrico de Fibrose Cisticado Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e tivessem feito TCSF. O estudo foi retrospectivo, mediante
analise de prontudrios, sendo obtidos dados do periodo de 2003 a 2013. Asimagens
tomograficas de seios paranasais foram pontuadas mediante o escore de LundMackay e
descritas. Naqueles pacientes com duas TCSFs, foram feitas avaliagdes nos dois momentos.
Os valores de VEF;e de IMC foram convertidos para escore z.

RESULTADOS: Os pacientes com coloniza¢do cronica por Pseudomonasaeruginosae
aqueles com colapso pulmonar apresentaram maior escore de LundMackay (p= 0,04 e 0,01
respectivamente). N&o houve diferenca entre o escore de LundMackay entre sintométicos e
assintomaticos do ponto de vista nasossinusal (p= 0,45).Entre 0s pacientes que

apresentavam TCSF em dois momentos, aqueles sem bronquiectasias na TCT (tomografia



computadorizada de térax), tiveram reducdo no escore de Lund- Mackay, ao contrario
daqueles que as apresentavam (p=0,03). Além disso, a variacdo do escore de Bhalla
correlacionou-se positivamente e o escore de Shwachman-Kulczycki, negativamente, com a

variacdo do escore deLundMackay (r = 0,74, p =0,01 e r=-0,85 p<0,01).

CONCLUSOES: Demonstramos haver associacio entre achados da TCSF,
colonizagéo cronica por Pseudomonasaeruginosa e escore clinico e achados tomogréficos
de torax. S8o necessarios estudos que avaliem o seguimento de maior nimero de pacientes
e 0 beneficio da abordagem terapéuticanasossinusal naqueles que apresentem deterioracdo

pulmonar, apesar de controlados os demais fatores associados ao seu agravamento.

Descritores: endoscopia; fibrose cistica; irradiacao; sinusite; tomografia.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Sinonasaldisease in pediatric population with cystic fibrosis (CF) is not
a much explored theme, being uncertain the role of sinonasal computed tomography (NCT)
in evaluation and follow up of such patients.
OBJECTIVES: To evaluate the correlation betweensinonasal symptoms and genotype,
Pseudomonas aeruginosachronic colonization, Forced Expiratory Volume at 1.0 second
(FEV1), body mass index (BMI), Shwachman-Kulczycki score, Bhalla thoracic tomography
score and sinonasal findings in children and adolescents with CF.
DESIGN: cross-sectional study.
MATERIALS AND METHODS: Sixty one patients between two and 16 years old, who
were followed up at the Cystic Fibrosis Pediatric Center at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre and had undergone NCT were included in the study. Data were obtained
retrospectively through chart review, from studies obtained from 2003 to 2013.
Tomographic paranasal sinus images were described and graded according with Lund-
Mackay score. Patients who had two NCT exams had their data evaluated at both
moments. FEV; and BMI values were converted to z scores.

RESULTS: Pseudomonas aeruginosa chronically colonized patients and those with
lung collapse on thoracic tomography (TCT) had higher Lund Mackay score (p= 0,04 and
0,01 respectively).There was no difference between Lund Mackay score in sinonasal
symptomatic and asymptomaticpatients (p= 0,45). Among patients who had a NCT at two
moments those without bronchiectasis in TCT had a reduction in Lund- Mackay score, as
compared to those who presented them (p=0,03). Besides, Bhalla score changescorrelated
positively and Shwachman-Kulczycki, negatively with Lund- Mackay score variation(r =

0,74, p =0,01 and r=-0,85 p<0,01).



CONCLUSIONS: We demonstrated there is an association between NCT,
Pseudomonas aeruginosa chronic colonizationand TCT findings and clinical Shwachman
score.Studies evaluating follow-up of a greater number of patients and benefits
ofsinonasaltherapeuticalapproachesin those who show pulmonary deterioration, despite of

other possible worseningfactors,are necessary.

Descriptors:endoscopy; cystic fibrosis; irradiation; sinusitis; tomography.
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1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose € a doenca de heranca monogénica mais
comum em caucasianos. No Brasil, a incidéncia é de cerca de 1 para 6902 nascidos-
vivos(FREITAS et al., 2013; BERKHOUT et al., 2014; RASKIN et al., 2008). Trata-se de
doenca autossdmica recessiva, resultante da mutacdo de um gene que codifica a proteina
reguladora de condutanciatransmembranica para FC (CFTR) no transporte epitelial de ions,
localizado no cromossomo 7q31. Esse defeito genético causa, em Ultima instancia, o
espessamento das secrecdes dos Orgdos epiteliais. A mutacdo mais comum € a delta F508

(FREITAS et al., 2013; BERKHOUT et al., 2014; RASKIN et al., 2008).

Essa doenca é multissistémica, caracterizada por amplo espectro de manifestacdes e
de complicacdes, resultando de disfuncdo exdcrina glandular generalizada. Nos pulmdes e

no trato digestivo, as secre¢fes viscosas, ocasionam obstrucdo dos ductos e dano tecidual.

As complicac@es clinicas incluem infeccBes pulmonares supurativas crénicas que
progridem para bronquiectasias, insuficiéncia pancreatica que acarreta ma-absorcédo

intenstinal, diabetes mellitus, hepatopatia, disfungdo urogenital e infertilidade masculina.

O diagndstico da doenca é feito habitualmente mediante dosagem de sddio e de

cloro no suor, associado a quadro clinico compativel.

A morbidade e a mortalidade sdo altas, contudo, com o tratamento, a sobrevida esta

aumentando. Assim sendo, ha varios centros de tratamento de FC voltados para adultos.

A grande maioria dos pacientes apresenta envolvimento da via aérea superior, que
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se manifesta como rinossinusite cronica. A maioria das criangas com FC apresenta
alteracbes na tomografia computadorizada de seios da face (TCSF), ndo havendo, no
entanto, uma clara correlacdo entre os achados clinicos e tomogréficos (FREITAS et al.,
2013). O envolvimento nasossinusal pode exacerbar a doenca pulmonar (RASMUSSEN et

al., 2012).

A rinossinusite cronica pode ser complicada por poliposenasossinusal em seisa 48%
dos casos (FREITAS et al., 2013). E mais frequente em adultos do que em criangas. Inicia,
geralmente, em torno de oito a dez anos de vida, sendo incomum antes dos cinco anos.
Frequentemente, os poélipos sdo assintométicos, mas podem causar obstrucdo nasal,

hiposmia e cefaleia.

Outros achados frequentes na TCSF nessa populacdo incluem o espessamento

mucoso, a opacificacdo parcial e a hipoplasia sinusal (KANG et al., 2014).

Os achados tomograficos tém sido descritos através de escores validados, sendo o

mais usado, o escore de LundMackay.

Havendo discrepancia entre sinais e sintomas e achados de imagem, ndo esta bem
estabelecido o papel da TCSF no seguimento clinico dos pacientes com FC (CAVEL et al.,

2013; RASMUSSEN et al., 2012; MC MURPHY et al., 2007).

2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA

A FC é uma doenca autossdmica recessiva que reduz a sobrevida, afetando cerca de
70 000 pessoas em todo o mundo, em maior numero, descendentes de europeus, embora

possa acometer pessoas de qualquer etnia (CUTTING et al., 2015).

A prevaléncia da doenca é de 1:2500 em caucasianos em geral, 1:2300 em judeus
Ashkenazi, 1: 10900 em amerindios, 1:15000 em afro-americanos, 1:35000 em asiaticos, 1:

10000 em éarabes, segundo Siryani et al (SIRYANI et al,. 2015).

A incidéncia estimada, em Porto Alegre é de 1: 2500 nascidos vivos. Marostica et al

estimam a incidéncia anual de dez novos casos nessa cidade ( MAROSTICAet al., 1995).

E a doenca autossdmica recessiva que, com maior frequéncia, reduz a sobrevida de

pacientes caucasianos em diversos paises (MARTINIANO et al., 2014).

2.2 GENETICA

Odefeito genético e causado por mutacdo no cromossomo 7 que codifica a
CFTRpara FC. Essa proteina funciona, inicialmente, como um canal de cloreto,
controlando o movimento de sal e de agua para dentro e para fora das células epiteliais
localizadas em tecido respiratorio, nos tratos biliar, intestinal, nos ductos deferentes, nas
glandulas sudoriparas e nos ductos pancreaticos. A mutacéo causa defeito no transporte de
agua e de ionscloro, deixando as secreces espessas e causando disfuncdo dos 6rgéos

envolvidos. Dessa maneira, acarreta doenca multissisttmica com manifestacfes



18

nasossinusais, pulmonares, sindrome de ma-absorc¢éo e desnutricdo (MARTINIANO et al.,

2014) .

Cerca de 2000 mutacbes genéticas ja foram descobertas(CUTTING et al., 2015),
sendo a mais comum a delta F508, delecdo de trés pares de bases que codificam

fenilalanina como o aminoacido de posi¢cdo 508 na proteina (MARTINIANO et al., 2014).

A classificacdo de Tsui agrupa as mutacGes genéticas na CFTR em diferentes
classes, baseando-se em mecanismos moleculares de disfuncdo e consequéncias funcionais

para a proteina envolvida (ZIELENSKI et al., 2000).

Classe | - Sintese proteica deficiente. Devido a sua estrutura grosseira e alterada, a
proteina torna-se instavel, ndo havendo, efetivamente, proteina na membrana apical da

célula. Portanto, o efeito fenotipico € grave.

Clasee Il — Processamento e transporte anormal. Auséncia de proteina CFTR na
membrana apical, associando-se a fenétipos graves de FC. Contudo, algumas mutacdes
dessa classe, como a delta F508, quando corretamente processadas, podem apresentar

atividade residual nos canais de cloro, acarretando fenétipo normal ou levemente afetado.

Classe 111 — Defeito na regulacdo. Essas mutagdes afetam a regulacdo da fungéo da
CFTR, evitando que o amino trifosfato (ATP) adera-se e hidrolise o local no nucleotideo,
necessario para que o canal seja ativado. Ha proteina CFTR em quantidade normal na

membrana apical, contudo aquela ndo é funcionante.

Classe IV — Defeito na condutancia. Afeta as propriedades da CFTR de condutancia

em canal-Unico. H& quantidade normal de proteinas, na membrana apical, que possui
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funcdo residual. Dessa forma, os alelos sdo associados a fenétipo com disfuncéo

pancreatica mais leve.

Classe V — Sintese ou transporte reduzidos. As mutacfes incluidas nessa classe
geram reducdo da expressdo de canais CFTR funcionantes na membrana apical O fendtipo

associado é mais leve.

Classe VI — Estabilidade reduzida. A CFTR esta presente, na membrana apical, é

funcional; mas, instavel, acarretando fendtipo grave.

Incluir uma combinacéo de diferentes mutacdes para FC em um mesmo grupo pode
se tornar inadequado, uma vez que multiplos processos podem ser afetados por apenas uma
variante (CUTTING et al., 2015).0s fendtipos | a Ill e VI tendem a causar doenca mais

graves, e 0s IV e V, doenca mais branda(ZIELENSKI et al., 2000).

Varios estudos tém abordado o tema de correlagdo da gravidade da doenca e o
genotipo, o que ja foi confirmado para funcdo pancreética, idade do diagnostico, estado
nutricional e colonizagdo por Pseudomonas. A correlacdo de gendétipo/fenotipo para doenca
nasossinusal é, ainda, inconsistente. Classes I-111 e VI tém seios frontais e esfenoidais,
significativamente, menores que os dos pacientes de classes 1VV-V, ndo havendo diferenca
para 0s seios maxilares. Essa informacdo foi obtida por Berkhoutet al (BERKHOUT et al.,
2014), o que vai ao encontro com resultados de outros autores (EGGESBOet al 2003,
Woodworth et al 2007, Gysin et al 2000 e Kim et al 1997). Abaulamento medial da parede
lateral do seio maxilar esta associado apsedomucocele maxilar, estando o processo

uncinadomedializado (BERKHOUT et al., 2014).

O genodtipo do paciente com FC correlaciona-se com a gravidade da doenga
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pancredtica exdcrina, mas ndo esté estabelecida a relacdo tdo clara com a concentracdo de
cloro no suor. A relacdo do gen6tipo com a funcdo pulmonar € de dificil correlagdo com

algumas excecdes (CUTTING et al., 2015) .

A rinossinusite parece ser de etiologia multifatorial, relacionadas ao gene do CFTR,
(SCHRAVEN et al., 2011). A presenca das mutactes deltaF508 e G551D favorecem a
formacdo de poliposenasossinusal. Ha indicios que a presenca de polipose seja mais
provavel em pacientes com duas mutacdes graves(BABINSKI e TRAWINDSKA-

BARTNICKA, 2008).

2.3 DIAGNOSTICO

A triagem neonatal para FC deve ser feita e isso estd bem estabelecido, uma vez que
0 atraso no diagnostico afeta os pacientes e suas familias. Os pacientes selecionados devem
ser, imediatamente, encaminhados para avaliagdo especializada, preferencialmente, até 60
dias de vida (SMYTH et al., 2014). O teste de triagem no neonato mede o tripsinogénio
imunorreativo no sangue, que € uma pré-enzima pancreatica que serve como biomarcador
de lesdo no orgdo. Estd aumentada na maioria dos neonatos com a doenga, devido ao
bloqueio intrauterinodos ductos pancreaticos. Apos o teste positivo, faz-se anélise de
mutacdo de DNA (&cido desoxi-ribonucleico) ou um segundo tripsinogénio imunorreativo
para confirmar sua persisténcia elevada. Aqueles positivos que com persisténcia elevada do

biomarcador devem fazer o teste do suor (MARTINIANO et al., 2014)..

A FC deve ser suspeitada em pacientes com tripsinogénio imunorreativo positivo,

ou quando houver quadro clinico sugestivo da doenga ou, irmdo com a patologia. A
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confirmacdo do diagndstico serd feita mediante a presenca de duas mutagdes
conhecidamente associadas a FC, ou teste do suor positivo ou mediante alteracdo do testede
diferenca de potencial nasal. Caracteristicas clinicas incluem: bronquiectasias, culturais de
escarro positivos para Pseudomonas. aeruginosa, insuficiéncia pancreética exocrina,
sindrome perdedora de sal, azoospermia obstrutiva (SMYTH et al., 2014). Em relacéo ao
teste do suor, a concentracdo de cloreto deve apresentar valor acima de 59 mmol/L, sendo

este 0 padrdo-ouro (SMYTH et al., 2014).

Nos primeiros seis meses de vida, o valor de cloreto no teste do suor menor que 30
mmol/L torna improvavel o diagnostico de mucoviscidose. Pacientes com valores
limitrofes devem repetir o teste do suor, ter avaliacdo especializada e investigacdo genética

extensa em busca da mutacao genética associada a CFTR (SMYTH et al., 2014).

Alguns pacientes com a doenca podem ter teste do suor abaixo de 60, mas devem
ter sintomas compativeis com a doenca para que o diagnostico seja cogitado (SIRYANI et

al,. 2015).

A diferenca do potencial epitelial nasal é outro método utilizado para testar a
atividade da CFTR medindo a diferenca do potencial elétrico através do epitélio
respiratorio nasal. Essa diferenca de potencial elétrico depende do transporte idnico ativo, o
qual é anormal em individuos com funcdo da CFTR reduzida ou ausente. Coloca-se um
pequeno cateter na narina, onde se mede a diferenca de potencial elétrico com a pele e

testam-se respostas com diferentes drogas(MARTINIANO et al., 2014).
2.4 QUADRO PULMONAR E COLONIZACAO CRONICA

O acometimento pulmonar é a principal causa de morbimortalidade em pacientes
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com FC, uma vez que ocorrem infec¢Ges crdnicas e persistentes e exuberante reacdo
inflamatoria que danifica a via aérea e o parénquima pulmonar, resultando em
bronquiectasias e em morte precoce por insuficiéncia respiratéria (MARTINIANO et al.,
2014). A doenca pulmonar precoce na FC associa-se com infeccdo, inflamacao e alteragdes

estruturais na via aérea central e perifericamente (CLEAVELAND et al., 2015).

A colonizagdo cronica por Pseudomonas é definida como a presenca de trés culturas
de escarro positivas para a bactéria. Cada mostra de escarro devera ter, entre si, um
intervalo minimo de 30 dias entre cada coleta e as trés amostras devem ser adquiridas
dentro do periodo de seis meses (QUINTANA-GALLEGO et al., 2014). Essa colonizacao
predispbe & pneumopatia avangada e baixa sobrevida. A infecgdo pela bactéria e a idade em

que isso ocorreu sdo influenciadas geneticamente (CUTTING et al., 2015).

A historia natural da doenca envolve a infeccdo por bactérias caracteristicas na
primeira infancia, entre as quaisStaphylococcus aureus eHaemophilus influenzando
encapsulado. Conforme a crianca cresce, as bactérias encontradas, mais comumente, seriam
Achromobacterxylosoxidans, Burkholderiacepacia, e, sobretudo, Pseudomonasaeruginosa,
embora essa sequéncia ndo possa ser generalizada. Essa Ultima inicia colonizando os
pulmbes de maneira intermitente, para depois permanecer de maneira permanente,
ocasionado infecgbes repetidas e bronquiectasias. Uma vez instalada nos pulmdes,
dificilmente, sera erradicada. A bactéria possui varias maneiras de permanecer na via aérea
inferior, sendo a principal, a formacéo de biofilmes de exopolissacarideos, mucina e agua,
facilitados pelo muco espesso (RASMUSSEN et al., 2012).Assim, infecta os pulmdes,
dificultando o tratamento com antibi6ticos e permitindo a permanéncia dessas bactérias

(RASMUSSEN et al., 2012).
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H& vérias maneiras de a bactéria modificar sua morfologia: reduz produgdo de
fatores virulentos, torna-se imovel, altera as estruturas de lipossacarideos.
Pseudomonasaeruginosaisoladas de pacientes com doenca cronica sao diferentes daquelas
encontradas em outros pacientes ou em pacientes comunitarios (RASMUSSEN et al.,
2012). A persisténcia da colonizacéo deve-se a flexibilidade genética, sendo que a taxa de
mutacdo pode chegar a 1000 vezes o comum de outras bactérias (RASMUSSEN et al.,

2012).

Se a infeccdo pulmonar por Pseudomonasaeruginosa ndo for erradicada, torna-se
cronica, associando-se a piora da funcdo pulmonar, ao pior estado nutricional, exacerbagdes
pulmonares mais frequentes e ao aumento da mortalidade. O tratamento para erradicagao da
bactéria deve comecar o mais brevemente possivel. Nenhum esquema antibiético avaliado
mostrou-se superior a outro. Entre as drogas usadas, estdo tobramicina inalatéria, ou a com
colistina inalatéria combinada com ciprofloxacinovia oral por até trés meses. Culturas de
controle, apds o tratamento devem ser feitas (SMYTH et al., 2014). Ha pouca evidéncia de

antibioticoterapia prolongada para outras bactérias (SMYTH et al., 2014).

A fisioterapia respiratdria deveria estar disponivel para todos os pacientes com FC,
a fim de obter depuracdo das secrecOesda via aérea. O tratamento das exacerbagdes
pulmonares ndo se baseia apenas na antibioticoterapia e requer uma equipe multidisciplinar
para 0 manejo do paciente. A farmacocinética dos antibidticos é diferente nos pacientes
com mucoviscidose, devendo-se, portanto, ajustar as doses, de acordo com protocolos
especificos, normalmente, elevando-se as mesmas. Mesmo com tratamento intensivo, cerca
de 25% dos pacientes acabam tendo exacerbacgOes que acarretardo reducdo da funcéo

pulmonar, exigindo antibioticoterapia endovenosa.O tratamento de manutencdo com
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macrolideos parece reduzir o numero de exacerbag¢fes pulmonares, devido ao seu efeito

anti-inflamatorio (SMYTH et al., 2014).

2.5 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX NA FC

Os sistemas de pontuacdo de tomografias computadorizadas de térax mais usados
sdo os de Brasfield e de Winsconsin. O escore de Winsconsin foi desenvolvido para
avaliar-se commaiores detalhes e é mais sensivel ao avaliar a doenca pulmonar na FC que o
Brasfield(CLEAVELAND et al., 2015). Contudo, um estudo recente demonstrou que
ambos sdo equivalentes em reprodutibilidade e correlacbes estatisticas equivalentes
também (CLEAVELAND et al., 2014). Este estudo comprova que ambos 0s sistemas Sao
equivalentes, inclusive, em pacientes com FC entre um e cinco anos de idade e com doenca

leve (CLEAVELAND et al., 2015).

Pacientes com FC sdo avaliados e acompanhados por profissionais da salde de
diferentes areas, sendo necessario que haja uma padronizacdo de uma avaliacdo objetiva, a
fim de se perceberem alteragbes no quadro clinico, com variagdo minima entre cada
avaliador. Com esse proposito, foram criados escores, entre eles, radioldgicos, para que se
tenha uma avaliagéo longitudinal, podendo comparar resultados em diferentes momentos da

doenca, além de aplicar seu uso a pesquisa clinica.

Sendo a insuficiéncia respiratéria a principal causa de morte nesse grupo,
recomenda-se avaliagdo pulmonar especifica, havendo sido desenvolvidos para isso escores

baseados em tomografias de tdrax.
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A tomografia computadorizada de térax (TCT)é o método ideal para avaliar
disfuncdo pulmonar em fibrocisticos, uma vez que permite a avaliagdo do parénquima
pulmonar. Contudo, como exame isolado, ndo é suficiente para alcancar esse objetivo,

devendo-se utilizar também de testes de funcdo pulmonar (PEREIRAet al, 2014)

Escore de Bhalla (BHALLA et al., 1991) é o escore para padronizacdo de leséo
pulmonar mais utilizado para TCTde alta resolucdo em FC. Permite a comparacdo de
achados radioldgicos em diferentes estdgios da doenca de maneira objetiva, a fim de
quantificar avaliacdo pulmonar estrutural. Ha grande concordancia entre observadores ao
avaliar gravidade de bronquiectasias e gravidade doespessamento da parede bronquica
(ALBI et al, 2012). Além disso, um estudo demonstrou que o escore deBhalla apresenta
boa correlagdo com a funcdo pulmonar e pode auxiliar na avaliacdo de alteragdes

estruturais do pulméo em pacientes(PEREIRAet al, 2014).

O escore de Bhalla (Figura 1) pontua, para cada categoria de zero a trés, sendo nove
categorias. Duas categorias — numero de segmentos com enfisema e colapso/consolidacéo,

pontuam até dois — somando um total de 25 pontos.
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Parametros na TCAR

Escore
0 1 2 3
Gravidade das bronquicctasias Ausente  Lumen discretamente  Lumen 2 a 3 vezes Lumen 3 vezes
maior quc 0 vaso maior quc o vaso maior que 0 Vaso
adjacente adjacente adjacente
Espessamento das paredes Ausente Espessamento Espessamento da Espessamento da
brénquicas da parede da via parcde da via acrea parcde da via acrca
acrca igual ao vaso  menor ou igual a duas  duas vezes maior
adjacente vezes o vaso adjacente  que o vaso adjacente
Extensdo das bronquicctasias Ausente 1-5 6-9 >9
(SBP)
Extensdo da formacdo de Ausente 1-5 6-9 >9
tampoes mucosos (SBP)
Saculacdes/abscessos (SBP) Ausente 1-5 6-9 >0
Geracdes de divisées bronquicas  Ausente Atc 4* geracdo Ate 5* geracéo Atc 6° geragdo ©
envolvidas (bronquicctasias/ distal
tampocs mucosos)
Namero de bolhas Ausente Unilateral Bilateral (ndo > 4) >4
Enfisema (SBP) Ausente 1-5 >5
Colapso/consolidacéo Ausente Subsegmentar Segmentar(lobar
Padrédo dc atenuagdo em Ausente 1-5 >5
mosaico®
Aprisionamento dec ar’ Ausente 1-5 >5
Nodulo acinar’ Ausente Subsegmentar/ Lobar
segmentar
Espessamento de scptos Ausente Subsegmentar/ Lobar Difuso (> 1 lobo)
intralobulares® segmentar
Infiltrado em vidro fosco! Ausente Subsegmentar/ Lobar Difuso (> 1 lobo)
segmentar

SBP: segmentos broncopulmonares.

Folesco et al, 2012;

Figura 1: Escore de Bhalla

Vinte por cento das criangas pré-escolares apresentam bronquiectasias evidentes,

logo ap6s o diagndstico de FC. A gravidade e a prevaléncia crescem conforme ao aumento
da idade, sendo evidente essa evolucdoa TCTde alta resolucdo achado em 80% dos
pacientes em idade escolar (RAMSEY e RANGANATHAN, 2014). A principal alteragdo
radiolégica é o aprisionamento de ar, presente em 80% dos casos. Sua etiologia é
multifatorial, devido ao estreitamento por reacéo inflamatoria — potencialmente reversivel —
obstrucdo de via aérea por impactacdo de muco — potencialmente reversivel — ou

bronquiolectasias, as quais sdo irreversiveis. As caracteristicas precoces da FC, incluindo o
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aprisionamento aéreo, sdo de distribuicdo heterogénea e podem também ser avaliados por

testes de funcdo pulmonar (RAMSEY e RANGANATHAN, 2014). .

2.6 RINOSSINUSITE CRONICA

A rinossinusite cronica, irrestrita a FC, é definida como presenca de sintomas por
mais de 12 semanas, acompanhada de achados radiograficos ou endoscopicos (MAGIT,
2014). Os critérios mais utilizados para o diagnostico foram publicados no
Europeanpaperonrhinossinusitis(ILLING e WOODWORTH, 2014). Deve haver
inflamacédo dos seios paranasais, com dois ou mais dos seguintes sintomas, por mais de 12
semanas: blogueio da drenagem nasal, obstrucdo, congestdo, rinorreia, dor ou pressdo
facial, hiposmia. Esses sintomas devem acompanhar, pelo menos, um dos seguintes
achados: polipose nasal, secrecdo purulenta, edema ou obstrucdo mucosa, alteracdes

mucosas.

A rinossinusite crénica é uma complicacdo comum em pacientes com FC, capaz de
reduzir a qualidade de vida, além de favorecer a infeccdo pulmonar (CUTTING et al.,
2015; ZIELENSKI et al.,, 2000).Em um estudo, pacientes ndo fibrocisticoscom
rinossinusite cronica foram testados para variantes do gene CFTR e observou-se haver
excesso de portadores desse gene, relacionados a essas alteragdes, quando comparados a

controles normais (CUTTING et al., 2015;WANGet al., 2000).

A prevaléncia de rinossinusite crénica na FC pode chegar a 94%, contudo a grande
maioriadesses pacientes ndo apresenta sintomas apesar de exames de imagem mostrarem

comprometimento dos seios da face (JOHANSEN et al., 2012). As muta¢des no CFTR
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parecem ter associacdo independente com maior prevaléncia de doenca nasossinusal. Trinta
e seis por cento dos portadorespossuem rinossinusite crénica, quando comparados com 13-

14% da populacdo em geral (ROBERTSON et al., 2008).

A poliposenasossinusal estd presenteem sete a 48% da populagdo com
mucoviscidose em geral e em seis a 44% das criangas, sendo rara em criangas sem a
patologia (DO et al., 2014; ROBERTSON et al., 2008). O desequilibrio de eletrélitos faz
com que a secrecdo mucosa nesses pacientes seja 30 a 60 vezes mais viscosa que de
pessoas sem a patologia. Secre¢Bes viscosas e espessas bloqueiam os 6stios sinusais,
acarretando hipoxia, edema de mucosa, dificultando a agdo mucociliar. A inflamacédo e o
remodelamento promovem a formacdo de pdlipos nasais, presentes em 86% dos pacientes
fibrocisticos e cuja prevaléncia aumenta com a idadesegundo Illing et al (ILLING e

WOODWORTH, 2014).

O entendimento atual da patogénese da FC em relacdo aos pdlipos nasais
demonstraque a doenca difere entre fibrocisticos e nao-fibrocisticos. Acredita-se que a
colonizacdo cronica de Pseudomonasaeruginosa e de Staphylococcus aureus, secundaria a
depuracdo mucociliar alterada promova a ativagdo do sistema imune inato, levando a um

infiltrado com predominio de neutrofilos.

Cinquenta por centodos pacientes apresentam sintomas nasossinusais quando
questionados, contudo apenasdez a36% terdo indicacdo de tratamento cirdrgico
(CHMIELIKZet al., 2015). A falta de queixas pode ser secundaria a cronicidade do quadro,
ou & maior preocupacdo com sintomas e patologias relacionados a outros érgéos e sistemas

(ROBERTSON et al., 2008). Mesmo que haja sintomas, estesndo se correlacionam com a
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gravidade da doenca a endoscopia nasal, nem com a TCSF (ROBERTSON et al., 2008).

A queixa mais comum é obstrucdo nasal (81,3%), rinorreia ocorre na metade dos

casos, a cefaleia diaria esta presente51%;anosmia, em 27% (ROBERTSON et al., 2008).

A endoscopia nasal, 88% apresentam hipertrofia de conchas inferiores, a maioria,
alteracdo da parede nasal lateral. J& aos trés anos de idade, um terco dos pacientes
témpoliposenasossinusal, 15%, inclusive, com abaulamento de parede lateral. Vinte e cinco
por cento dos pacientes de uma série com idade média de 17 anosapresentam calcificacédo

do processo unciforme (ROBERTSON et al., 2008).

Devido a estase do muco, provocadapela mutacdo no gene CFTR, os polipos dos
fibrocisticos sdo de predominio neutrofilico, enquanto que os pacientes sem a patologia,
mas com poliposenasossinusal, apresentam predominio eosinofilico. Esse predominio de
polimorfonucleares pode comprovar a persisténcia da infeccdo nasossinusal nesses
pacientes. Além deste, outros fatores envolvidos seriam alteracdo do pH, reducdo do
transporte do tiocianato (com atividade anti-oxidante e anti-microbiana) na via aérea, baixa
tensdo de oxigénio no muco viscoso, favorecendo hipoxia e formacdo de biofilmes

(CHMIELIKet al., 2015).

N&o hé relagdo clara entre poliposenasossinusal nestes pacientes e a presenca de
mutacdes, ndo havendo, portanto, uma explicagdo bem definida para sua etiologia

(SCHRAVEN et al., 2011).

As infeccBes nasossinusais s&o comuns em cerca de 15% da populacdo saudavel de
etnias americana e europeia. Contudo, pacientes com FC sdo mais suscetiveis a essas

infeccOes e a doenca cronica dos seios da face, devido ao aumento da viscosidade do muco
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e da reducdo da depuracdo mucociliar. A maioria dos pacientes fibrocisticos tem bactérias
nos seios da face, as quais se acredita serem responsaveis por infec¢es pulmonares, uma
vez que colonizariam a via aérea superior e seriam possiveis reservatorios

(RUDKJOBINGet al., 2014).

Estudos moleculares sugerem que pacientes com FC submetidos a transplante
pulmonar passem a ter seus pulmdes recolonizados pela mesma cepa de
Pseudomonasaeruginosade antes do transplante, sugerindo que os seios da face
comportem-se como reservatorio com migracdo até o pulmédo pela via aérea superior
(JOHANSEN et al., 2012). Comprovou-se mesma flora bacteriana no lavado brénquio-
alveolar e no aspirado nasossinusal, mediante genotipagem e fenotipagemnesses pacientes.
Esses achados sugerem ser os seios da face um reservatorio para doenca pulmonar,
tornando-se imperativo 0 tratamento nasossinusal para controlar patologia de via aérea

inferior (ILLING e WOODWORTH, 2014).

2.7 PAPEL DA TCSF NA FC

A TCSF ¢ o exame de imagem mais indicado para avaliar esses pacientes, uma vez
que avalia adequadamente os complexos Ostio-meataise diferencia bem o0sso de partes
moles (MAGIT, 2014). Os cortes coronais fornecem uma melhor imagem geral da
anatomia regional. Rotineiramente, ndo se usa contraste para avaliar rinossinusite aguda ou

crénica (CORNELIUS et al, 2013).

Existe uma taxa consideravel de falsos-positivos, logo se deve levar em

consideracdo a historia clinica e o exame fisico para firmar o diagnostico. McMurphy
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avaliou 290 TCSF de 134 pacientes com FC e ndo encontrou diferencas entre o escore de
LundMackaypré e pos-operatorio (MCMURPHY et al., 2007). Outro artigo demonstra que
a TCSF em pacientes com mucoviscidose néo reflete a doenca nasossinusal (RASMUSSEN
et al., 2012). Isso reforca que a indicagdo cirdrgica, nesses pacientes, deve ser baseada no

quadro clinico.

O uso do escore de LundMackayaumenta o valor preditivo do exame. Adultos sem
rinossinusite devem ter escore de 0, criangas devem ter escore de até 3, sendo o escore de 5

preditivo para rinossinusite (MAGIT, 2014).

O escore de Lund-Mackay é amplamente usado e validado para a avaliacdo de
rinossinusite crénica. Permite graduar a severidade da doenca nasossinusal mediante
tomografia computadorizada. Pontuacdes mais altas estdo associadas a doenca mais grave.
O valor minimo é de zero, quando ndo ha preenchimento de nenhum seio paranasal, nem
obstrucdo dos complexos Ostio-meatais. O valor maximo é de 24, quando todos os seios da
face estdo presentes e, preenchidos completamente, além de os complexos Ostio-meatais
estarem obstruidos. O escore de Lund-Mackay foi validado (CARTER et al., 2014). O
escore ndo foi delineado com o objetivo de ter um ponto de corte que indique cirurgia, mas
para que sua pontuacdo seja comparada aos achados do exame fisico e aos sintomas do

paciente, para entdo, tomar-se uma conduta terapéutica (CARTER et al., 2014).
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Avaliagao tomografica de Lund-Mackay

Seios paranasais

Maxilar (0, 1, 2)

Etmoidal anterior (0, 1, 2)
Etmoidal posterior (0, 1, 2)
Esfenoidal (0, 1, 2)

Frontal (0, 1, 2)

Complexo ostiomeatal (0, 2)*
Total

0 - Sem anormalidades
1 - Opacificacao parcial
2 - Opacificacao total

Freitas et al, 2013

Figura 2. Escore de Lund-Mackay

Um estudo analisou 153 prontuarios de criancas com FC. Cem pacientes ndo tinham
TCSF. Em 12, eram indisponiveis. Quarenta e um prontuarios puderam ser incluidos no
estudo, que concluiu ndo ser possivel determinar um limiar, que fosse compativel com
indicag&o cirurgica. Além disso, os mesmos resultados foram observados,quando o paciente

teve indicacéo de cirurgia revisional (DO et al., 2015).

Recomenda-se que nédo seja feita a TCSF em pacientes com suspeita de rinossinusite
aguda sem complicacdes, uma vez que seu diagnostico é clinico. Caso o paciente seja

candidato a cirurgia, a tomografia devera ser feita nos casos de rinossinusite aguda ou
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cronica, a fim de se avaliar a anatomia pré-operatoria. A tomografia se torna exame
complementar em pacientes com suspeita de complica¢es advindas da rinossinusite, ou

com suspeita de massa nasal ou nasossinusal (CORNELIUS et al, 2013).

O crescimento do uso da tomografia computadorizada nasossinusaltraz preocupacgéo
em relacdo a radiacdo excessiva, ao custo elevado e ao aumento de risco de neoplasias

causadas pela radiacdo (BATRA et al., 2015).

Pacientes pediatricos estdo sob maior risco de desenvolver efeitos adversos pela
radiacdo a esses exames, uma vez que possuem maior expectativa de vida, dado que os
efeitos colaterais podem demorar anos para se desenvolver, como neoplasias, por exemplo

(CORNELIUS et al, 2013).

Existe um amplo intervalo de dose de radiacdo, que varia conforme o Orgédo
avaliado pela tomografia. Devido a isso, o nivel relativo de radiagdo foi deve serplanejado
para cada procedimento. Ele é baseado na dose efetiva, que é a quantidade de radiacdo por
dose usada para estimar o risco total de radia¢do na populacéo geral associado ao exame de
imagem. Dessa forma, o nivel relativo de radiagcdo segurapara criangas sempre sera menor
que para adultos (CORNELIUS et al, 2013).N&o existe nenhum protocolo padronizado para
a realizacdo de tomografias em paciente com FC. A indicacdo do exame deve considerar a
pobre relacédo entre a clinica do paciente e o0 exame de imagem, além dos efeitos adversos

provocados pela radiagdo (MCMURPHY et al., 2007).

Apesar de o raio X ser muito Util na pratica médica, ele € um agente carcinogénico
(JANBABANEZHAD- TOORIet al., 2015). A tomografia computadorizada é um exame

de imagem que proporciona alta dose de irradiacdo, cerca de dez a cem vezes 0 que seria
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emitido por uma radiografia (METTLER, et al., 2008). Isso torna mais provavel a chance
de o paciente desenvolver um cancer, quando comparado a radiografia, uma vez que emite
10 a 100 mGy. Neste estudo, a tomografia nasossinusal teve média de radiacdo de 11,19
mGy com desvio padrdo de 7,68. A de torax 7,94 de média com desvio padrdo de 3,12

(JANBABANEZHAD- TOORIet al., 2015).

Durante trés anos de um estudo, observou-se que 0s pacientes que foram
submetidos, pelo menos, a uma TCSF, o receberam uma dose cumulativa de radiacdo de
2,4 millisivierts (mSv). O que causa preocupacao € a prevaléncia exagerada de diagndsticos
de rinossinusite crénica na populacéo geral e, com isso, o possivel uso abusivo do exame.
Até o momento, h4 pouca informacdo na literatura que orienta seu uso correto e com
parcimonia (BATRA et al., 2015).Nesse artigo, a dose de irradiacdo por exame foi entre 0,5

mSv e 1,0 Msv (BATRA et al., 2015).

A apresentacdo dos sintomas nasossinusais dos pacientes com FC é escassa, a
grande maioria pode permanecer assintomatica apesar de grande opacificacdo de seios

paranasais em exames de imagem (FRANCHE et al., 2007).

AlteragGes nasossinusais anatdmicas sao comuns em pacientes com FC. Varios
fatores contribuem para hipoplasia de seios da face, incluindo disturbios do crescimento
associadas a infeccdes cronicas ou alteracbes em desenvolvimento relacionadas com o
defeito genético. A erosdo da parede lateral nasal, supostamente, ocorre por osteite ou por
pressdo exercida pelos pélipos e por muco espesso, da parede lateral do seio, o que forma a
“pseudomucocele”. Essas alteragdes, na populacdo pediatrica, devem levantar a suspeita de

FC (KANG et al., 2015).
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AlteracBes tomogréficas da patologia nasossinusal de pacientes com mucoviscidose
possuem  caracteristicas proprias: hipoplasia dos seios esfenoidal e frontal,
desmineralizacdo do processo uncinado, abaulamento medial da parede lateral do nariz. Os
seios maxilares, normalmente, apresentam menor tamanho. Os seios etmoidais posteriores
crescem mais rapidamente que os etmoidais anteriores, o que inverte a relagdo do labirinto
etmoidal. Foi proposto que os achados de agenesia do seio frontal e velamento acima de

75% do complexo maxilo-etmoidal seriam patognomonicos de FC(KANG et al., 2015).

Normalmente, os seios frontais iniciam seu desenvolvimento, por volta dos cinco
anos de idade. Radiologicamente, podem ser vistos entre seis e oito anos. Em paciente com
FC, desenvolvem-se mais tarde ou ndo o fazem, tendendo a ocorrer entre dez e onze anos
de idade. Ha estudos que demonstram ndo haver correlacdo entre os sintomas desses
pacientes e a TCSF, uma vez que a anatomia sinusal alterada dificulta a graduagdo do
escore de Lund-Mackay e inclusive a correlagdo com os sintomas (MCMURPHY et al,

2007).

A agenesia do seio frontal ocorre em 63% dos casos. Hipoplasia dos seios frontal e

esfenoidal e aparente a partir dos cinco anos de idade.

Nishioka descreveu alteracdes tomograficas em pacientes com FC que estariam
ausentes em pacientes sem a doenca: agenesia do seio frontal, abaulamento da parede
lateral, e opacificacdo extensa do complexo maxilo-etmoidal. A tomografia mostra a
opacificacdo, mas ndo diferencia espessamento mucoso de pus. A inflamag&o cronica dos
seios paranasais, como sinusite e polipose, acarreta osteite localizada (JADHAV et al.,

2014).
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A TCSF é o exame padrdo-ouro para avaliacdo nasossinusal. Ndo tem papel claro
para definir se o tratamento serd clinico ou cirdrgico. A ressonancia magnética pode
diferenciar melhor muco de polipose, contudo ndo mostra adequadamente alteragdes em

estruturas 0sseas (KANG et al., 2015).

Um estudo brasileiro incluiu20 pacientes com FC submetidos a endoscopia nasal e
TCSF,demonstrou auséncia de correlagdo significativa entre endoscopia e imagem de
TCSFutilizando o escore de LundMackay, modificado. Contudo, houve correlagdo entre

colonizacdo bacteriana cronica e achados endoscépicos nasais (FREITAS et al., 2013).

2.8 TRATAMENTO DA RINOSSINUSITE CRONICA NA FC

O tratamento clinico é a primeira opc¢do terapéutica a ser considerada em paciente
com FC que apresente rinossinusite. Entre as opgfes incluem-se a lavagem nasal,
descongestionantes nasais, uso de corticoide nasal ou sisttmico, DNAse recombinante,
antibioticoterapia e antagonistas de receptores de leucotrienos (KANG et al., 2015), sobre

0S quais discorreremos a seguir.

A lavagem nasal pode ser feita com solucdo salina fisiologica (0,9%), ou
hipertbnica (3%), esta com vantagem de remover melhor crostas e secre¢cdes mais espessas,
podendo, contudo, causar leve estase ciliar (KANG et al., 2015). Em uma metanélise, foi
demonstrado que pacientesndo FC comrinossinusite cronicapossuem melhor qualidade de

vida quando utilizam lavagem nasal, comparado aos que nao a usam.

Os descongestionantes topicos, como oximetazolina, reduzem o tamanho das

conchas inferiores, mas ndo agem sobre a unidade 6stio-meatal, e causam congestdo rebote
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com uma semana de uso (KANG et al., 2015), logo ndo devem ser usados.

Apesar de o tratamento com corticoesteroide topico nasal ser a terapia de escolha no
manejo da rinossinusite crénica em pacientes sem fibrose cistica, as informacfes, na
literatura médica, sobre esse assunto é limitada. Essa medicagdo parece ter beneficio na
poliposenasossinusal, embora esses poélipos sejam de predominio neutrofilico
(CHMIELIKet al., 2015).Contudo, um ensaio clinico randomizado, utilizou betametasona
spray nasal na dose de 100 microgramas em pacientes com mucoviscidose e concluiu haver
reducdo significativa do tamanho dos polipos nasais apds seis semanas de tratamento

(KANG et al., 2015).

H& pouca evidéncia do uso oral de corticoide em pacientes com FC, sobretudo
naqueles sem poliposenasossinusal. Um estudo demonstrou que o corticoesteroide via oral
pode reduzir a progressao da pneumopatia e as hospitalizacGes por exacerabc¢ao pulmonar,
contudo ndo ha efeito sobre sintomas nasossinusais.Na FC, seu uso deve ser ponderado,

sendo utilizado apenas nas agudizag6es da rinossinusite cronica (KANG et al., 2015).

A DNAse recombinante reduz a viscosidade das secreces das vias aéreas de
pacientes com FC. Um estudo clinico randomizado controlado, utilizou a DNAse
recombinante nasal por oito semanas, e mostrou melhora nos sintomas nasais, na
endoscopia nasal e na tomografia de seios paranasais, no entanto, seu uso ndo esta

padronizado (KANG et al., 2015).

O uso de antibioticos via oral é utilizado na fase aguda da rinossinusite em pacientes
com FC, durante trés a seis semanas. O periodo de uso ndo esta estabelecido, porém o uso

de antibioticos é recomendando nesses pacientes, devido & disfungéo ciliar da mucosa nasal
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presente nessa patologia. A escolha do tratamento é empirica, mas deve ter-se o cuidado de
cobrir Pseudomonasaeruginosa. O uso, a longo prazo, da azitromicina reduz a reagéo

inflamatdria (KANG et al., 2015).

Os leucotrienos sdo mediadores de resposta inflamatoria presente no trato
respiratorio.N&o ha estudos nessa populacdo utilizando anti-leucotrienos em tratamento de

rinossinusite cronica (KANG et al., 2015).

Casos de poliposenasossinusalleve em FC respondem bem ao tratamento com
corticoide tdpico, mas casos de polipose macica requerem tratamento cirtrgico. A cirurgia
alivia a doenca nasossinusal, mas nédo é curativa (SCHATZ, 2006), uma vez que se trata de

alteracdo presente na mucosa de revestimento dos seios paranasais.

A cirurgia endoscdpica funcional dos seios da face consiste em: uncifectomia
(retirada do processo unciforme), etmoidectomia anterior, antrostomia maxilar — ampliada,

devido ao fato de se estar tratando pacientes com FC (AANAES et al., 2013).

Para aprimorar 0 acesso, preconiza-se a maxilarectomia modificada — mega-
antrostomia maxilar — procedimento que remove a parede maxilar medial, mas mantém a
concha inferior e o ducto nasolacrimal. Estudos demonstram que essa técnica aumenta a
qualidade de vida, reduz a necessidade de hospitalizacdes, de antibioticoterapia
endovenosa, controla melhor a fungdo pulmonar.Um estudo demonstrou que cirurgia mais
extensa em pacientes com FC aumenta o intervalo livre de sintomas quando comparado

com cirurgias mais conservadoras (ROBERTSON et al., 2008).

Alguns centros advogam a cirurgia em pacientes assintomaticos ou

oligossintomaticos, uma vez que os seios da face seriam reservatdrios bacterianos, que
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poderiam impedir o controle adequado da func¢do pulmonar (ILLING e WOODWORTH,

2014).

Criou-se a hipétese de que a cirurgia endoscopica funcional dos seios da face
reduziria a colonizagdo bacteriana pulmonar em pacientes com FC, além de postergar a

instalacdo de pneumopatia cronica (AANAES et al., 2013).

Sugere-se que a cirurgia endoscopicanasossinusal deveria ser indicada em pacientes
com fibrose cistica e rinossinusite cronica refrataria, ou seja, quando houver obstrucdo
nasal persistente apesar de tratamento medicamentoso, houver presenca de obstrucao
anatdmica vista a endoscopia ou a TCSF — abaulamento medial da parede lateral -, houver
correlacdo entre sintomas sinusais e exacerba¢Ges pulmonares recorrentes, ou quando
houver sintomas sinusais que reduzem a qualidade de vida. Podera ser indicada em

pacientes candidatos a transplante pulmonar como medida preventiva (SCHATZ, 2006).

No entanto, Virgin et al revisa trés estudos que ndao demonstraram melhora na
funcdo pulmonar de pacientes com FC antes e apés cirurgia endoscépica nasossinusal,
sugerindo que ndo se justificaria cirurgia extensa para tratamento da rinossinusite cronica

guandonédo sao candidatos a transplante pulmonar (VIRGIN et al., 2015).

Outro artigo demonstra que a cirurgia endoscopica nasossinusal melhora a
qualidade de vida em criangas com rinossinusite cronica com ou sem FC, contudo, 0 essa
melhora ocorre entre um a trés meses de pds-operatdrio, sem conhecer-se a duragdo desse

beneficio (TAYLOR et al., 2014).

A Pseudomonasaeruginosa faz biofilmes nas cavidades nasossinusais. A cirurgia

endoscdpica nasossinusal funcional poderia reduzir a coloniza¢do pulmonar, ao decrescer
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as colbnias bacterianas nos seios da face, quando associadas a irrigagdo com colistina,

antibioticos de uso endovenoso de forma inalada (JOHANSEN et al., 2012).

Um estudo demonstrou que cirurgia mais extensa em pacientes com FC aumenta o
intervalo livre de sintomas quando comparado com cirurgias mais conservadoras.

(ROBERTSON et al., 2008).

Pacientes com FC, comumente, apresentam patologia nasossinusal extensa, sendo
indicado, com frequéncia, tratamento cirirgico multiplo. Varios estudos demonstraram
associacdo entre o escore de Lund-Mackay e a extensao da doenca em pacientes sem FC.
Entretanto, a relacdo entre a imagem da TCSF e a indicacdo da cirurgia nessa populacéo,
com base na literatura, é escassa. Ha dados conflitantes entre o papel desse exame de
imagem nesses pacientes, uma vez que na maioria dos estudos, ndo ha concordanciacom os

sintomas relatados.

A lavagem sinusal com antibiético combinada com a cirurgia endoscépica parece

reduzir a necessidade de re-operacdo (ROBERTSON et al., 2008).

N&o hé tratamentos clinico e cirdrgico padronizados para a via aérea superior nestes
pacientes, devido a falta de alto nivel de evidéncia,(ILLING e WOODWORTH, 2014),

devendo o caso de cada paciente ser individualizado.

Apesar da utilizacdo de varios métodos terapéuticos, inclusive cirdrgicos, 0s
sintomas nasossinusais tendem a permanecer nesses pacientes, bem como a presenga de
poliposenasossinusal, a qual, na maioria dos casos, podera ser recorrente (BABINSKI e

TRAWINDSKA-BARTNICKA, 2008).
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Dessa maneira, ndo parece haver beneficio estabelecido em relacdo a cirurgia

endoscopica nasossinusal a fim de se prevenir deterioracao pulmonar.

2.9 ESCORE DE SHWACHMAN- KULCZYCKI

O escore clinico-radiolégico de Shwachman- Kulczycki é atil para monitorizar a
gravidade da FC, uma vez que reflete de maneira confiavel a deterioracdo da funcéo
pulmonar e as alteracdes de imagem vistas, tanto na radiografia, como na TCT. Devido ao
fato de haver sido criado em uma época quando 0s exames de imagem ndo eram tao
disponiveis como o sdo hoje, acaba sendo mais adequado para doenca grave € menos
confiavel para doenca leve.Foi criado para ser aplicado na populacdo pediatrica

(STOLLAR et al., 2011).
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Graduacdo Pontos

Atividade geral

Exame fisico

Nutricdo

Achados radiologicos

Excclente
(86-100)

Bom
(71-85)

Medio

(56-70)

Moderado
(41-55)

Grave
(£40)

25

20

10

Atividade integra.
Brinca, joga

bola. Vai a escola
regularmente, ctc.

Iritabilidade ¢
cansaco no fim do
dia. Boa freqli¢ncia
na cscola.

Necessita repousar
durante o dia.
Cansago facil apos
exercicios. Diminui a
freqiiéncia a escola.

Dispnéia apos
pequenas cami-
nhadas. Repouso em
grande parte.

Ortopnéia.
Confinado ao leito.

Normal. Nao tossc. FC
¢ FR normais. Pulmaées
livres. Boa postura.

FC ¢ FR normais em
repouso. Tosse rara.
Pulmocs livres. Pouco
enfisema.

Tossc ocasional, as
vezes de manha. FR
levemente aumen-
tada. Médio enfisema.
Discreto baquetcamento
de dedos.

Tosse freqliente ¢
produtiva, retracdo
toracica. Enfisema
moderado, pode ter
deformidades do torax.
Baqueteamento 2 a 3+.
Tosse intensa.

Periodos de taquipnéia
¢ taquicardia ¢ extensas
alteracées pulmonares.
Podec mostrar sinais de
faléncia cardiaca dircita.
Baqueteamento 3 a 4+.

Mantém peso ¢ altura
acima do percentil 25.
Fezes bem formadas.
Boa musculatura ¢
tonus.

Pcso ¢ altura entre
percentis 15-20.
Fezes discretamente
alteradas.

Pcso ¢ altura acima
do 3t percentil. Fezes
anormais, pouco
formadas. Distensdo
abdominal. Hipotrofia
muscular.

Peso c altura abaixo
do 3t percentil. Fezes
anormais. Volumosa
reducgdo da massa
muscular.

Desnutricdo intensa.
Distensdo abdominal.
Prolapso retal.

Campos pulmonares
limpos.

Pequena acentuacao
da trama
vasobrénquica.
Enfisema discreto.
Enfisema de

média intensidade.
Aumento da trama
vasobronquica.

Modcrado
enfisema. Arcas de
atelectasia. Arcas de
infeccéo discreta.
Bronquicctasia.

Extensas alteragdes.
Fenomenos
obstrutivos.
Infecgdo, atelectasia,
bronquicctasia.

FC: frequéncia cardiaca; e FR: freqii€ncia respiratoria.

Freire et al, 2008.

Figura 3. Escore de Shwachman-Kulczycki

Ha correlagdo significativa entre o escoree o resultado do teste de caminhada de seis

minutos e as tomografias de torax, utilizando-se os escores deBhalla e de Brasfield

(STOLLAR et al., 2011).

Outro estudo corrobora a utilizacdo dessa ferramenta na avaliacdo dos pacientes

com mucoviscidose, mostrando que o escore de Shwachman parece ser um parametro

confiavel para definir o seguimento, do ponto de vista pulmonar, quando exames de

avaliacdo da funcdo pulmonar ndo estéo disponiveis (FREITAS et al.,2008).
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3. JUSTIFICATIVA

Ha escassez de informacéo na literatura médica mundial sobre achados de TCSF em
pacientes pediatricos com FC, especialmente no que diz respeito a correlagdo entre os

achados tomograficos e clinicos e a evolugdo desses achados.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a TCSF é frequentemente realizada na
avaliacdo dos pacientes com FC, o que constitui substrato importante de pesquisa para

tentar elucidar a utilidade desse exame na avaliacdo desses pacientes.

A TCSF é um exame que gera irradiacdo ao paciente, além de necessitar de

anestesia geral, em criangas menores, para possibilitar a realizacdo do exame.

Este projeto pretende avaliar, também, a relacao risco-beneficio do exame.

4. OBJETIVOS

Obijetivo priméario

Correlacionar os achados da tomografia com aqueles da endoscopia nasal, da
espirometria, do indice de massa corporal, do escore de Shwachman-Kulczycki e da

colonizacdo cronica por Pseudomonasaeruginosa.
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Obijetivos secundarios

Descrever achados tomograficos presentes em pacientes pediatricos portadores de

FC, com diagnostico confirmado.

Determinar se a realizacdo de tomografia computadorizada de seios da face, nesses

pacientes, muda a conduta terapéutica nasossinusal.

Avaliar a evolucdo da doenca nasossinusal em pacientes pediatricos portadores de

FC, mediante analise de TCSF realizada em diferentes momentos.

5. HIPOTESE

A TCSF auxilia no seguimento de pacientes com FC, pois identifica aspectos
relevantes da doenca nasossinusal, ndo evidenciados clinicamente, correlaciona-se com
comprometimento sisttmico da patologia, identifica a evolugdo da doenca e modifica a

conduta clinica.

6. METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal

6.2 AMOSTRAGEM

O tamanho amostral foi estimado em 38 pacientes, levando-se em consideracdo um



45

coeficiente de correlagdo minimo de 0,50, como clinicamente significativo para uma alfa de
0,05 e um poder de 90%.Para isso, consideramos correlagdo entre VEF; e escore de Lund-

Mackay.

O estudo consiste em analisar, retrospectivamente, prontuérios de pacientes com
diagndstico de FC, que realizaram tomografias de seios da face até os 16 anos de idade,
com exames feitos entre os anos de 2000 a 2013. Visa correlacionar achados clinicos e

tomograficos dessa populacéo.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo, pacientes com diagndstico confirmado de FC, avaliados
nos ambulatérios da Unidade de Pneumologia Pedidtrica e do Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de 2000 a 2013, e
que realizaram TCSF nesse hospital, até a idade de 16 anos. O diagnostico de fibrose
cistica, no ambulatério de pneumologia pediatrica, é realizado seguindo os critérios da
CysticFibrosisFoundation (FARRELL et al., 2008), utilizando-se dos testes previamente

descritosna revisdo de literatura.

Foram incluidos 61 pacientes.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com diagndstico duvidoso de FC, aqueles que ndo se
conseguiram obter imagens de tomografia de seios da face de pelo menos um exame

realizado durante o periodo de estudo, seja por perda de seguimento, por impossibilidade de
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contato para solicitar o exame impresso ou por falta de vontade do paciente ou de seu

familiar em fornecer o exame e em participar do estudo. Foram excluidos 76 pacientes.

6.5 COLETA DE DADOS

Foram fornecidos termos de consentimento informado aos pacientes, quando
maiores de 18 anos, ou aos seus responsaveis, quando os pacientes eram menores de idade,
para que fossem assinados, demonstrando concordancia em participar do estudo (ANEXO
1). O paciente, juntamente com seu responsavel, era orientado sobre o estudo e sua

participacdo nele antes de o termo ser lido e assinado.

Foi assinado, pelos pesquisadores, um termo de compromisso de uso de dados

(ANEXO 2) para, entdo ser feita a analise dos prontuérios.

Os pacientes tiveram seus prontuarios revisados e foram registrados dados como:
idade, sexo, sintomas nasossinusais, descricdo da endoscopia nasal e pontuacdo, achados
tomogréficos e escore de Lund-Mackay, resultados das culturas de secrecdes respiratorias,
gendtipos, achados de espirometria e indice de massa corporal ao momento da realizagédo

das tomografias. Os dados foram registrados em um protocolo de registro (ANEXO 3).

Foi usado o escore validado de Meltzer(MELTZER et al., 2006) para estadiamento
endoscépico da doenga nasossinusal e a escala tomografica de Lund-Mackay(LUND e
MACKAY, 1993) também validada, para estadiamento dos achados da tomografia
computadorizada de seios da face, sendo sua pontuacdo final registrada em protocolo

(ANEXO 3).
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As tomografias de seios da face foram avaliadas em suas incidéncias coronais para
que fossem descritos achados comuns em pacientes com FC, sendo preenchido o Protocolo
de Avaliacdo de Achados Tomograficos Nasossinusais em Criancas e em Adolescentes
com Fibrose Cistica (ANEXO 4). Apos a obtencdo dos achados mais comuns, esses foram
analisados com os sintomas relatados pelos pacientes, a fim de identificar-se se havia

relacdo entre essas variaveis.

A andlise das imagens tomograficas e o calculo do escore foram realizados por
médicos otorrinolaringologistas, bem como a descricdo dos achados nasossinusais feitos,
mediante visualizacdo das incidéncias coronais. Aqueles pacientes que tiverem feito mais
de uma TCSF tiveram os achados avaliados em dois 0s exames - 0 mais antigo e 0 mais
recente disponiveis-, visando-se comparar achados. Algumas imagens estdo disponiveis no
sistema de prontuédrio eletrénico. As que ndo estavam, foram solicitadas aos pacientes,

mediante termo de consentimento livre e esclarecido.

As tomografias de tdérax analisadas foram selecionadas da mesma época da
realizacdo das tomografias de seios da face em cada paciente, havendo, no maximo seis
meses de intervalo entre a realizagdo de cada um. Os exames disponiveis foram analisados
por médico radiologista com vasta experiéncia em imagens de torax, o qual preencheu a

pontuacdo do Escore de Bhalla para cada tomografia torécica.

Quando ndo havia exame de imagem de torax disponivel, usou-se o escore de
Shwachman-Kulczycki, previamente registrado no ANEXO 3, para determinar o

comprometimento pulmonar no paciente em questéo.

O escore de Shwachman foi utilizado para analise clinica dos sintomas de FC.
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Foi considerado como modificagéo de conduta a partir da obtencéo da tomografia, 0
fato de o exame, isoladamente, sem associacdo com quadro clinico, ou endoscopia nasal,
ter indicado uso de terapia medicamentosa (corticoide tdpico nasal, corticoide sistémico,

antibioticoterapia) ou de cirurgia.

O indice de massa corporal foi calculado a partir do registro de peso e estatura no

momento da realiza¢do da TCSF e foi normalizado através do escore z.

O valor de VEF; (volume expiratdrio forcado no primeiro segundo) foi obtido da
espirometria mais proxima — até trés meses - da data de realizacdo da TCSF e foi
normalizado para escore z, de acordo com software disponibilizado pelo GLI (Global

LungFunctionlInitiative).

A colonizacdo cronica para Pseudomonasaeruginosa foi determinada, mediante
registro de exame bacterioldgico de secrecdo de orofaringe. As amostras registradas eram
do mesmo ano da realizacdo da tomografia de seios paranasais e considerou-se colonizacao
cronica quando havia a presenca dessa bactéria em pelo menos trés exames, coletados com ,
no minimo, um més de intervalo, sendo todos os exames coletados em um periodo de seis

meses.

A determinacdo do gendtipo foi feita mediante busca de registro de exames
realizados pelo Servigo de Genética Medica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre ou
enviados para laboratério de analise genético externo em alguns casos isolados. Os
genotipos foram classificados como: duas mutacOes leves, duas mutagBes graves, uma
mutacéo leve e uma mutagédo grave ou mutac¢Ges desconhecidas — quando ndo se conseguiu

determinar nenhum dos alelos, ou quando ou alelo era conhecido; mas o outro,
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indeterminado.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

As variadveis categoricas foram apresentadas por suas prevaléncias. As variaveis
continuas foram descritas por média e desvio padrdo ou por mediana e intervalo
interquartilico 25-75%. A significancia dos testes que envolveram variaveis categoricas foi
analisada com o teste do qui-quadrado ou com o teste exato de Fisher.Foram usados o teste
t para comparar duas médias com distribuicdo normal, os teste de Wilcoxon para medianas
pareadas e de Mann-Whitney e o teste de Kruskall-Wallis, para dois ou mais de dois grupos
respectivamente quando a distribuicdo era assimétrica. O coeficiente de correlacdo de
Spearman foi utilizado para a analise das correlacGes. Foram considerados estatisticamente

significativos os resultados com p<0,05.
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RESUMO

Introducdo: avaliar a correlagcdo entre sintomas nasossinusais e genoétipo, colonizacao
cronica por Pseudomonasaeruginosa, volume expiratorio forcado no primeiro Segundo
(VEF,), indice de massa corporal (IMC), Escore de Shwachman-Kulczycki, Escore
tomogréafico de Bhalla e achados tomograficos nasossinusais em criancas e em adolescentes
com fibrose cistica.

Métodos: Foram avaliados 61 pacientes com idades entre dois e 16 anos que mantinham
acompanhamento no Centro Pediatrico de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. O estudo foi retrospectivo, mediante analise de prontuarios, sendo obtidos dados do
periodo de 2003 a 2013. Os achados tomogréficos de seios paranasais foram pontuados
mediante o escore de LundMackay e descritos. Naqueles pacientes com duas tomografias
computadorizadas de seios da face (TCSF), foram feitas avaliagdes nos dois momentos. Os
valores de VEF;e de IMC foram convertidos para escore z.

Resultados: Os pacientes com colonizagcdo cronica por Pseudomonasaeruginosa e
aqueles com colapso pulmonar apresentaram maior escore de LundMackay(p 0,04 e 0,01
respectivamente). N&o houve associacdo entre o valor do escore de LundMackay e a
presenca de sintomas nasossinusais (p= 0,45). Entre os pacientes que apresentavam TCSF
em dois momentos, aqueles sem bronquiectasias na tomorafia de torax, tiveram redugéo no
escore de Lund- Mackay, ao contrario daqueles que as apresentavam. (p=0,03). Além disso,
a variagdo do escore de Bhalla correlacionou-se positivamente e o escore de Shwachman-
Kulczycki, negativamente, com a variacdo do escore de LundMackay (r = 0,74, p =0,01 e

r=-0,85 p<0,01).
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Conclus6es: Demonstramos haver associagdo entre achados da TCSF, presenca de
colonizag&o cronica por Pseudomonasaeruginosa e escore clinico de Shwachman e achados
tomogréaficos de torax. S&o necessarios estudos que avaliem o seguimento de maior nimero
de pacientes e o beneficio da abordagem terapéutica nasossinusal naqueles pacientes que
apresentem deterioracdo pulmonar, apesar de controlados os demais fatores associados ao
seu agravamento.

DESCRITORES: endoscopia; fibrose cistica; irradiacdo; sinusite; tomografia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The scope of this study is to evaluate the correlation betweensinonasal
symptoms and genotype, Pseudomonas aeruginosachronic colonization, Forced Expiratory
Volume at 1.0 second (FEV;), body mass index (BMI), Shwachman-Kulczycki score,
Bhallathoracic

MATERIALS AND METHODS: Sixty one patients between two and 16 years old , who
were followed up at the Cystic Fibrosis Pediatric Center at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre and had undergone sinonasal computed tomography (NCT) were included in the
study. Data were obtained retrospectively through chart review, from studies obtained from
2003 to 2013. Tomographic paranasal sinus findings were described and graded by Lund
Mackay score. Patients who had two NCT exams had their data evaluated at both moments.
FEV: and BMI values were converted to z scores.

RESULTS: Pseudomonas aeruginosa chronically colonized patients and those with lung
collapse on thoracic tomography (TCT) had higher Lund Mackay score(p= 0,04and 0,01
respectively. There was no difference of Lund Mackay score results in sinonasal

symptomatic and asymptomaticpatients (p= 0,45). Among patients who had a NCT at two
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moments those without bronchiectasis in TCT had a reduction in Lund- Mackay score, as
compared to those who presented them (p=0,03). Besides, Bhalla score changescorrelated
positively and Shwachman-Kulczycki, negatively with Lund- Mackay score variation (r =

0,74, p =0,01 and r=-0,85 p<0,01).

CONCLUSIONS: We demonstrated there is an association between NCT, chronic
Pseudomonas aeruginosa colonization, TCT findings and clinical Shwachman score.
Studies evaluating follow-up of a greater number of patients and benefits of
nasosinusaltherapeutical approaches in those patients who show pulmonary deterioration,

despite of other possible worsening factors, are necessary.

DESCRIPTORS: endoscopy; cystic fibrosis; irradiation; sinusitis; tomography.

INTRODUCAO

O defeito genético envolvido na fibrose cistica (FC) causa alteracdo no transporte
epitelial de ions e em ultima instancia, o espessamento das secrecfes dos 6rgdos epiteliais.

A grande maioria dos pacientes apresenta envolvimento da via aérea superior. Nao
h&, no entanto, uma clara correlacdo entre os achados tomogréaficos (TCSF) e endoscopicos
com a sintomatologia dos pacientes. Alguns autores postulam que o0 envolvimento
nasossinusal, atuando como reservatorio bacteriano, poderia agravar a doenca pulmonar'?2,
justificando a elevada atencdo que se da a esse aspecto.Além disso, mesmo que um
percentual significativo dos pacientes (48%) apresente concomitantemente polipose

nasossinusal,* nem todos apresentam clinica compativel com esse diagndstico (obstrucéo
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nasal, hiposmia e cefaléia). Assim, ha nitida discrepancia entre sinais e sintomas e achados
de imagem. Mesmo que ndo esteja claro por essas razdes o papel da TCSF no seguimento
clinico dos pacientes com FC>®7 essa segue sendo um exame solicitado de rotina em alguns
centros.

Em vista dissoeste estudo visou determinar o papel da TCSF em criangas e em
adolescentes com FC descrevendo os achados tomogréficos encontrados e correlacionando-
0s com aqueles da espirometria, do indice de massa corporal, do escore de Shwachman-
Kulczycki e da presenca de colonizagdo cronica por Pseudomonasaeruginosa, assim como
responder se a realizagdo de TCSF, nesses pacientes, mudou a conduta terapéutica

nasossinusal.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo,incluindo pacientes em
seguimento no Ambulatério de Fibrose Cistica do Servigo de Pneumologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

O diagndstico de fibrose cistica foi realizado seguindo os critérios da CysticFibrosis
Foundation®.

Os pacientes maiores de 18 anos no momento da inclusdo no estudo, ou 0s
responsaveis legais dos demais assinaram o0 termo de consentimento informado,
concordando em participar do estudo. Foi assinadotambém, pelos pesquisadores, um termo
de compromisso de uso de dados para, entdo ser feita a analise dos prontuarios, no caso de
0 paciente ou seu familiar ndo serem mais acessiveis.

Foram analisados prontuérios de pacientes que realizaram TCSF de dois a 16 anos
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de idade, realizadas entre os anos de 2000 a 2013. Foram registrados dados como idade,
sexo, sintomas nasossinusais, insuficiéncia pancreética, resultados das culturas de secre¢des
respiratorias, gendtipo, achados de espirometria, indice de massa corporal ao momento da
realizacio das tomografias, escore de Meltzer® para estadiamento da doenca nasossinusal.

Foram avaliadas as tomografias de torax (TCT) e pontuadas pelo escore de Bhalla
por radiologista com expertise em exames de térax e cego aos dados clinicos e achados da
TCSF. AS TCT avaliadas foram realizadas na mesma época das TCSF, havendo no
maximo dois meses de intervalo entre a realizacdo dos dois exames. Para avaliacdo
pulmonar, também foi usada a escala clinica-radiolégica de Shwachman-Kulczycki®.

As TCSFs foram analisadas por otorrinolaringologista com experiéncia em
rinologia e pontuadas pela escala tomografica de Lund-Mackay'!, validada para
rinossinusite cronica.As TCSFsforam ainda avaliadas em suas incidéncias coronais para
que fosse registrada a presenca de achados comuns em pacientes com FC (hipoplasia de
seio maxilar, esfenoidal ou frontal, agenesia de seio frontal, abaulamento medial de parede
lateral nasal, velamento do complexo maxilo-etmoidal acima de 75%, preenchimento de
fossa nasal), sendo preenchido um instrumento criado para esse registro.Apos a obtencao
dos achados mais comuns, esses foram comparadoscom os sintomas relatados pelos
pacientes, a fim de identificar-se se havia relagéo entre essas variaveis.

Aqueles pacientes que tivessem feito mais de uma TCSF em momentos diferentes e
essa estivesse disponivel para andlise, tiveram os achados avaliados nos dois exames,
visando-se observar a evolucdo dos mesmos. Para essa analise, foi criada uma variavel
denominada de Delta anual do Lund-Mackay (DLM), que avaliava a diferenca entre as duas
pontuacdes do escoredividida pelo numero de anos transcorridos. Nesses casos, 0S

resultados da primeira TCSF foram usados para a correlagdo com as demais variaveis
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estudadas.

Considerou-se que houve modificacdo de conduta a partir da obtencdo da TCSF
quando esta, independentemente do quadro clinico ou da endoscopia nasal, levou o
otorrinolaringologista a prescrever terapia medicamentosa (corticoide topico nasal,
corticoide sistémico, antibioticoterapia) ou indicar tratamento cirdrgico.

O indice de massa corporal foi calculado a partir do registro de peso e estatura no
momento da realizagdo da TCSF e foi normalizado através do escore zsegundo valores
dereferéncia da Organizagdo Mundial da Satide'?.

O valor de VEF; (volume expiratério forcado no primeiro segundo) foi obtido da
espirometria mais proxima — até trés meses - da data de realizacdo da TCSF e foi
normalizado para escore z, de acordo com software disponibilizado pelo Global
LungFunctionlnitiative(GLI)"™.

A colonizagdo para Pseudomonasaeruginosa foi determinada, de acordo com
osregistros de exame bacteriolégico de secrecdo respiratéria. As amostras registradas eram
do mesmo ano da realizacdo da TCSF e considerou-se colonizagdo cronica quando havia a
presenca dessa bactéria em pelo menos trés exames, coletados com, no minimo, um més de
intervalo, tendo todos os exames sido coletados dentro de um periodo de seis meses™.

A determinacdo do gendtipo foi feita mediante busca de registro de exames
realizados pelo Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre ou
enviados para laboratério de analise genético externo em alguns casos isolados. Os
gendtipos foram classificados como: duas mutacOes leves, duas mutacGes graves, uma
mutacéo leve e uma mutacgédo grave ou mutacdes desconhecidas — quando nao se conseguiu
determinar nenhum dos alelos, ou quando um alelo era conhecido, mas o outro,

indeterminado. Foram pesquisadas as mutacfes delta F508, G542X, N1303K, G542,
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Q347P, Q1309X, G542, R334W, 2789+5G>A, G85E, 2183AA>G, 3120+1G>A, R553X,
1812-1GA, 579+G>A, 1654C>T e W1282X.Para clareza na apresentacdo dos dados, os
sintomas nasossinusais foram classificados em ausentes(sem queixas), sintomas obstrutivos
(roncos, obstrucdo nasal, hiposmia, anosmia), sintomas irritativos (espirros, coriza, tosse

ndo-produtiva, prurido nasal), dor facial ou cefaleia, secrecédo nasal purulenta e febre.

Os achados endoscopicos descritos também foram classificados, para facilitar a
andlise estatistica, em auséncia de alteracdes, alteracdes ndo relacionadas a rinossinusite
bacteriana aguda ou cronica (aumento de conchas inferiores, coriza, palidez mucosa, desvio
septal, aumento de concha média), presenca de poliposenasossinusal, rinorreia purulenta.

O tamanho amostral foi estimado em 38 pacientes, levando-se em consideragdo um
coeficiente de correlagdo minimo de 0,50entre VEF; e escore de Lund-Mackay como
clinicamente significativo para uma alfa de 0,05 e um poder de 90%.

As varidveis categoricasforam apresentadas por suas prevaléncias. As varidveis
continuas foram descritas por média e desvio padrdo ou por mediana e intervalo
interquartilico 25-75%. A significancia dos testes que envolveram variaveis categoricas foi
analisada com o teste do qui-quadrado ou com o teste exato de Fisher.Foram usados o teste
t para comparar duas médias com distribuicdo normal, os teste de Wilcoxon para medianas
pareadas e de Mann-Whitney e o teste de Kruskall-Wallis, para dois ou mais de dois grupos
respectivamente quando a distribuicdo era assimétrica. O coeficiente de correl¢cdo de
Spearman foi utilizado para a andlise das correla¢Ges. Foram considerados estatisticamente
significativos os resultados com p<0,05.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, sobnimero 735.202.



64

RESULTADOS

Cento e trinta e oito pacientes preenchiam os critérios de inclusdo. Sessenta e dois
tinham as imagens de suas TCSF disponiveis. Um paciente foi excluido por ter imagem de
TCSF disponivel somente apds a realizacdo de cirurgia endoscOpica nasossinusal.
Finalmente, 61 pacientes foram incluidos na andlise.Trinta e cinco pacientes (57,38%)
possuiam trés ou mais TCSF.

A idade média dos pacientes foi 9,16 +3,37 anos (2 a 16 anos).

Trinta pacientes pertenciam ao sexo masculino. Um paciente tinha duas mutagdes
leves (1,6%), dois pacientes, uma mutacdo leve e outra grave (3,3%) e 31 pacientes, duas
mutacBes graves (50,8%). Vinte e sete pacientes ndo possuiam mutacBes génicas
identificaveis (44,3%).

O valor médio doVEF; foi de -1,77 + 0,27 litros. A mediana do IMC foi de 17 (15-
19). O escore de Bhalla teve mediana de 5 (1-10) e o escore de Shwachman-Kulczycki, de
85 (80-91).

Dezesseis  pacientes (26,23%) estavam cronicamente colonizados por
Pseudomonasaeruginosa.

Cinquenta e um (83,60%) dos pacientes possuiam insuficiéncia pancreatica.

Os dados clinicos e demogréaficos encontram-se resumidos na tabela 1.

Vinte e cinco pacientes (41,0%) eram assintomaticos sob o ponto de vista
nasossinusal, 11 (18%) apresentavam sintomas nasais obstrutivos, oito (13,1%), sintomas
nasais irritativos, dois (3,3%) relatavam dor facial ou cefaleia e um (1,6%) queixava-se de
rinorreia purulenta e febre. Em 14 pacientes (23,0%) havia registro sobre sintomas.

Apenas, poucos, 20 pacientes possuiam registro de endoscopia nasal. Dois pacientes
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(3,28%) ndo apresentaram alteracGes endoscépicas relacionadas a rinossinusite crénica,
treze (21,31%) possuiam polipose, dois (3,28%), rinorreia purulenta e trés (4,92%) tinha
endoscopia nasal sem alteracoes.

A escala de Meltzer ndo foi usada, pois a grande maioria dos pacientes ndo tinha o
escore de Meltzer registrado no prontuario.

Na TCSF, havia abaulamento medial da parede lateral em 41(67,2%) pacientes,
agenesia do seios frontais em 24 (39,3%), hipoplasia de seio frontal em 23 (37,7%), de seio
esfenoidal em 22 (36,0%) e de seio maxilar em 4 (6,7%), velamento do complexo maxilo-
etmoidal em 33 (54,1%) e preenchimento de fossas nasais por polipose em 14 (23,0%).0s
achados nasossinusais ndo se associaram a presenca de sintomas. O instrumento que
registrou esses achados ndo apresentou correlagdo com sintomas, nem com achados
endoscopicos, nem com escore de Bhalla, nem com colonizagdo por Pseudomonas, nem
com fungéo pulmonar.

A média do de LundMackayfoi 13,74+6,87.0s pacientes com colonizagdo crbnica
por Pseudomonas apresentaram maior escore de LundMackay (18,50 vs 14,00) (p=0,04).
Os pacientes que apresentavam colapso subsegmentar na TCT tinham escore de Lund-
Mackay na TCSF de 17,50 (14,00-20,75) enquanto que 0s que nao o apresentavam, tinham
mediana de 14 (7,50-19,00) (p=0,01).Quando analisado com o escore de Shwachman-
Kulczycki, o escore de LundMackay apresentou tendéncia a correlagdo negativa (r = -0,24
e p=0,09). Nao houve diferenca entre o valor do escore de LundMackay e a presenca de
sintomasnasossinusais (p= 0,45). A associa¢do entre achados clinico-radioldgicos e o
escore de Lund-Mackay aparece na tabela 2.

A analise dos onze pacientes em que se teve acesso a TCSFsem dois momentos

distintos, observou-se idade média de 7,82 £2,71 anos na primeira avaliacdo e de 11+2,59
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anos na segunda. Em média, decorreram-se 3,28+1,56 anos entre a primeira TCSF e a
segunda.O delta Lund-Mackay foi de 0,74+1,80, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre as avaliagcdes dos exames de dois momentos (13,09+6,78 vs 15,92+4,98,
p= 0,82). lgualmente ndo houve diferenca significativa entre os pacientes colonizados ou
ndo colonizados por Pseudomonasaeruginosa quanto & variagdo do escore de
LundMackay(p=0,82).0s pacientes que ndo apresentavam bronquiectasias na TCT tiveram,
em média uma regressdo no escore de LundMackay de -1,25, enquanto aqueles com
bronquiectasias mais graves baseando-se no escore de Bhalla, tiveram um aumento de 2,39
no mesmoescore. (p=0,03). A variacdo do escore de Bhalla no periodo correlacionou-se
com a variagdo do escore de Lund-Mackay (r = 0,74, p =0,01). A variacdo do escore de
Shwachman-Kulczycki correlacionou-se negativamente com a varia¢do do escore de Lund-
Mackay no periodo (r=-0,85 p<0,01). N&o houve correlacéo significativa entre delta Lund-
MacKay e VEF;.

O Escore z do IMC teve tendéncia a correlacdo negativa com a variagdo do escore
de LundMackay (r = -0,54 e p=0,08).

Dos 61 casos avaliados, dois casos apresentaram mudanca de conduta clinica
determinada pelos achados da TCSF. Um dos casos tratava-se de paciente com neutropenia
febril, cuja endoscopia nasal ndo apresentou alteracbes e a TCSF mostrava imagem
sugestiva de sinusite fungica invasiva, motivo pelo qual se indicou abordagem cirdrgica de
urgéncia. O outro caso foi de paciente que realizou o exame complementar para avaliacdo
de rotina, assintomatica, que mostrou velamento total em seio esfenoidal, sugestiva de bola
fangica, também sendo indicada cirurgia endoscopica nasossinusal para diagnostico, uma

vez que se tratava de patologia em seio paranasal isolado.
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DISCUSSAO

Este estudo apresenta a maior série de casos de pacientes menores del6 anos com
diagnéstico de FC que foram submetidos a TCSF como parte de uma rotina de investigacdo
adicional ao seguimento clinico. O estudo foi realizado mediante revisdo de prontudrios,
portanto, ndo acarretou prejuizo adicional aos pacientes, em relacdo a irradiacdo, uma vez
que os exames ja haviam sido realizadosdurante a assisténcia médica. Pelo contrario,
originou-se da preocupacdo diante de tal exposicdo sem evidéncias de seus real beneficio
para esse grupo de pacientes.

Aprevaléncia de rinossinusite em pacientes com FC é muito elevada, podendo
chegar a 94%, considerando-se os achados tomogréaficos.

Sabe-se que a presenca das mutacOes deltaF508 e G551D estdo associadas a
formagdo de poliposenasossinusal. Em nossa populagdo, 14 pacientes (23,0%)
apresentaram pdlipos nasais, 0 que estd de acordo com uma revisdo de literatura que
descreve este achado em seis a 44% das criancas com FC?. A rinossinusite em pacientes
com FC parece ser de etiologia multifatorial, estando mais relacionada a genoétipos
graves™.Mesmo 36% dos heterozigotos de uma mutagdo do gene CFTR e com um alelo
normalapresentam rinossinusite crénica, quando comparados com 13-14% da popula¢do em
geral *®. Poucos pacientes do nosso estudo apresentaram mutages leves, o que ndo nos

permitiu essa comparagao entre 0S grupos.

No presente estudo, a queixa mais comum foi a obstru¢do nasal em 19,67% em
contraste com 81,3% da literatura’’.Queixaram-se de rinorreia 9,8%, muito menos que o
encontrado na literatura - cerca de metade dos casos em outras populacdes’’. Cefaleia e

hiposmia aparecem em cerca de 51% dos pacientes e em 27 % respectivamente, quando
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revisadas outras referéncias'®, em contraste aos 3,28% dos n0ssos casos comesses sintomas.
Tanto o delineamento retrospectivo como o fato de se tratar de uma populacdo infanto-

juvenil podem explicar tal discrepancia **.

A grande maioria desses pacientes ndo relata
sintomas, o que os torna diferentes daqueles com rinossinusite cronica sem fibrose cistica.
Possivelmente, a cronicidade do quadro, ou a maior morbidade de outros 6rgéaos e sistemas

explique esses achados.

Possivelmente a disponibilidade da TCSF nas avalia¢cBes otorrinolaringologicas
associado a idade dos pacientes justifique o pequeno nimero de endoscopias nasais

realizadas e descritas nos prontuarios.

Do ponto de vista fisiopatogénico é facil compreender que pacientes com FC séo
mais suscetiveis a infecgdes nasossinusais e a doenca crénica dos seios da face, devido ao
aumento da viscosidade do muco e da reducdo da depuracdo mucociliar. A maioria dos
pacientes tém bactérias nos seios da face, possivelmente as mesmas associadas ainfeccdes
pulmonares. Acredita-se, apesar de ndo haver evidéncias definitivas, que a via aérea
superior (VAS) possa servir como um sitio colonizador e de disseminagdo para a via aérea
inferior (VAI)?. Sustentando tal perspectiva estudos moleculares sugerem que pacientes
com FC que foram submetidos a transplante pulmonar passam a ter seus pulmoes
recolonizados pelas mesmas cepas de Pseudomonasaeruginosade antes do transplante’. No
nosso estudo, a colonizacao pulmonar crénica por essa bactéria associou-se a pior escore de
Lund-Mackay. Em estudo realizado na Dinamarca, houve reducdo da colonizacdo crénica
pela bactéria em pacientes com FC e rinossinusite cronica que foram submetidos a cirurgia
endoscopica nasossinusal'®, apontando a associacdo entre achados nasossinusais e

pulmonares.
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Essa discussdo especifica das VAS como foco de contaminacdo para as VAI e
muito importante e justifica que alguns centros advoguem a cirurgia em pacientes
assintomaticos ou oligossintomaticos®*®, pois mecanicamente associada a terapias e
lavagens topicas se buscaria reduzir a colonizacdo e formacdo de biofilmes nos seios da
face e colonizacdo pulmonar'. Ainda nesse sentido a literatura ndo conseguiu mostrar
beneficios em termos de funcdo pulmonar pela intervencio nos seios paranasais™® 2%

Ainda relacionando a via aérea superior com achados pulmonares, foi constatado
um aumento do escore de Lund-Mackay nos pacientes com bronquiectasias graves,
diferentemente daqueles que ndo as apresentavam. No mesmo sentido, foi observada
correlagédo forte entre a variacdo do escore de Bhalla total e do escore de Lund-Macay,
sugerindo uma associagdo entre a deterioragdo pulmonar e a doenga nasossinusal,
irrespectivamente da sintomatologia da viaaérea superior.

Né&o foi avaliado no presente estudo o papel da TCSF na definicdo anatdmica para
fins cirargicos assim como sua importancia no diagnoéstico e classificacdo de diferentes
doencas nasossinusais. Nao fica dificil imaginar a dificuldade de valorizar esse exame
como rotina entre pacientes fibrocisticos, ja que mais de 90% tém alteracfes cronicas nessa
regido, ainda mais sem critérios de classificacdo especificos para essa patologia®. Nosso
estudo corrobora essa impressdo , uma vez que nao houve correlagdo entre sintomas,
achados endoscopicos nasossinusais e achados de TCSF. Isso aponta na direcdo que a
TCSF provavelmente ndo seja critério isolado para adogé@o de condutas terapéuticas.

AlteragBes nasossinusais anatdmicas sdo comuns em pacientes com FC. Em nosso
estudo, houve 39,3% no seio frontal, 36% no seios esfenoidal, e 6,7% no seio
maxilar.Fatores tais como disturbios do crescimento associadas a infeccdes crénicas ou

alteracdes em desenvolvimento relacionadas com o defeito genético contribuem para esses
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achados. Aerosdo da parede lateral nasal, supostamente, ocorre por osteite ou por pressdo
exercida pelos pélipos e por muco espesso, da parede lateral do seio, o que forma a
“pseudomucocele”, presentes em alguns dos nossos casos. Essas altera¢des, na populacao
peditrica, devem levantar a suspeita de FC?.

O paciente com neutropenia febril, cuja TCSF modificou a conduta clinica
apresentou comportamento diferente daquele esperado pela histdria natural da doenca. A
patologia que originou a neutropenia febril comporta-se, neste caso, como fator de confuséo
para a analise de mudanca de conduta.

O estudo € retrospectivo, a andlise de mais de um momento de tomografia foi
restrita a (18,03%) dos casos, mas mesmo assim sua analise demonstrou se tratar de um
banco de dados muito rico. Sua analise nos desenhou uma realidade onde a tomografia,
ndo sé pelos 6bvios motivos de exposicdo a radiacdo em populacdes pediatricas, mas pela
limitacdo de seus achados como critério de decisdes terapéuticas, ndo deve ser
incluidacomo parte da rotina entre esses pacientes.

Demonstramos, no entanto, haver associa¢ao entre achados da TCSF e de TCT e
quadros clinico e nutricional, principalmente quando se leva em considera¢do a variacdo do
escore de Lund-MacKay em dois momentos e a evolugéo dos sintomas clinicos.

Ainda sdo necessarios estudos que avaliem o beneficio da abordagem clinica ou
cirurgica nasossinusalnaqueles pacientes que apresentem deterioracdo pulmonar, apesar de

controlados os demais fatores associados ao agravamento da doenca pulmonar.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-demograficas do

grupo estudado

Sexo (feminino/masculino)
Idade na TCSF (anos)
VEF; (escore z)

IMC (kg/m?)

Escore de Bhalla

Escore de Shwachman-Kulczycky

Escore de LundMackay

Colonizacéo cronica Pseudomonaspositiva/negativa
Insuficiéncia pancreética: sim/nédo
MutacGes: uma leve/ leve e grave/duas graves

30( 49,18%) /31 (50,82%)
9,16+3,37

-1,770,27

17 (15-19)

5 (1-10)

85(80-91)

13,74+6,87

16 (26,23%)/45 (73,77%)
51(83,61)/10 (16,40%)
1(1,64%)/2(3,30%)/31
(50,82%)

Tabela 2 — Associacdo do escore de Lund-Mackay com variaveis clinico-radioldgicas.

Variavel p
Sintomas 0,45
Genotipo 1/2 mutagdes desconhecidas 14,00 0,66
lleve/1 gravemutacgGes 13,00
2mutacgoes graves 16,00
ColonizagcdaoPseudomonas Sim18,50 0,04
N3o14,00
Colpasopulmonar N3o014,00 <0,01
Subsegmentar 17,50
Bhalla r=0,07 0,66
Shwachman-Kulczycki r=-0,24 0,09
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9.CONSIDERACOES FINAIS

Demonstrou-se, no presente estudo, haver associacdo entre achados da TCSF e
desfechos pulmonares, principalmente quando se leva em consideracdo a variacdo do

escore de Lund-Mackay em dois momentos e a evolugdo dos sintomas clinicos.

Este estudo demonstrou que ndo ha correlacdo entre a imagem da TCSF realizada
de rotina e a sintomatologia apresentada pelo paciente, e que a TCSF tampouco auxiliou na
tomada de conduta clinica em relacéo a patologia nasossinusalnesses pacientes com FC.

Ainda sdo necessarios estudos que avaliem o beneficio da abordagem clinica ou
cirtrgica nasossinusalnaqueles pacientes que apresentem deterioracdo pulmonar, quando ja
controlados os demais fatores associados ao agravamento da doenca pulmonar. Além disso,
demonstrou-se associacdo entre o escore de Lund-Mackay e a colonizagdo crbnica por
Pseudomonasaeruginosa, sugerindo que a TCSF possa ser um marco de evolucédo da FC.

A exata indicacdo da realizacdo de TCSF em pacientes com FC permanece
indefinida. Estudos prospectivos podem responder essa questdo. No entanto, a questdo da
exposicdo a radiagdo em criangas deve ser considerada no planejamento desses estudos.
Sugerimos que o exame seja melhor avaliado em pacientes com FC quando haja sintomas
nasossinusais ou pulmonares que nao estao respondendo de maneira esperada ao tratamento
clinico. Nesse contexto, a endoscopia nasal poderia ser realizada de rotina nesses pacientes,
pois poderia melhor indicar a conduta clinica, sem agregar riscos de exposicao a radiacédo e

anestésicos, e, talvez, pudesse ajudar na tomada de decisao de solicitar exame tomografico.
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ANEXOS

Anexo 1. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Informado e Esclarecido

Projeto: Achados tomogréaficos de doenca nasossinusal em criancas e em adolescentes
com fibrose cistica

Estamos convidando a
participar do estudo acima descrito, que seré realizado no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Na condicdo de pai/mae ou representante legal do paciente, solicitamos a
sua autorizagéo.

Esta pesquisa € um estudo que esta sendo realizado neste hospital sobre alteraces
presentes nos exames de tomografia computadorizada de seios da face de pacientes
portadores de fibrose cistica. H4 poucos estudos sobre as variagcdes achadas nas
tomografias de seios da face desses pacientes, além da relacdo com os sintomas que eles
apresentam no nariz. Assim, estamos tentando analisar os exames e as histérias clinicas de
cada paciente com a doenca, para determinar sua evolucéo e tentar, com isso, melhor
entender a importéncia da realizacao desse exame.

O estudo consiste em analisar dados do prontuario dos pacientes selecionados e de seus
exames. E possivel que sejam solicitados exames anteriores e vocé os tenha que trazer de
casa.

N&o ha risco ou desvantagem para aquele paciente que ndo deseje emprestar seus exames.
O beneficio oferecido estende-se para os pacientes com fibrose cistica, em geral, porque o
estudo pode trazer melhorias no acompanhamento da doenca e, inclusive, no tratamento.

A identidade do paciente néo sera revelada. Os resultados do estudo serdo divulgados
como o resultado do grupo estudado e ndo individualmente.
A deciséo de participar do estudo € voluntaria, vocé deve decidir se aceita participar ou

ndo. Caso seja optado por ndo participar do estudo, ndo havera nenhum prejuizo ao
acompanhamento e ao tratamento do paciente. Se desejar participar do estudo, vocé ndo
tera nenhuma despesa adicional por isso.

Eu (pai/mée ou
representante legal) do paciente, recebi as informacfes sobre os objetivos e a importancia
desta pesquisa de forma clara e autorizo a participacdo da mesma(o) na pesquisa. Em caso
de davida, vocé podera entrar em contato com os pesquisadores através dos telefones (51)
33598249 — Dra. Michelle Manzini — Servico de Otorrinolaringologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Dr Paulo José CauduroMarostica , telefone (51) 33598256 —
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Servico de Pneumologia Pediatrica — Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Em caso de
davida, também podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (51) 3359 7640,
das 8 as 17 horas, de segunda a sexta-feira ou no 2° andar do HCPA, sala 2227.

Este Termo serd assinado em duas vias, sendo uma via do participante e outra dos
pesquisadores.

Nome do paciente e prontuério

Nome do Responsavel

Assinatura do Responsavel

Nome do pesquisador que aplicou o termo

Assinatura do pesquisador que aplicou o termo.

Data e local:
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Anexo2. TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS

Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

Titulo do Projeto

Cadastro no GPPG

Achados tomograficos de doenca nasossinusal em criancas e
em adolescentes com fibrose cistica

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de dados do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo
utilizadas unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As informacdes
somente poderdo ser divulgadas de forma anénima.

Porto Alegre, 29 de  maio de 2014.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Paulo José CauduroMarostica

Michelle Manzini

Otavio BejzmanPiltcher

Claudia Schweiger

Denise Manica

Paula de Souza Dias Lopes

Leticia Rocha Machado




79

Anexo 3.PROTOCOLO DE REGISTRO DE DADOS

PROTOCOLO DE REGISTRO DE DADOS

NOME

_PRONTUARIO

DATA DE NASCIMENTO _NUMERO__ SEXO___ GENOTIPO

IDADE SINTOMASNS | ENDOSCOPIA

MELTZER | MOTIVODATC LUND-MACKAY

MICROBIOL | VEF; IMC Shwac

OGIA hman-
Kulczy
cki
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Anexo4. PROTOCOLO DE AVALIACAO DE ACHADOS TOMOGRAFICOS

NASOSSINUSAIS EM CRIANCAS E EM ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA

PROTOCOLO DE AVALIAGAO DE ACHADOS TOMOGRAFICOS NASOSSINUSAIS
EM CRIANCAS E EM ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA

NOME DO PACIENTE:
PRONTUARIO

TOMOGRAFIA 1

DIREITO

() ABAULAMENTO MEDIAL DA PAREDE LATERAL () SIM () NAO
HIPOPLASIA DE SEIO: FRONTAL () SIM () NAO

ESFENOIDAL () SIM () NAO

MAXILAR () SIM () NAO

() AGENESIA DE SEIO FRONTAL () SIM () NAO

() VELAMENTO DO COMPLEXO MAXILO-ETMOIDAL ACIMA DE 75% () SIM ()
NAO

ESQUERDO

() ABAULAMENTO MEDIAL DA PAREDE LATERAL () SIM () NAO
HIPOPLASIA DE SEIO: FRONTAL () SIM () NAO

ESFENOIDAL () SIM () NAO

MAXILAR () SIM () NAO

() AGENESIA DE SEIO FRONTAL () SIM () NAO

() VELAMENTO DO COMPLEXO MAXILO-ETMOIDAL ACIMA DE 75% () SIM ()

NAO
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TOMOGRAFIA 2

DIREITO
() ABAULAMENTO MEDIAL DA PAREDE LATERAL () SIM () NAO
HIPOPLASIA DE SEIO: FRONTAL () SIM () NAO

ESFENOIDAL () SIM () NAO

MAXILAR () SIM () NAO

() AGENESIA DE SEIO FRONTAL () SIM () NAO

() VELAMENTO DO COMPLEXO MAXILO-ETMOIDAL ACIMA DE 75% () SIM ()
NAO

() PREENCHIMENTO DE FOSSA NASAL () SIM () NAO

ESQUERDO

() ABAULAMENTO MEDIAL DA PAREDE LATERAL () SIM () NAO
HIPOPLASIA DE SEIO: FRONTAL () SIM () NAO

ESFENOIDAL () SIM () NAO

MAXILAR () SIM () NAO

() AGENESIA DE SEIO FRONTAL () SIM () NAO

() VELAMENTO DO COMPLEXO MAXILO-ETMOIDAL ACIMA DE 75% () SIM ()

NAO



