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Resumo 

 

A rinossinusite crônica com polipose nasossinusal (RSCcPN) caracteriza-se por 

inflamação sintomática da mucosa nasal e é uma doença bastante prevalente, atingindo até 2% 

da população mundial, afetando consideravelmente a qualidade de vida dos indivíduos 

acometidos. Atualmente, entende-se que diferentes fatores estão envolvidos na sua etiologia, 

sendo  que características do hospedeiro também são fundamentais para o seu desenvolvimento; 

estudos recentes propõem que modelos moleculares inflamatórios que caracterizam a RSCcPN  

poderão auxiliar na determinação da fisiopatologia da doença, guiando a terapêutica adequada. 

Para a avaliação de risco individual é importante estimar as alterações funcionais das células ou 

tecidos, assim, podemos determinar as alterações moleculares em nível de DNA.  Técnicas, como 

os micronúcleos (MNs), que utilizam a avaliação de danos no DNA de células esfoliativas, como 

as encontradas no epitélio nasal, tem sido utilizadas como uma forma não invasiva de monitorar 

populações humanas, tendo a capacidade de indicar eventos celulares e moleculares importantes 

para esclarecer sobre as relações entre a exposição a agentes causadores de doenças e os 

efeitos sobre a saúde. Assim, a análise de danos no DNA de células epiteliais pode ajudar a 

melhor compreender a etiologia e a patogênese das doenças, permitindo o planejamento de 

estratégias de prevenção e tratamento. O presente estudo tem por objetivo avaliar a presença de 

danos ao DNA de células do epitélio nasal em pacientes com rinossinusite crônica com polipose 

nasossinusal. Desenvolveu-se estudo transversal, onde foram analisadas amostras coletadas da 

mucosa nasal de 40 pacientes (21 com polipose e 19 sem polipose nasossinusal); foram excluídos 

pacientes tabagistas. Encontrou-se média de 3,690 micronúcleos por 1000 células analisadas (+ 

2,165) em pacientes com RSCcPN, enquanto os pacientes do grupo controle apresentam média 

de 1,237 (+ 0,806); (teste t=4,653, p< 0,001). Houve aumento de número de MNs em pacientes 

com RSCcPN, com significância estatística (p< 0,001), no entanto devemos considerar a 

possibilidade de viés relacionado ao fato de o grupo controle ser jovem que o grupo de pacientes 

com polipose; assim, mais estudos são necessários para complementação de resultados. 

Palavras-chave: polipose nasossinusal, micronúcleos, dano no DNA  
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Abstract 

 

Chronic rhinosinusitis with nasal polyposis (CRSwNP) is characterized by a 

symptomatic inflammation of the nasal mucosa. This is a widely prevalent disease, reaching up to 

2% of the world population, considerably affecting the quality of life of the affected individuals. 

Currently, it is understood that different factors are involved in its etiology, including the 

characteristics of the host. Thus, inflammatory molecular models may assist in determining the 

physiopathology of the disease, and guide the appropriate therapy. The micronucleus technique 

(MNs) was used to indicate cellular and molecular events; this way, the analysis of DNA damage of 

epithelial cells can help better understand the etiology and pathogenesis of diseases, enabling the 

planning of strategies for prevention and treatment. For individual risk assessment is important to 

estimate the functional changes of cells or tissues, so we can determine the molecular changes in 

DNA level. Techniques such as micronuclei (MNs), that use the assessment of DNA damage in 

exfoliated cells, such as found in the nasal epithelium, has been used as a noninvasive way of 

monitoring human populations; this technique could indicate the molecular and cellular events 

important to clarify the relationship between exposure to disease-causing agents and the effects on 

health. Thus, the analysis of DNA damage in this cells can help us to understand the etiology and 

pathogenesis of diseases, enabling the planning of strategies for prevention and treatment. This 

study aims to evaluate the presence of damage to the nasal epithelium cell DNA in patients with 

chronic rhinosinusitis and nasal polyps; we developed a cross-sectional study, which collected 

samples of nasal mucosa of 40 non-smoker patients (21 with polyps and 19 without nasal 

polyposis). An average of 3,690 micronuclei per 1000 cells analyzed (+ 2,165) in patients with 

RSCcPN, while control patients showed an average of 1,237 (+ 0.806); (t = 4.653 test, p <0.001). 

We observed an increase of MN number in patients with RSCcPN, with statistical significance (p 

<0.001), however we must consider the possibility of bias related to the fact that the control group 

is younger than patients with polyposis; thus more studies are needed to complement our results. 

 

Keywords: nasal polyposis, micronuclei, DNA damage  
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AAS  Ácido Acetilsalicílico   

AERD  Aspirin Exacerbed Respiratory Disease - Doença Respiratória    
  Exacerbada pela Asspirina 

BAFF  do inglês, B-cell activating factor, fator ativador de células B 

BUDs   Brotos nucleares 

CE  Corticoesteroides 

CSF  do inglês, colony-stimulating factor fator de estimulação de colônia 

DAPI  do inglês, 4',6-diamidino-2-phenylindole, 4',6-diamidino-2-fenilidone 
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GM-CSF do inglês, Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, fator de   
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HCl  Ácido clorídrico  

HUMN  do inglês, The International Human Micronucleus, Projeto Internacional de  
   Micronúcleo Humano 

   

   

IgA  Imunoglobulina A 
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IL-1  Interleucina 1 

IL-4  Interleucina 4 

IL-5  Interleucina 5 
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IL-6  Interleucina 6 

IL-7  Interleucina 7 

IL-8  Interleucina 8 

IL-10  Interleucina 10 

IL-25  Interleucina 25 

IL-32  Interleucina 32 

IL-33   Interleucina 33 

MEC   Matriz extracelular 

MMG  coloração May-Grünwald/Giemsa 

MNs  Micronúcleos 

NIH  do inglês,  National Institute of Health 

NO  oxido nítrico 

O2  Oxigênio 

PGE  Prostaglandinas 

p53  proteína p53 

RANTES do inglês, Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and    
  Secreted 

RSC  Rinossinusite crônica 

RSCcPN Rinossinusite crônica com polipose nasossinusal 

RSCsPN Rinossinusite crônica sem polipose nasossinusal 

TGF-   do inglês, Transforming Growth Factor-   

Th2  Linfócitos T helper do tipo 2 

TLR  do inglês, Toll-like receptors 

TNF-   inglês, Transforming Growth Factor-  

Treg  do inglês, T regulatory cell, Linfócito T regulatório 

TSLP  do inglês, Thymic stromal lymphopoietin 

VEGF  Vascular endothelial growth factor  
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Revisão de Literatura 

 1- Rinossinusite crônica 

A rinossinusite caracteriza-se por inflamação sintomática da mucosa nasal e 

dos seios paranasais, é uma doença bastante prevalente e pode ser dividida em aguda ou 

crônica. A doença crônica caracteriza-se por sintomas por mais de 12 semanas e pode se 

apresentar com (RSCcPN) ou sem (RSCsPN) a presença de pólipos nasais. Embora 

ainda existam controvérsias em classificar ambas entidades no mesmo grupo, não esta 

bem estabelecido se a RSCcPN é o resultado final de rinossinusites agudas recorrentes 

que produzem pólipos ou se tem fisiopatogenia diferente, desenvolvendo-se 

independentemente (1). 

 

1.1 Diagnóstico  

Segundo os Guidelines Europeu (1) e Americano (2), rinossinusite crônica 

em adultos é definida como inflamação nasal e paranasal, caracterizada por dois ou mais 

sintomas: um dos quais deve ser obstrução/congestão nasal ou secreção nasal (anterior 

ou posterior) e/ou dor/pressão facial e/ou hiposmia ou anosmia por mais de 12 semanas. 

Os sintomas devem ser demonstrados ou endoscopicamente (pólipos nasais, e/ou  

secreção purulenta do meato médio, e/ou edema /obstrução mucosa do meato médio) 

e/ou tomograficamente (alterações mucosas nos seios e/ou no complexo óstio-meatal). 

Assim, observa-se que a documentação de inflamação dos seios paranasais é 

fundamental para o diagnóstico de rinossinusite crônica (RSC), não podendo o mesmo ser 

concluído apenas com a presença de sintomas persistentes. 

A obstrução nasal é o sintoma mais comumente reportado (81-95% dos 

pacientes), seguida pela congestão facial (70-85%), secreção nasal hialina (51-83%) e 

hiposmia (61-69%) (3,4); a secreção nasal pode ser anterior ou posterior, podendo variar 

de hialina à purulenta. A hiposmia é usualmente vista em pacientes com polipose, 

podendo ser atribuída à inflamação, com restrição do fluxo aéreo na fenda olfatória 

(mecanismo condutivo) ou ao dano neuroepitelial pela inflamação crônica (mecanismo 

neurossensorial) (5,6).  
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Alguns sintomas não são necessários para o diagnóstico, mas devem ser 

considerados durante a anamnese, sendo chamados de sintomas menores: otalgia ou 

plenitude auricular, tontura, halitose, dor dentária, irritação traqueal, laríngea ou nasal, 

disfonia, tosse, astenia, mal-estar, alterações do sono (7). Na concomitância de atopia, 

encontramos aumento de tosse, irritação e astenia, resultando em significante redução da 

qualidade de vida. Os principais diagnósticos diferenciais da RSC são rinite (alérgica e 

não-alérgica), deformidades septais e causas não rinogênicas de dor facial (cefaleia 

vascular, neuralgia do trigêmio, entre outras) (8-10). 

 

1.1.1 Exame físico e complementar 

O diagnóstico é direcionado pela história clínica e complementado pelo 

exame do paciente. A rinoscopia anterior, apesar de visualizar apenas o terço anterior da 

cavidade, é indispensável, sendo o primeiro passo do exame físico. A oroscopia pode ser 

extremamente válida, principalmente quando evidenciamos gota pós-nasal. Ambos são 

complementados pela endoscopia nasal (com aparelho rígido ou flexível), que permite 

visualização da fossa nasal em sua totalidade. Exames de citologia e bacteriologia 

normalmente são utilizados em pesquisas, não trazendo benefícios para o dia-a-dia; as 

biópsias podem ser utilizadas para excluir outras doenças, como tumores. 

A radiografia de seios da face tem valor limitado para o diagnóstico de 

rinossinusite, não devendo ser realizada; o método de escolha para imagem de seios 

paranasais é a tomografia, que permite adequada análise óssea. É extremamente 

importante ressaltar que o uso indiscriminado de tomografia traz prejuízos para o paciente 

e geralmente não altera a conduta, devendo ser reservado a pacientes com complicações, 

recidivas ou em pré-operatórios. A ressonância magnética nuclear, apesar de não expor o 

paciente à radiação, pode não ser muito útil em RSC, pois é utilizada para visualização de 

tecidos moles, sendo, assim, utilizada em suspeitas tumorais ou em complicações 

intracranianas, complementando as imagens tomográficas.  

Alguns teste diagnósticos podem ser utilizados em casos selecionados, mas 

não são rotineiramente realizados, entre eles, citam-se avaliação da função mucociliar, 
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peak flow inspiratório nasal, rinomanometria, rinometria acústica, testes de olfatos, testes 

cutâneos de sensibilidade. 

 

1.2 Epidemiologia 

A revisão de estudos tem dificuldade de avaliar a real prevalência da RSC. 

Isso deve-se não apenas ao fato de a doença ser bastante heterogênea, mas também 

pela escassez de trabalhos com esta preocupação (1). Enquanto diversos estudos 

buscam orientar sobre microbiologia, diagnóstico e tratamento, poucos se preocupam em 

avaliar a epidemiologia.  Segundo dados de entrevistas americanas, 15,5-16% da 

população americana refere sofrer de "problemas no seios da face" (sinus trouble) por 

mais de 3 meses no ano anterior (11,12); no entanto, quando consideramos o diagnóstico 

médico, apenas 2% tem RSC. (13) Estima-se que, anualmente, 18 a 22 milhões de 

consultas nos EUA devam-se à RSC (14).Os dados são bastante conflitantes; em 

questionários no Canadá, encontramos 3,4% dos homens e 5,7% das mulheres 

considerando que tem RSC (15); enquanto na Coreia, a prevalência é de 1,01%; na 

Bélgica, 6% (16); na Escócia, 9,6%; no Caribe, 9,3%(17); 10,6% na Europa (18) e 5,5 % 

em São Paulo (19). Quando falamos de RSCcPN, observamos mais dificuldade 

estatística, uma vez que diversos pacientes com polipose nasal são assintomáticos (20), 

acredita-se que 20% dos pacientes com RSC tem pólipos (21), mas apenas um terço dos 

pacientes com pólipos não procura atendimento médico por sintomas nasossinusais (20). 

Estima-se que 2-5% da população mundial seja portador da doença (22). Johansson et 

al., na Suíça, reportou a prevalência de 2.7%, sendo mais frequentes em homens (2,2:1), 

idosos (5% em pacientes com mais de 60 anos) e asmáticos (20); na Coreia, encontrou-

se prevalência de 0,5%; na Finlândia, 4,3%(23) e na França, 2,1% (22). Estudos com 

autópsia encontram dados também variáveis, entre 2% (diagnóstico apenas com 

rinoscopia anterior) e 42% (diagnóstico com endoscopia e/ou cirurgia endoscópica). 

Apesar de dados pouco claros sobre a epidemiologia, diversos estudos 

avaliaram o impacto da rinossinusite na economia global. Nos anos 2000, o tratamento 

clínico-cirúrgico de RSC custava entre U$ 200 e U$ 6,000 por paciente. Além disso, 

devemos considerar os custos indiretos, como queda no rendimento e afastamento do 
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trabalho. Em 2003, a rinossinusite foi classificada entre as dez doenças mais 

dispendiosas para os trabalhadores americanos (24). 

 

1.3 Etiologia e Patogenia da Rinossinusite Crônica 

A Rinossinusite Crônica (RSC) era atribuída a tratamento 

incompleto/inadequado de rinossinusite aguda (RSCsPN) ou a atopia severa (RSCcPN); 

mas, atualmente, entende-se que a doença é multifatorial. 

A primeira tentativa de explicar a RSC foi a "hipótese fúngica", que 

sustentava que todas as RSC decorriam da resposta exacerbada do hospedeiro a fungos 

(25); atualmente, embora muitos rejeitem absolutamente tal afirmação, alguns casos 

podem ser enquadrados na teoria fúngica. Além disso, outras suposições são 

consideradas: defeitos na cascata dos eicosanoides, com aumento de produção de 

leucotrienos pró-inflamatórios e diminuição de prostaglandinas anti-inflamatórias; os 

superantígenos produzidos pelo Staphylococcus aureus associada à "hipótese da barreira 

imune", onde falhas na barreira imune permitiriam colonização e proliferação de 

superantígenos; a descoberta recente de biofilmes ainda necessitando de mais estudos 

para avaliar a sua relação com RSC;  na formação de pólipos, acredita-se que a produção 

de autoanticorpos locais poderia aumentar o dano tecidual. No entanto, em muitos 

estudos, encontramos a união de partes de diversas teorias. Atualmente, aceita-se que o 

dano epitelial ou a disfunção na barreira imune resulte na colonização do S. aureus, que 

provocaria secreção de superantígenos com efeito em diversas células, como linfócitos, 

eosinófilos, fibroblastos, células epiteliais e mastócitos, o que acarretaria alteração na 

resposta dos Th2, gerando IgE policlonal, alterações em mastócitos e eosinófilos, 

modificando o metabolismo de eicosanoides; a soma destes efeitos locais poderia originar 

os pólipos nasais (1). Estudos recentes mostram que a RSCsPN caracteriza-se por 

fibrose, altos níveis de TGF-

baixos níveis de TGF-

hospedeiro não podem ser esquecidos, as pesquisas mostram diferentes rotas na 

imunologia da mucosa nasal, algumas geneticamente adquiridas (28); o maior exemplo é 

a fibrose cística, no entanto, acredita-se que exista envolvimento de múltiplos loci e 
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múltiplos fenótipos, onde, provavelmente, associam-se fatores do hospedeiro e da 

exposição ambiental. Dessa maneira, admite-se que a RSC seja uma doença multifatorial, 

com persistência de inflamação, pela disfunção da relação hospedeiro-ambiente, 

associada a diversos fatores exógenos.  

Avaliaremos os fatores exógenos separadamente, por motivos didáticos, 

lembrando que há sobreposição na maioria dos casos: 

 

1.3.1 Fatores inflamatórios: 

1.3.1.1 Bactérias: o papel das bactérias é bem estabelecido na rinossinusite 

aguda, no entanto, na RSC, a sua função ainda é incerta. Acreditava-se que os seios 

eram estéreis, contudo Brok et al demonstrou que até 58% dos seios normais apresentam 

colonização bacteriana mista (29). Diversos autores mostraram que em casos de RSC 

unilateral, encontramos flora similar bilateralmente antes e depois do procedimento 

cirúrgico (8,30); no entanto, considerando apenas RSCcPN, nos últimos anos diferentes 

estudos mostraram a relação entre a presença de S.aureus e a formação de pólipos. 

(31,32). A colonização de S. aureus secreta superantígenos, que amplificam a inflamação 

eosinofílica local, culminando na formação de pólipos; tal hipótese tem sido sustentada 

também por estudos de cultura (33). Trabalhos com ensaios in vitro evidenciaram que os 

superantígenos podem modificar também a cadeia pró-inflamatória do Th2, aumentando 

IL-4, IL-5 e IL-17 (34) e diminuindo TGF- -10 (35-37). Heymans et al demonstrou que 

a presença de genes de exotoxinas de estafilocócicas pode estar relacionada à 

severidade da doença (38,39).  Além disso, não há nenhuma evidência do papel dos 

superantígenos na etiopatogenia da RSCsPN, sugerindo diferentes etiologia e patogênese 

das doenças. A formação de biofilmes é um importante mecanismo de sobrevivência de 

micro-organismos. Toxinas bacterianas encontradas em biofilmes são consideradas 

responsáveis pelo desenvolvimento de RSC com e sem pólipos (40). Sabe-se que a 

colonização de bactérias nos pólipos está relacionada a formas mais graves, sintomática 

e radiologicamente, e pior prognóstico pós-operatório(41). O papel dos biofilmes 

bacterianos ainda não está bem estabelecido, mas acredita-se que seja responsável por 
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alterar a resposta da doença a tratamento padrão e por aumentar as recidivas pós-

operatórias (42).  

1.2.1.2. Fungos: o papel dos fungos permanece incerto na RSC; alguns 

autores ainda sustentam que parte da "hipótese fúngica" deva ser considerada, propondo 

que uma resposta excessiva não-mediada por IgE do hospedeiro a fungos do ambiente 

seria a desencadeante primaria da maioria das RSC, com e sem pólipos. (43,44) Diversos 

trabalhos tentaram utilizar antifúngicos  tópicos no tratamento de RSC, no entanto, 

nenhum obteve êxito. Os dados recentes mostram que há dificuldade em provar a 

"hipótese fúngica", sendo necessários mais estudos (45). 

1.2.1.3 Atopia: a função dos alergenos inalados na RSC é controversa, 

inclusive, não há correlação bem estabelecida entre rinite alérgica e RSC, no entanto, 

sabemos que as células e mediadores envolvidos em ambas doenças se sobrepõem em 

diversos momentos (46). Dados epidemiológicos sugerem que a atopia seja fator 

predisponente para RSC, 0,5 a 4,5% dos pacientes atópicos tem polipose nasal (47,48); 

mas não se sabe o exato papel da alergia (49-51). Estudos  mostraram não haver 

aumento da prevalência de RSCcPN em pacientes atópicos (46, 52). A correlação entre 

asma e  RSCcPN ainda não esta bem estabelecida (53), mas as doenças estão 

frequentemente associadas; inclusive havendo melhora dos sintomas da asma com o 

tratamento clinico e/ou cirúrgico da RSC (54). Quanto à sensibilidade ao Ácido 

Acetilsalicílico, 35-95% dos pacientes com alergia a AAS tem pólipos nasais (55). 

1.2.1.4. Vírus: a relação entre vírus e RSC é pouco estudada na literatura; 

sabemos que a infecção viral destrói a barreira imune do epitélio, o que poderia predispor 

a RSC (56), contudo, novos estudos são necessários para melhor elucidar a relação de 

causalidade (1).  

1.2.1.5. Toxinas ambientais: embora existam muitos trabalhos avaliando a 

relação entre tabaco e RSC, evidenciando que esses pacientes apresentam maior 

prevalência de RSC e pior resultado cirúrgico, evidências sobre o real papel do tabagismo 

ainda são escassas. Outras toxinas como ozônio, dióxido sulfúrico, dióxido de nitrogênio e 

poluentes particulados ainda são pouco estudados (1, 57), 
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1.3.2. Cascata inflamatória do hospedeiro na Rinossinusite Crônica 

A mucosa nasossinusal é o primeiro contato entre substâncias exógenas e o 

organismo, necessitando funcionamento adequado dos mecanismos de defesa para 

proteção do hospedeiro; assim, acredita-se que alterações na resposta imune inata do 

hospedeiro predispõem ao desenvolvimento de RSC (28,58). Pelo fato de não serem 

encontradas associações de pacientes com RSC e outras doenças crônicas, exceto 

asma, acredita-se que as alterações imunes em pacientes com RSC, se presentes, são 

centradas apenas na via aérea. A inflamação mucosa em pacientes crônicos apresenta 

grande variabilidade, o que pode estar evidenciando amplo espectro da doença. Apesar 

das descobertas das últimas décadas, a descrição da totalidade das vias moleculares é 

fundamental, pois espera-se que possa determinar a patofisiologia da doença, guiando 

novas possibilidades terapêuticas, clinicas ou cirúrgicas (59). 

Abaixo, os mecanismos de defesa do organismo didaticamente divididos, 

sendo importante ressaltar que tais mecanismos agem de forma conjunta: 

1.3.2.1 Barreira mecânica: formada por muco, cílios e células epiteliais. O 

transporte mucociliar é considerado a primeira linha de defesa do organismo, levando 

materiais em direção à nasofaringe. O muco é produzido por glândulas submucosas, 

células caliciformes (globet cells), proteínas epiteliais, secreção lacrimal e transudato 

vascular; a mucina é responsável pela adesão de moléculas ao epitélio, facilitando o 

transporte, as glicoproteínas auxiliam na interação hospedeiro-micro-organismo. A função 

ciliar normal é importante para o adequado clearance nasal, no entanto ainda há dados 

conflitantes na literatura (60); pacientes com RSC podem apresentar discinesia ciliar 

primária (por exemplo, fibrose cística) causando RSC ou discinesia secundaria à própria 

doença, sendo as últimas geralmente reversíveis (54). A associação com fibrose cística é 

bem conhecida, sendo que 43% dos pacientes apresentam pólipos (61); no entanto, 

Hamilos não encontrou evidências de defeito primário no clearance mucociliar na maioria 

dos pacientes com RSC (62). As alterações mucociliares secundárias à doença 

geralmente normalizam após o tratamento da infecção e restauração da drenagem usual 

dos seios (63).  
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A quebra mecânica da barreira permite que proteínas estimulem a resposta 

imune, sendo proposta como o principal fator predisponente à asma, motivo pelo qual 

alguns autores extrapolam tal teoria para a RSC. O conhecimento das moléculas de 

adesão celular, como tight junctions, desmossomos e hemidesmossomos pode ser 

importante na RSC; Zuckerman et al (63) e Rogers et al  (64), mostraram que pacientes 

com RSCcPN apresentam diminuição dos níveis de proteínas dos desmossomos e de 

tight junctions. Além disso, baixos níveis de inibidores de proteases em pacientes com 

polipose, aumentam a suscetibilidade a proteases endógenas e exógenas (58), presentes 

em fungos, bactérias e alergenos, resultando em maior vulnerabilidade mucosa. A 

alteração mecânica também aumenta a permeabilidade iônica da mucosa, mecanismo 

que vem sendo proposto como um dos fatores para o edema tecidual em RSCcPN (65). 

1.3.2.2.Células Epiteliais: possuem mecanismos moleculares de 

reconhecimento de danos à mucosa, sejam eles físicos ou causados por micro-

organismos (66); algumas glicoproteínas de reconhecimento de patógenos, como os 

receptores Toll-like (TLR, Toll-like receptors) estão numericamente modificados em 

pacientes com fibrose cística, RSCcPN e RSCsPN (67). Tais resultados não foram 

totalmente elucidados, mas entende-se que sejam causados por inflamação crônica da 

mucosa.  

O epitélio nasal secreta grande quantidade de moléculas antimicrobianas, 

como enzimas (lisozima, peroxidase, lactoferrina), opsoninas (complemento e pentraxina-

3), proteínas de permeabilidade (A defensina, B defensina), colectinas (surfactante) e 

proteínas de ligação (lactoferrina e mucina); diversos autores vem estudando a relação 

entre alterações em tais moléculas e RSC, sem observar algum padrão absoluto. 

Entretanto, sugere-se que a diminuição de moléculas de defesa predisponha à 

proliferação microbiológica e ao desenvolvimento de RSC em alguns pacientes. (58) 

As células epiteliais produzem grande variedade de citocinas inflamatórias, 

em resposta à presença de patógenos, entre elas, IL-1, TNF- -CSF, 

eotaxinas, RANTES, IL-10, IL-6, IL-8, CSF, IL-25, IL-32, IL-33 e BAFF. Além de 

estimularem dor, secreção e dilatação vascular, as citocinas também tem a propriedade 

de atrair células, como eosinófilos, neutrófilos, mastócitos, linfócitos e células dendríticas. 
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Em pacientes com RSCcPN, encontramos aumento de GM-CSF, eotaxinas, RANTES,IL-

4, IL-5, IL-6 IL-13 e BAFF (68,69), apesar de nem todas moléculas terem seus efeitos bem 

elucidados, sabemos que IL-5 é fator chave para o desenvolvimento de eosinofilia e IL-4 e 

IL-13 contribuem para ativação de macrófagos e remodelamento tecidual (70). Estudos in 

vitro em pólipos, mostraram que as alterações nas citocinas podem regular a cascata para 

produção de inflamação do tipo 2 (71). Outras moléculas coestimuladoras também são 

secretadas no epitélio, como as da família B7, que possuem a capacidade de diminuir as 

respostas das células T; essas moléculas estão aumentadas em pacientes com RSC, mas 

o seu papel continua incerto (72). 

A produção de espécies reativas de nitrogênio e oxigênio pela mucosa nasal 

é importante para o reparo celular e para a resposta a toxinas ambientais; o óxido nítrico 

(NO) ainda é responsável por regular o batimento ciliar. Em pacientes com RSCcPN, 

encontram-se níveis muito baixos de NO, com aumento após tratamento adequado; no 

entanto, a função do NO na mucosa saudável e doente de pacientes com RSC ainda não 

é totalmente compreendida (75). 

1.3.2.3 Células dendríticas: participam na imunidade inata e adquirida, 

capturando antígenos, fazendo sua apresentação a células T e secretando mediadores 

inflamatórias; são encontradas em número aumentado em pacientes com RSC, 

especialmente naqueles com polipose (70).  Alguns autores sugerem que tratamento 

voltado às células dendríticas poderá ser bastante efetivo (76). 

1.3.2.4. Macrófagos: são células da imunidade inata, com diversas funções, 

como homeostase, fagocitose e reparo tissular; pacientes com polipose apresentam 

alterações em macrófagos, que prejudicaria a sua habilidade de fagocitose, contribuindo 

para a patofisiologia da doença (1) 

 

1.3.2.5. Eosinófilos: atuam na mucosa contra parasitas multicelulares, 

podendo apresentar também funções de remodelamento tecidual; produzem dano tecidual 

pela degranulação e liberação de toxinas, causando edema. A presença em grande 

número na via aérea tem sido associada a pacientes com asma. Algumas RSCs são 

consideradas puramente eosinofílicas, mostrando o papel central de tais células na 

patofisiologia. A eosinofilia tecidual é mais proeminente na RSCcPN,  podendo ser 
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associada a pior prognóstico (77); dados asiáticos mostram-se controversos, pois não 

encontram eosinofilia em pacientes com polipose, fato que pode estar relacionada a 

diferenças de metodologia (78). A boa resposta de eosinófilos a corticoides pode explicar 

o bom resultado do tratamento com tal medicamentos. O aumento de IL-5 induz aumento 

do número de eosinófilos, assim, estudos utilizando anticorpos anti-IL-5 mostraram 

diminuição nos pólipos e melhora clínica (79).  

1.3.2.6. Neutrófilos: são responsáveis por fagocitose de micro-organismos 

extracelulares; são recrutados por citocinas, salientando-se a IL-8. O seu papel na RSC 

permanece controverso, mas observa-se aumento de infiltração tecidual. Sugere-se que a 

RSCsPN é uma doença neutrofílica enquanto a RSCcPN é eosinofílica, baseado no grau 

de infiltração. 

1.3.2.7 Mastócitos: atuam na imunidade inata, liberando grânulos pré-

formados, entre eles, histamina, serotonina e proteases. São bem estudados em doenças 

como asma e rinite, ultimamente sendo relacionados à polipose nasal, pois são capazes 

de sustentar a inflamação eosinofílica mediada ou não por IgE (1). O papel dos mastócitos 

persiste incerto, mas pode estar relacionado à degranulação induzida por S. aureus, 

aumento da sensibilidade a antígenos ou à ativação direta de Th2 (80,81).  

1.3.2.8. Plasmócitos e Imunoglobulinas: Os linfócitos B secretam 

imunoglobulinas, fazendo parte da imunidade adaptativa. Pacientes com RSCcPN   

apresentam, no tecido polipoide, aumento do nível de imunoglobulinas, principalmente 

IgA, IgE e IgG, com níveis séricos permanecendo normais; tais fatos, associados à 

formação de centros germinativos tissulares, sugerem que a produção seja local (82.). A 

presença de autoanticorpos nos pólipos está relacionada a pior prognóstico da doença. O 

aumento de IgE nos pólipos independe da atopia e se relaciona a presença de 

superantígenos estafilocócicos (70). Alterações do sistema imune são mais comumente 

encontradas em pacientes com RSCcPN (1); em pacientes com polipose de difícil 

tratamento, 10% apresentam imunodeficiência comum variável e 6% apresenta deficiência 

seletiva de IgA. 

1.3.2.9. Células T e Citocinas: as células T apresentam em número elevado 

em pacientes com pólipos, acredita-se que a RSCcPN seja relacionada a desordens de 
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Th2, enquanto RSCsPN seja relacionada a Th1 (1). Os linfócitos inatos associados a 

RSCcPN respondem principalmente a citocinas IL-25, IL-33 e TSLP, culminando na 

produção de IL-4, IL-5 e IL-13 (83), que promovem ativação alternativa de macrófagos, 

ativação de eosinófilos e aumento do muco, respectivamente.  

1.3.2.10. Remodelamento: as alterações teciduais vistas em epitélios de 

pacientes com rinite e RSC geralmente incluem fibrose, alterações epiteliais, 

espessamento da membrana basal, hiperplasia de células caliciformes, edema 

subepitelial e infiltrado inflamatório (84); em pacientes com polipose, encontramos, 

também, fraqueza da barreira mecânica, diminuição de secreção, piora da cicatrização e 

edema da matriz extracelular (MEC), tais características contribuem para o aumento da 

vulnerabilidade mucosa. (28,85).  Van Bruaene et al (86) demonstraram que, na doença 

incipiente, existe alteração dos níveis de TGF-

alteração do remodelamento tecidual e não com inflamação. Diversos grupos vem 

estudando a alteração das metaloproteinases da matriz extracelular, encontrando 

modificações importantes que podem estar relacionadas ao remodelamento da MEC (70). 

Fatores angiogênicos também são relacionados ao remodelamento em pacientes com 

polipose, com aumento da expressão do VEGF (Vascular endothelial growth factor), o que 

pode estar relacionado com o intenso edema, pelo aumento da permeabilidade vascular 

(87). 

A hiperplasia glandular e de células caliciformes, relacionada à viscosidade 

do muco, são características da RSC  mediadas principalmente por TNF- -8 e IL-13. 

Também foi encontrada alteração na expressão dos genes produtores de mucina em 

pacientes com RSC (88).  

1.3.2.11. Cascata do Ácido Aracdônico: os eicosanoides (por exemplo, 

prostaglandinas - PGE, leucotrienos, prostaciclina, tramboxano e ciclooxigenases) são 

moléculas geradas pelo metabolismo do ácido aracdônico; alterações na rota são 

associadas à polipose em pacientes sensíveis ao ácido acetilsalicílico (AAS). Em geral, as 

lipoxantinas e a PGE2 são anti-inflamatórias, enquanto as demais são pró-inflamatórias. 

Diferentes alterações no metabolismo do ácido aracdônico, que usualmente causam 
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aumento de leucotrienos e diminuição de PGE2, podem predispor à formação de pólipos 

nasais (89). 

1.3.2.12. Proteína p53: a p53 regula a divisão celular, prevenindo 

proliferações descontroladas, motivo pelo qual o seu mecanismo de estudo é a apoptose. 

Sabe-se que pacientes com RSCcPN apresentam alteração no padrão de apoptose; ainda 

que a doença seja eminentemente inflamatória, o atraso da morte celular programada tem 

papel importante no surgimento de pólipos (90). Estudos mostram diminuição da 

expressão da p53 em RSCcPN, mostrando alteração na cascata e possível causa para a 

perpetuação de células e do processo inflamatório (91, 92).  Essas evidências sugerem 

que a melhor compreensão de tais mecanismos pode auxiliar no desenvolvimento de 

drogas, facilitando o controle e prevenção da doença (91).  

 

 1.3.3. Fatores associados à Rinossinusite Crônica 

Existem outros fatores que devem ser considerados e podem predispor à 

RSC: 

1.3.3.1. Fatores locais do hospedeiro: apesar do postulado de que variações 

anatômicas (por exemplo, desvio septal) acarretam a RSC, não há evidências que 

conseguem confirmar tal afirmação. (93) 

1.3.3.2. Fatores ambientais e cigarro: a relação de fatores ambientais e 

cigarro e RSCcPN ainda não foi bem estabelecida. 

1.3.3.3. Fatores iatrogênicos: são consideradas as cirurgias mal executadas 

/ incompletas.  

1.3.3.4.  Refluxo laringo-faríngeo: os estudos não conseguiram provar que 

os danos causados pelo refluxo produzem RSC (94). 
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1.4. Complicações de Rinossinusite Crônica 

As complicações da RSC são raras e pouco documentadas, pois geralmente 

relacionam-se às alterações ósseas, podendo ser consideradas como parte da evolução 

natural da doença.  

1.4.1. Mucocele: é resultante da obstrução de óstio de drenagem de um 

seio, que causa acúmulo de muco e eventual expansão do seio, apresenta crescimento 

lento. É um evento raro que acomete principalmente a região fronto-etmoidal (86%); 

1.4.2. Osteíte: geralmente considerado como evolução natural da doença, 

pois está presente em até 92% dos modelos em coelhos (95); a extensão do 

remodelamento ósseo está relacionada com a severidade da doença; 

1.4.3. Erosão e expansão ósseas: formas mais agressivas de RSCcPN 

podem acarretar erosão óssea. Geralmente ocorre em doenças etmoidal, afetando a 

lâmina papirácea. Alguns pacientes podem apresentar algumas áreas com osteíte 

entremeadas com erosão. 

1.4.4. Metaplasia óssea: raramente encontrada, mas pode ocupar toda a 

cavidade nasal, devendo ser diferenciado de lesões tumorais.  

1.4.5. Neuropatia óptica: pode ocorrer quando a doença acomete o 

esfenoide ou etmoide posterior, geralmente quando há erosão óssea no ápice orbitário. 

 

1.5.Genética e Rinossinusite Crônica 

A RSC é uma doença causada por múltiplos fatores genéticos e ambientais; 

diversos estudos avaliam alterações genéticas que podem ser acarretar RSC. 

O aumento da frequência de pólipos em indivíduos da mesma família 

orientou alguns estudos, que comprovaram essa afirmação; no entanto, gêmeos 

univitelinos podem ou não desenvolver RSCcPN, o que mostra haver necessidade de 

somatória de fatores genéticos e ambientais para o desenvolvimento de polipose (96). 

Alterações de genes específicos foram relacionadas à RSCcPN, geralmente sugerindo 
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alteração funcional da barreira epitelial (1). Diversas mutações genéticas já foram 

encontradas em pacientes com polipose, no entanto, ainda não estão bem estabelecidos 

quais desses genes tem relação com o desenvolvimento de pólipos ou com o prognóstico 

da doença. Pacientes heterozigotos para a fibrose cística apresentam maior probabilidade 

de desenvolver RSC (97). Em pacientes com Tríade de Samter (sensibilidade ao AAS, 

asma e polipose), estão sendo encontradas algumas alterações genéticas características, 

contudo, mais estudos ainda são necessários. Acredita-se que com o desenvolvimento de 

pesquisas genômicas relacionadas a RSC, poderá haver estratificação dos subtipos da 

doença, com tratamento dirigidos ao desencadeante. (1) 

 

1.6. Qualidade de Vida e Rinossinusite Crônica  

Diversos métodos são utilizados para a avaliação da qualidade de vida em 

pacientes com RSC, podendo ser específicos ou não específicos para a doença. Na 

avaliação global, segundo o Consenso Brasileiro de Rinossinusites, a RSC apresenta 

grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, pior do que a artrite reumatoide, a 

diabetes tipo I e a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC); o questionário não  

especifico SF-36 mostrou diferença significativa nos oito domínios estudados (limitação 

física, estado de saúde, dor corporal, limitação em todas as atividades, vitalidade, 

limitação social, saúde mental e limitação emocional). 

A avaliação de métodos específicos para sintomas nasais mostrou que os 

sintomas com maior impacto na qualidade de vida dos pacientes são: secreção nasal 

espessa, gota pós- nasal, fadiga, má qualidade do sono e fadiga ao acordar; sendo que 

74% dos pacientes consideram os sintomas graves ou intolerantes (98). A associação 

com a asma piora a vitalidade, a dor e a função física. É importante salientar que não há 

correlação entre os escores de qualidade de vida e as alterações tomográficas ou 

endoscópicas. (46,99.)  

O tratamento adequado, clínico e/ou cirúrgico, melhora os parâmetros 

avaliados, trazendo melhora importante na qualidade de vida (100). Contudo, vale 

ressaltar que pacientes com menores escores no pré-operatório mantiveram os menores 



27 
 

escores no pós-operatório, demonstrando menor impacto da cirurgia quando o paciente 

tem poucos sintomas (101). 

 

1.7. Tratamento 

O objetivo do tratamento em pacientes com RSC é alcançar e manter 

controle clínico, ou seja, pacientes assintomáticos ou com sintomas que não causem 

incômodo importante, se possível combinados com mucosa saudável e necessidade 

apenas de medicação local; atualmente, não se sabe qual o percentual de pacientes com 

RSC atinge tal estado, necessitando de mais estudos para elucidação. O tratamento de 

RSCcPN depende dos sintomas do paciente, baseia-se inicialmente no manejo clínico, 

com objetivo de reduzir sintomas e melhorar a qualidade de vida (46). A cirurgia é 

reservada para os casos de recidiva ou de complicações; mesmo que não existam 

evidências da diferença de efetividade entre tratamento clínico e cirurgia para pacientes 

com polipose (102). Alguns pacientes apresentam sintomas persistentes apesar de 

tratamento otimizado clínico-cirúrgico; assim, consideramos rinossinusite de difícil controle 

(difficult to treat rhinosinusitis) quando há persistência dos sintomas após cirurgia 

adequada, corticoterapia tópica e até dois cursos curtos de antibioticoterapia. (1) 

Abordaremos apenas o tratamento em pacientes adultos imunocompetentes. 

 

1.7.1 Clínico 

1.7.1.1.Corticoesteroides 

O objetivo do tratamento clínico é a diminuição do processo inflamatório; 

assim, opta-se, como primeira escolha, pelos corticoesteroides (103). Os CEs atuam 

diminuindo a transcrição de citocinas pró-inflamatórias, reduzindo a ativação de 

eosinófilos, assim, modificando a resposta imune inata e adquirida (104).  A ação anti-

inflamatória produz diminuição do edema, facilita a drenagem e a manutenção da 

permeabilidade dos óstios dos seios paranasais. Utilizam-se as formas sistêmicas e 

tópicas para o tratamento, ambas com eficácia grau Ib, evitando-se o uso prolongado 
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sistêmico devido aos efeitos colaterais existentes (1). O CE mais utilizado é a 

prednisolona, na dose de 50-60 mg/dia, por 15 dias. O CE de uso sistêmico é o 

medicamento que apresenta melhor resultado em relação a hiposmia/anosmia; podem 

postergar o procedimento cirúrgico, sendo extremamente útil quando utilizados no pré-

operatório, facilitando o ato cirúrgico (54) e no pós-operatório, diminuindo a recorrência.  

O tratamento tópico é o preferido para o uso crônico, possui efeito 

comprovado na melhora dos sintomas, inclusive a hiposmia e a diminuição de pólipos 

(1), com mais eficácia após 4 semanas de uso.  A sua utilização é fácil e segura, já que 

estudos não evidenciaram alterações mucosas com tratamento de mais de 1 ano.  A 

taxa de sucesso varia de 60-80%, o insucesso geralmente está relacionado a má 

adesão e a pólipos extensos (105, 106). A utilização de CE tópico no pós-operatório já 

está bem consolidada na literatura, trazendo aumento do intervalo livre de doença. O 

principal efeito colateral local é o sangramento, mas acredita-se que se deva ao 

posicionamento errôneo iônico do spray na cavidade, tocando no septo. Os efeitos 

colaterais sistêmicos são relacionados à biodisponibilidade da droga: glaucoma, 

osteoporose, inibição do crescimento e supressão do eixo hipotálamo  -hipofisário; 

devendo-se atentar para a prescrição de drogas de baixa biodisponibilidade em 

pacientes suscetíveis, como asmáticos, idosos, hipertensos, diabéticos e crianças.    

A associação de CE oral e tópico reduz a congestão nasal, a eosinofilia 

tecidual, o tamanho do pólipo, a opacificação tomográfica e melhora o olfato. (103) 

1.7.1.2.Antimicrobianos 

No tratamento de agudizações da RSC podem ser utilizados 

antibióticos, no entanto, segundo EP3OS, tal conduta apresenta nível de evidência 

grau 4 (1). Idealmente, espera-se realizar terapia dirigida ao germe responsável 

pela infecção, contudo, a  cultura de seios não é realizada rotineiramente (46), 

ainda que saibamos que o tratamento empírico pode resultar em aumento da 

resistência bacteriana e da virulência (107). Segundo o Consenso Brasileiro de 

Rinossinusites (54), a terapia antimicrobiana é coadjuvante e deve considerar que, 

além dos germes comuns (Streptoccoccus pneumoniae, Haemophilus influenzae e 

Moraxella catarrhalis), Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase negativo 



29 
 

e associações de bactérias podem ser os causadores da agudização. Dessa 

maneira, a clindamicina ou a associação amoxicilina com clavulanato de potássio 

são consideradas boas escolhas, sendo o tempo de tratamento de três a seis 

semanas. 

O uso prolongado de macrolídeos em baixas doses vem crescendo nos 

últimos anos, acreditando-se no poder de imunomodulação de tais drogas, diminuindo o 

processo inflamatório (inibindo a formação de IL-6 e IL-8 e o recrutamento de células 

inflamatórias) e aumentando o batimento ciliar (108). Eritromicina, Claritromicina, 

Doxiciclina e Roxitromicina são as substâncias que tem eficácia comprovada, com 

melhora dos sintomas entre 60 % e 80% (54);  baseado no estudo de Ragab (109), o 

EP3OS (1) classifica este tratamento em nível de evidência Ib.  No entanto, o uso 

indiscriminado como anti-inflamatório, pode levar ao crescimento da resistência 

bacteriana, como no Japão. O uso de macrolídeos ainda necessita de evidências com 

estudos melhor sistematizados, principalmente para avaliar resultados a longo prazo e 

recorrência (110), sendo considerado, atualmente, como tratamento adjuvantes em casos 

difíceis. 

O uso de antimicrobianos tópico pode ser considerado (111), autores 

mostram melhora importante em até 82% dos pacientes, com melhora na endoscopia e no 

tempo livre de doença. Mupirocina e tobramicina (112) podem ser utilizados, usualmente 

com poucos efeitos adversos, a gentamicina deve ser utilizada com cautela pelo risco de 

perda auditiva já reportado (113).  

O uso de antifúngicos tópicos ou sistêmicos não demonstraram eficácia no 

tratamento de RSCcPN (114). 

1.7.1.3.Outros tratamento clínicos 

A solução salina isotônica melhora o batimento ciliar e hidrata a mucosa, 

sendo recomendada em revisão Cochrane(115). A solução salina hipertônica (3%) tem os 

mesmos benefícios da isotônica, acrescentando-se a diminuição do edema e da 

obstrução nasal. 

Pacientes com Doença Respiratória Exacerbada pela Aspirina (do inglês, 

Aspirin Exacerbed Respiratory Disease, AERD) podem apresentar melhora dos sintomas 
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com uso de antileucotrienos, já que estudos moleculares evidenciaram número 

aumentado de leucotrienos nos pólipos desses pacientes; no entanto, não há estudos 

randomizados para tal droga. Indivíduos com AERD também podem apresentar benefícios 

com a dessensibilização com AAS, tópica ou sistêmica; devendo-se atentar para os 

grandes riscos de efeitos colaterais. (116,117). 

Novas terapias vem sendo desenvolvidas considerando os estudos 

moleculares, como, por exemplo, a reslizumabe, um medicamentos anti-IL-5 (118). 

O uso de anti-histamínicos no tratamento da RSCcPN não tem  evidências 

na diminuição dos pólipos, mas pode melhorar a qualidade de vida, principalmente em 

pacientes atópicos, diminuindo a coriza, a obstrução e os espirros (54).  

Os descongestionantes e mucolíticos não devem ser utilizados para o 

tratamento da RSC. 

 

1.7.2. Cirúrgico 

O tratamento cirúrgico é reservado a pacientes que não respondem ao 

tratamento clínico.  Tem como objetivo restaurar a fisiologia nasossinusal e remover os 

pólipos, preservado ao máximo a mucosa sadia, sendo indicado nas seguintes situações 

(54): 1) falha no tratamento medicamentoso por 3 meses; 2) efeitos adversos do 

tratamento clinico; 3) baixa adesão; 4) queixa primaria de obstrução, hipersecreção e/ou 

alteração do olfato sem melhora com o tratamento clínico (vale ressaltar que os resultados 

cirúrgicos em relação a alterações do olfato são conflitantes); 5) sintomas persistentes de 

via aérea inferior; 6) complicações da RSC. Não há consenso na literatura sobre qual o 

momento correto de operar o paciente, alguns autores acreditam que a RSC sem 

tratamento é uma doença progressiva, podendo causar danos irreversíveis na mucosa 

com o passar do tempo (119), diminuindo a resposta aos tratamentos clínico e cirúrgico; 

assim, Hopkins et al (120) consideram que a cirurgia não deve ser postergada após má 

resposta ao tratamento clínico.  

A cirurgia funcional endoscópica nasossinusal é padrão-ouro quando os 

medicamentos falham (121); a técnica foi descrita inicialmente por Messerklinger e 
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Stammberger (122, 123) e vem sendo aperfeiçoada até os dias de hoje. As técnicas 

cirúrgicas variam desde minimamente invasivas até esfeno-etmoidectomia radical, 

podendo ser associadas técnicas externas; a indicação varia conforme a doença 

nasossinusal e a doença de base, ainda são necessários ensaios clínicos randomizados 

para melhor avaliar se cirurgias extensa realmente beneficiam o paciente (124) A cirurgia 

apresenta melhora dos sintomas em 75-95% dos casos; com 1,4% de complicações; 

sendo necessárias revisões em 3,6% no primeiro ano e em 11,8% nos primeiros 36 

meses; no entanto, alguns apresentam recidiva de pólipos em até 60% dos casos em dois 

anos, os quais nem sempre necessitarão de nova cirurgia, enquanto outros autores 

afirmaram que 98% dos pacientes apresentam melhora da qualidade de vida em 2 anos 

(125). Os dados por vezes conflitantes podem ser compreendidos quando avaliamos os 

variáveis desenhos dos estudos associados com a heterogeneidade da RSC. Diversos 

fatores influenciam o resultado cirúrgico, entre eles, destacam-se: 1- idade, extensão e 

duração da doença; 2- cirurgia prévia ; 3- comorbidades (intolerância ao AAS, asma, 

fibrose cística) (54); 4- eosinofilia (100), que podem piorar o prognóstico. Pacientes com 

asma costumam se beneficiar do tratamento cirúrgico com melhora do quadro pulmonar, 

uma vez que os fatores nasais costumam desencadear crises (alergia e colonização). 

Ramakrishnan et al. (126) demonstrou que a microbiota do seio pode influenciar no 

resultado pós-operatório.   

1.7.2.1. Complicações do Tratamento Cirúrgico  

A relação entre os seios paranasais, a órbita e a fossa craniana pode 

resultar em complicações serias no pós-operatórios; tais complicações, felizmente, são 

raras. Estima-se que as complicações maiores (como amaurose, diplopia, fístula liquórica 

complicada, pneumoencéfalo, hemorragia intracraniana, lesão cerebral, hemorragia grave, 

toxemia e morte) ocorrem em 1% dos casos, enquanto as complicações menores (como 

enfisema orbitário, fistula liquórica não complicada, hemorragia leve, hiposmia, sinéquia) 

em 5 a 6% dos casos (116).  
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2. Avaliação de dano no DNA - Técnica dos Micronúcleos  

 

2.1 Biomarcadores e Avaliação de dano no DNA  

O DNA (ácido desoxirribonucleico) é um polímero de formado por quatro 

unidades (adenosina, citosina, guanina e timina) e está presente no núcleo de todas as 

células dos seres vivos. O DNA contém as instruções genéticas que coordenam o 

desenvolvimento e fisiologia dos seres vivos, transmitindo-os aos seus descendentes. 

Sabe-se que diferentes hábitos de vida associados a formação genética do indivíduo 

causam diversos efeitos à molécula de DNA, tais alterações podem demorar décadas 

para serem expressas fenotipicamente (127). A mutação é a alteração no material 

genético que, quando não reparada em tempo apropriado, é transmitida às células -filhas. 

Fatores físicos, químicos e biológicos podem ser responsáveis pelas mutações no DNA; 

alguns deles são inexoráveis, como o passar dos anos, as radiações naturais, a presença 

de O2; entretanto, o conhecimento atual permite que outros precipitantes sejam evitados, 

como a exposição ao tabaco (128). Acredita-se que com o passar dos anos, exista 

acumulo de DNA lesado e não reparado, motivo pelo qual apresentamos aumento de 

mutações em indivíduos mais idosos (129).  

Biomarcadores são parâmetros biológicos que informam sobre o estado 

fisiopatológico de um indivíduo ou população, sendo muito úteis na avaliação de doenças, 

podendo ser utilizados para screening, monitorização de tratamento ou de recorrência de 

doenças especificas, segundo consenso de 2001 do National Institute of Health (NIH) 

(130). Idealmente, os biomarcadores devem ser seguros, específicos, baratos, existindo 

tratamento comprovado capaz de modificá-los. Os biomarcadores mostram eventos 

celulares e moleculares, podendo ajudar a melhora compreensão da etiologia e 

patogêneses das doenças, e, consequentemente, nas estratégias de prevenção (131). 

Na avaliação de risco individual é importante estimar as alterações 

funcionais das células ou tecido, pois a predisposição genética, estado nutricional e estilo 

de vida podem modificar os prejuízos causados pelos fatores ambientais. Assim, a 

determinação das alterações moleculares em nível de DNA pode se tornar um marcador 

de suscetibilidade de risco individual (132). 



33 
 

Diversas técnicas vem sendo desenvolvidas, nas últimas décadas, para 

avaliação dos danos no DNA; objetiva-se, cada vez mais, que tais métodos sejam menos 

invasivos, sem perder a eficácia no diagnostico. 

O aprimoramento de  técnicas que utilizam células esfoliativas permitem 

resultados fidedignos com baixo custo e rapidez. As células esfoliativas são encontradas 

em epitélio do tipo estratificado, ou seja, composto por várias camadas celulares com 

origem na camada mais profunda chamada camada basal ou germinativa e permitem 

monitorar populações humanas expostas a agentes mutagênicos. Por esse epitélio 

apresenta renovação celular continua com a migração das células-filhas para a superfície, 

mesmo as células da camada basal expressando os danos no DNA , as filhas podem ou 

não apresentá-los (133).  

 

2.2. Técnica de Micronúcleos 

 

A técnica de micronúcleos (MNs) em células epiteliais é considerada como 

biomarcador de lesões ao DNA, representados pela frequência de anomalias ou ausência 

do núcleo das células. Através da técnica, é possível avaliar diversas alterações 

cromossômicas que ocorreram durante a divisão celular (134). 

Existem dois mecanismos principais que levam a formação de MN: 1- 

quebra cromossômica e 2- disfunção do aparato mitótico, na anáfase pela falha da ligação 

ao fuso mitótico (135), assim, os fragmentos cromossômicos são incluídos em 

micronúcleos nas células -filhas. A formação de MN pode ser induzida por substâncias 

que causam quebra no material genético ou por agentes que afetam a formação do fuso. 

(136)  

O aumento da frequência de MN está relacionado com os primeiros eventos 

da carcinogênese (137). 

Na análise microscópica, visualiza-se um pequeno núcleo que pode ter um 

diâmetro entre 1/16 e 1/3 do diâmetro dos núcleos principais, podendo ser facilmente 

distinto de células binucleadas (138). 

A frequência de MNs em células esfoliativas vem sendo usada para 

investigar genotoxicidade localmente induzida; podendo ser avaliados em eritrócitos, 

linfócitos e células epiteliais oral, urotelial e nasal (139).  
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Os dados epidemiológicos disponíveis para o teste MNs são bastante 

limitados, estima-se que a presença de MNs em células esfoliativas é um evento 

relativamente raro, com uma frequência média de um micronúcleo para cada 1000 

células, havendo grande variabilidade individual (139). 

Assim, o impacto de idade, gênero, estilo de vida, dieta e tabagismo não 

estão bem estabelecidos na formação de MN nasais(133). Atualmente, acredita-se que, 

com o aumento da idade, exista diminuição da regeneração celular, com diminuição do 

número de células da camada basal, por esse motivo, quando avaliados indivíduos com 

idades discrepantes, devemos levar esses dados em consideração (140); uma vez que, 

em linfócitos, encontramos aumento do número de MN com a idade (141). No entanto, 

alguns autores não encontram diferenças.   

 Quanto ao tabagismo, o Projeto Internacional de Micronúcleo Humano (The 

International Human Micronucleus -HUMN) mostrou, em 2011, na avaliação de mucosa 

oral e linfócitos, que há diminuição de MN em tabagistas ativos ou ex-tabagistas recentes; 

no entanto quando há exposição ocupacional a genotoxinas, os tabagistas pesados 

apresentam aumento importante na formação de MN (142). Nenhum estudo avaliou como 

desfecho primário os efeitos do cigarro na formação de MN, mas alguns pesquisadores 

encontraram aumento de frequência dos MN em pacientes tabagistas expostos à sílica e 

a formaldeído comparados aos não-tabagistas. Em relação a estudos com mucosa oral, 

observa-se aumento de MN em pacientes que mastigam o fumo em relação àqueles que 

tragam (143). Quanto à idade, também há controvérsias na literatura; enquanto algumas 

pesquisas mostram aumento de MN, outras não encontram diferenças.   
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2.2.1.Histórico dos Micronúcleos 

 

Os ensaios com MN foram utilizados pela primeira vez em 1959, por Evans 

et al (144), em experimentos de radiação de raízes, no início da década de setenta, após, 

Schmid e colaboradores utilizaram em estudos com medula óssea in vivo. Desde os anos 

oitenta, utiliza-se a formação de MN na medula óssea para identificar contaminações por 

agentes químicos. (145) e em plantas para monitorização ambiental (146). Em 1982, Stich 

et al (147) utilizaram pela primeira vez a técnica em humanos, esfoliando células da 

mucosa oral; tais autores postularam que a técnica pode ser usada para avaliação de 

efeitos da genotoxicidade em qualquer tecido onde há esfoliação; com esse objetivo, 

desenvolveram-se estudos com células provenientes de vários órgãos, entre eles, fígado, 

bexiga, cérvice, brônquios e esôfago (136).  Por muitos anos, MNs foram usados para 

biomonitorização de genotoxicidade de agentes carcinogênicos; nas últimas décadas vem 

sendo considerado como biomarcador de dano cromossômico, instabilidade genômica  e 

risco de câncer (148,149). 

 

 

2.2.2.Causas de formação de MN    

Existem diversas causas para formação de micronúcleo, como podemos 

observar na Tabela I. A formação espontânea em indivíduos saudáveis geralmente deve-

se à exposição ambiental; as outras causas relacionam-se principalmente a presença de 

inflamação crônica, quimioterapia ou condições pré-neoplásicas; infecções e deficiências 

nutricionais também podem levar a formação de MN. 

Diversos estudos vem sendo realizados em grupos com lesões 

paraneoplásicas ou neoplásicas; geralmente utilizando células coletadas diretamente dos 

tecidos afetados. Desai et al (150) compararam a taxa de MN em pacientes com 

diferentes lesões orais pré-cancerígenas, encontrando aumento aproximado de 6 vezes 

no número de MN; Mandard et al (151) examinaram células da mucosa oral de pacientes 

com câncer de trato digestivo alto, os quais apresentavam o dobro de MN; Chakrabarti e 

Dutra (152) examinaram células do colo uterino de pacientes com displasia, que também 
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evidenciou aumento do número de MN; em diferentes graus de lesões de mama 

observou-se aumento de MN proporcionalmente à gravidade da lesão, podendo utilizar a 

técnica para biomonitoramento de alterações pré-malignas (153); Ramirez et al (154) 

avaliaram células orais de pacientes em tratamento para câncer de tireoide e encontraram 

aumento de MN não estatisticamente significativo, mas novos estudos vem sendo 

realizados com base nesses dados; Hofseth et al (155) demonstraram pequeno aumento 

não significativo estatisticamente do número de MN em pacientes com cistite, no entanto, 

os autores consideram que o uso concomitante de anti-inflamatórios prejudicou os 

resultados. Alguns autores também utilizam MN para monitorização pós-radioterapia de 

carcinoma de nasofaringe (153). A relação entre a carcinogênese e a função de MN é 

sustentada por diversos autores, principalmente após haver a comprovação de que o uso 

de agentes protetores (como por exemplo, vitamina A e betacaroteno) mostrou diminuição 

do número de MN. (156) 

      Tabela 1 - Causas de formação de micronúcleos de MN 

Categoria Etiologia Explicação possível 
Espontâneo Pessoas saudáveis Exposição ambiental, 

alimentação 
 

Inflamação crônica Cigarro, formaldeído, doença de 
Crohn 

Alteração mitótica, dano de 
radicais livres 
 

Genotoxicidade Pesticidas, anti-neoplásicos  Dano direto ao DNA 
 

Quimioterapia Pacientes com câncer Dano direto ao DNA 
 

Radiação Pacientes pós -radioterapia Dano direto ao DNA 
 

Doença pré -neoplásica Fibrose oral, neoplasia intra-epitelial 
cervical 

Aberrações cromossômicas, 
instabilidade genética 
 

Neoplasia Carcinomas (cervical, oral, mama, 
cólon) 

Danos ao DNA, instabilidade 
genética 
 

Doença genética Síndrome de Down, Xeroderma 
pigmentoso 

Aberrações cromossômicas, 
instabilidade genética 
 

Infeccioso Infecção por HPV, clamídia Mecanismo desconhecido 
 

Metabólico Deficiência de vitamina, anemia 
megaloblástica 

Alteração na síntese do DNA 

     Traduzido de Micronucleus and Its Applications (138) 
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Estudos com células da bexiga em pacientes com esquistossomose 

mostraram aumento de MN, o que deve-se ao fato de o parasita causar intensa 

inflamação vesical; alem disso, a eliminação do parasita com praziquantel reduziu o 

número de MN (157). 

Devemos, contudo, ser cautelosos no diagnóstico baseado apenas na 

presença de MN, já que indivíduos saudáveis podem apresentá-los, motivo pelo qual 

diversos estudos buscam quantificar qual seria o número basal de MN. (138) 

Alguns autores avaliaram doenças causadas por deficiência no reparo do 

DNA, como ataxia-telangiectasia, síndrome Bloom, xeroderma pigmentoso; em todos eles, 

indivíduos com defeito homozigótico apresentavam taxas maiores de MN.  

2.2.3. Uso do MN para monitorização ambiental e ocupacional 

O teste de MN é simples e rápido, podendo facilmente ser utilizado para 

monitorizarão in situ de trabalhadores expostos a substâncias genotóxicas e para avaliar o 

efeito ambiental das genotoxinas; podendo também ser útil para estabelecer os limites 

humanos de exposição a tais substancias (136). O primeiro relato do uso de MN para tal 

fim data do final da década de noventa, quando Loomis et al (158) avaliaram células do 

epitélio brônquico de trabalhadores expostos a urânio, mas não encontraram diferença 

entre expostos e não -expostos.  Após os primeiros estudos, começou-se a utilizar 

linfócitos, células do epitélio vesical, oral e nasal ainda com resultados pouco elucidativos; 

com o aprimoramento da técnica e crescente número de pesquisas, iniciaram os achados 

positivos, que correlacionavam o tempo de exposição e as substâncias genotóxicas com o 

aumento de formação de MN no epitélio (159). Assim, atualmente, utiliza-se a técnica 

para avaliação de diversas substâncias, entre elas, formaldeído, arsênico, urânio, cromo 

(indústria couro calçadista), pesticidas, quimioterápicos (136). 

 

2.3. Ensaios de genotoxicidade em células nasais 

O uso de células nasais para detecção de genotoxinas no ar é promissor, 

uma vez que essas são o primeiro contato do organismo com os agentes tóxicos. 

Nos estudos com células nasais, utilizam-se, principalmente, duas técnicas: 

cometa e micronúcleo. A técnica cometa (single cell gel electrophoresis) baseia-se na 
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determinação da migração do DNA no campo elétrico, é cara e despende muito tempo 

para ser realizada. (160). Os micronúcleos são corpos extracelulares contendo DNA, que 

podem ser avaliados microscopicamente (133). Enquanto o cometa reflete a mudança no 

DNA, que desaparece após processos de reparo, os MNs representam a persistência de 

aberrações cromossômicas, provenientes de defeitos na segregação ou no reparo do 

DNA. Ao contrário da técnica cometa, o MN é um ensaio rápido e fácil de ser realizado. A 

realização das duas técnicas na mesma amostra permite potencializar os resultados de 

avaliação da genotoxicidade e carcinogênese (161). As consequências dos achados de 

ambos ensaios ainda não estão totalmente elucidadas; no entanto, estudos recentes 

mostram que o aumento de MN em linfócitos são associados a aumento do risco de 

câncer. Contudo, alguns autores não encontraram associação de MN em células 

esfoliativas e câncer. (162) 

Estudos com a técnica cometa, comparando a migração entre células do 

corneto médio e do corneto inferior, mostrou que as primeiras são mais sensíveis para a 

avaliação (163) . 

Atualmente, encontramos alguns estudos com cometa avaliando o dano de 

DNA por poluentes em tecido nasal em humanos (144); em trabalhos com asmáticos e 

não asmáticos, o dano aparece na célula nasal, mas não nos leucócitos (164). Dessa 

maneira, especula-se que a hiperreatividade do epitélio nasal possa prevenir efeitos 

sistêmicos dos poluentes, sendo as células de pacientes asmáticos mais suscetíveis a 

danos genéticos. 

 

2.3.1.Anatomia, morfofisiologia e histologia do nariz e mucosa humanos 

O conhecimento anatomofisiológico nasal permite a  melhora compreensão 

da utilização da técnica de micronúcleo em células da mucosa nasal. 

O nariz é a porção inicial das vias aéreas. A conformação das fossas nasais, 

ladeadas pelos cornetos, promove turbilhonamento do ar, permitindo que o mesmo seja 

aquecido e umidificado, a filtração é papel das vibrissas vestibulares;  aproximadamente 

20% do ar inspirado é deslocado para a área olfatória na porção superior do nariz, 

possibilitando que o individuo reconheça os odores. As cavidades nasais, exceto no 

vestíbulo, são cobertas por mucosa que se liga firmemente ao periósteo e ao pericôndrio 

e se continua revestindo os seios paranasais. O epitélio da mucosa nasal varia de acordo 
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com a região analisada, sendo estratificado pavimentoso na região anterior e cilíndrico 

com células vibráteis na região posterior. O vestíbulo é coberto por epitélio estratificado 

pavimentoso queratinizado sobre a lamina própria que contem glândulas sebáceas, 

sudoríparas e vibrissas; tal epitélio estende-se ate a extremidade anterior da concha 

inferior, onde inicia  gradual transformação até apresentar-se como epitélio respiratório 

(pseudoestratificado cilíndrico ciliado com células caliciformes).  

A produção do muco nasal é feita por: 1- glândulas nasais: serosas, 

mucosas e mistas, as serosas produzem glicoproteínas que, quando em contato com a 

água, formam o muco; 2- células caliciformes: responsáveis pela produção da maior parte 

das secreções dos seios paranasais. A proporção de células ciliadas e caliciformes 

aumenta quanto menor o contato com ar, portanto são encontradas em maior número em 

direção à rinofaringe. 

A região olfatória corresponde ao terço superior da cavidade nasal, onde 

encontramos as células receptoras olfatórias, cujos axônios constituem o nervo olfatório. 

A cavidade nasal é o sitio inicial de injurias induzidas por irritantes gasosos. 

A camada de muco tem uma importante função promovendo uma cobertura viscosa que 

permite a deposição de partículas inaladas. No muco também existem importantes 

mecanismos imunológicos de defesa: IgA é encontrada em quantidades abundantes, 

atuando como primeira linha de defesa contra agentes infecciosos do trato respiratório, 

inibindo a adesão de microrganismos à superfície celular; IgG atua em conjunto com  a 

IgA contra infecções bacterianas; lisozima destrói membranas celulares de organismos 

Gram-positivos; lactoferrina inibe o crescimento bacteriano por depleção do ferro; 

interferon inibe a replicação viral e estimula a atividade de macrófagos. Além disso, na 

mucosa também encontramos grande número de outros agentes imunológicos não 

específicos, como macrófagos, eosinófilos e neutrófilos. (116) 

 

2.3.2. Técnica de micronúcleos em células nasais 

A utilização de técnicas de MNs a partir do raspado de mucosas é uma 

técnica barata e simples, quando comparada a técnica original que utiliza culturas 

celulares. A aplicação da técnica é considerada como forma de medir os danos em 

tecidos específicos através da observação da frequência de anormalidades nucleares, 

uma vez que o epitélio está em constante contato com agentes ambientais. As células 
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epiteliais refletem as anormalidades citogenéticas das células da camada basal (162); no 

entanto ainda não temos total conhecimentos destes efeitos na carcinogênese (148).  

Ao se avaliar os estudos com MN em humanos, observa-se que a técnica 

ainda é pouco utilizada; a maioria deles estuda os efeitos de substancias toxicas, 

principalmente o formaldeído. É importante salientar que as condições experimentais 

entre os estudos são bastante variáveis., inclusive com diversidade quanto ao numero de 

células observadas: de 50 (147) até 3.000 células observadas por lâmina. (136). Existem 

também diferenças nas formas de armazenamento, processamento e coloração. A 

maioria dos ensaios utilizam corantes específicos de DNA, como por exemplo, Feulgen, 

Laranja de Acridina e DAPI (4',6-diamidino-2-phenylindole), outros utilizam Giemsa ou 

Papanicolau, corantes DNA-não-específicos (133,162). 

Feulgen é uma técnica de coloração que identifica seletivamente o DNA em 

amostras celulares, sendo a mais indicada quando se objetiva a quantificação de DNA 

(165) . A amostra é submetida à hidrólise com ácido clorídrico, reagente de Schiff, 

desidratação com etanol e xileno; o DNA mostra-se vermelho e o fundo, esverdeado em 

microespectrofotômetro (166).  

Laranja de acridina é um corante DNA-seletivo fluorescente útil para a 

determinação do ciclo celular,  necessitando  o uso de microscopia de epifluorescência. 

DAPI é um corante fluorescente que se liga fortemente a regiões específicas do DNA,  

utilizado na microscopia de fluorescência.  

O corante Giemsa é utilizado em citogenética, principalmente para analise 

de cariótipo e aberrações cromossômicas;  é específico para o grupo fosfato do DNA 

(162). A coloração de May-Grünwald/Giemsa (MGG) vem sendo bastante utilizada para a 

identificação de MNs, pois tem custo mais baixo que a técnica de Feulgen e possibilita 

boa visualização do núcleo. (167). Contudo, por não ser DNA específica, esta coloração 

implica um risco elevado de falso-positivo, exigindo avaliação de lâminas bastante 

criteriosa e análise em duplicata.   

O Papanicolaou também permite a visualização dos MNs, ainda que seja 

uma coloração menos específica. 

Por ser uma técnica usada há poucos anos, alguns autores apresentam 

taxas variáveis de MN mesmo em indivíduos do grupo controle (168).   
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2.4 As alterações nucleares 

Através da técnica de MN é possível avaliar diversas alterações 

cromossômicas que ocorreram durante a divisão nuclear pela presença de MNs, brotos 

nucleares (BUDs ou broken eggs) (133), células binucleadas, células cariorréticas e 

células cariolíticas. (Figura 1) 

 

2.4.1.Micronúcleos (MNs) 

Caracterizam-se pela presença de núcleo principal e pequena estrutura 

denominada micronúcleo, que tem diâmetro menor que um terço do diâmetro do núcleo 

principal, com a mesma intensidade de coloração. (147) 

 

2.4.2. Brotos nucleares (BUDs) 

As células com brotos nucleares (BUDs) contêm um núcleo apresentando 

uma constrição fortemente aparente, apresentam a mesma forma e coloração do núcleo 

principal, entretanto, seu diâmetro pode variar da metade a um quarto do tamanho do 

núcleo principal (170). 

Os mecanismos que levam a formação de BUDs ainda não são 

completamente elucidados, mas sugere-se que represente um processo ativo de 

eliminação do DNA resultado de amplificação gênica ou ainda, envolvido em mecanismos 

de reparo; podendo ser considerados marcadores de instabilidade genômica, assim como 

os MN (147). 

 

2.4.3. Células binucleadas 

Células binucleadas apresentam dois núcleos principais, geralmente com o 

mesmo tamanho e coloração, sugere-se que indique falhas na atuação do fuso mitótico 

durante o processo de divisão celular (134, 170). 

 

2.4.4. Núcleos com cromatina condensada 

Os núcleos apresentam padrão grosseiramente estriado no qual a cromatina 

apresenta-se intensamente corada; é possível observar que a cromatina está agregada 

em algumas regiões do núcleo (169). Acredita-se que representem estágios precoces de 

apoptose. 
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2.4.5. Células em processo de cariorrexe 

Cariorrexe (do grego, karyon = "kernel, semente ou núcleo", e capsulorrexe-

= "rebentamento") é a fragmentação nuclear, como resultado, principalmente, de necrose 

celular; apresentam núcleos com agregação da cromatina. Sugere-se que estas células 

podem estar passando por uma fase tardia de apoptose; geralmente precedido por 

picnose e seguido por cariólise, pode ocorrer como um resultado de apoptose, 

senescência, ou necrose (134).  

 

2.4.6. Células com núcleo picnótico 

Picnose (pyknono, do grego, "engrossar ou condensar"), ou cariopicnose, é 

a condensação de cromatina irreversível de uma célula ao sofrer necrose ou apoptose; as 

células apresentam apenas um pequeno núcleo com alta densidade, corado de forma 

uniforme, com diâmetro de um a dois terços do tamanho de um núcleo de células 

diferenciadas normais. O significado biológico e o mecanismo de sua formação são 

desconhecidos (170).  

 

2.4.7. Células em cariólise 

Células cariolíticas são aquelas em que os núcleos não apresentam DNA, o 

núcleo dissolve-se em corpos apoptóticos, visualmente mostrando-se com pouca ou 

nenhuma coloração, geralmente precedido por cariorrexe; como resultado de necrose e 

de apoptose. (170). Provavelmente representam estagio avançado de morte celular (162). 
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Figure 1 - Nuclear abnormalities that may be found in the basal epithelial cell 

Adapted from Thomas et al.(170)
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4. Argumentos 

 

Atualmente, estima-se que 2% da população mundial seja portadora de 

rinossinusite crônica com polipose nasossinusal; a doenca causa grande impacto no dia-a-dia do 

paciente, e sabe-se que o tratamento adequado, clínico e/ou cirúrgico, traz melhora 

importante na qualidade de vida. Diversas teorias tentam explicar a formação de pólipos 

nasais, entretanto, nenhuma conseguiu  esclarecer a totalidade dos eventos envolvidos na 

fisiopatogenia da doença; pesquisas atuais demonstram que diferentes danos celulares 

podem ser encontrados em células nasais, desde rupturas físicas de membrana até danos 

moleculares e citogenético. Dessa forma, as pesquisas demonstram que o uso de 

biomarcadores para avaliação de danos celulares, já bem estabelecido em pesquisas de 

avaliação de poluição ambiental, eh util para investigar genotoxicidade localmente induzida. 

Não há na literatura estudos que avaliem a presença de MNs em pacientes com 

polipose, no entanto, diversos trabalhos vem demonstrando que pacientes portadores de PN 

podem ter alterações no DNA celular; assim, entendemos que a avaliação dos danos teciduais 

pode ser utilizada na melhora do entendimento da patogênese da polipose e, consequentemente, 

do manejo terapêutico da mesma, visando melhora da qualidade de vida do paciente portador da 

doença.  
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5. Objetivos 

 

 

5.1 . Objetivo Geral: 

 Avaliar a presença de danos ao DNA de células do epitélio nasal em pacientes com 

rinossinusite crônica com polipose nasossinusal   

5.2. Objetivo Secundário: 

 Avaliar se há diferença entre os danos de DNA em pacientes com rinossinusite 

crônica com polipose nasossinusal e em pacientes sem rinossinusite crônica 
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6. Materiais e Métodos 

 

6.1. Participantes: 

Após a aprovação pelo Comitê de Ética (CEP / ISCMPA), amostras de swab nasal 

foram coletadas de 40 indivíduos não-tabagistas (21 com polipose e 19 sem polipose 

nasossinusal) no período entre julho e agosto de 2015 no Hospital Santa Clara do Complexo 

Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre (Rio Grande do Sul, Brasil).  Foram excluídos os 

pacientes tabagistas; nenhum paciente se recusou de participar do estudo.  Um questionário foi 

aplicado após a coleta da amostra, para avaliação da saúde do paciente. 

 

6.2.Coleta das amostras: 

 A amostra foi coletada com um pequeno cytobrush, fabricada comercialmente para 

consultórios médicos;  a coleta foi realizada pela pesquisadora nos 40 pacientes. As escovas 

foram inseridas nas narinas abertas pelo espéculo nasal, até a concha média, onde foram rodados 

na cavidade nasal, a fim de obter a maior quantidade possível de material.  Em seguida, os 

cytobrushes foram armazenados em  tubos Falcon, contendo 3 mL de solução fixadora de Carnoy 

(metanol a 3: 1 de ácido acético).  Os materiais foram mantidos a fresco (4° C) durante um 

período máximo de 14 dias. 

 

6.3 Processamento e análise das amostras: 

No laboratório, os microtubos foram centrifugados durante 5 minutos, a 19°C, a 

1000 rotações por minuto (RPM), seguido por 3 lavagens  dos peletes, com re suspensão das 

amostras entre cada centrifugação com 1 mL de solução fixadora de Carnoy. Após a última 

centrifugação, foram dispostos 500uL das células por lâmina; assim, duas lâminas foram feitas 

para cada indivíduo, cada um com aproximadamente 0,5 mL de suspensão de células do material. 

A lâminas foram coradas pelo seguinte processo, sempre em  temperatura ambiente: tratamento 

por 1 minuto com etanol 50%; após: tratamento por 1 minuto em etanol 20%; seguindo-se 

lavagem com água destilada por 2 minutos; após: foram as laminas foram imersas em solução de 

HCl 5M (40 ml de HCI e 60 mL de água destilada); seguindo-se lavagem com água destilada por 2 

minutos e banho em solução de Schiff por 80 minutos, sob proteção da luz ambiente; após 
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lavagem com água corrente por 5 minutos, procedeu-se lavagem com água destilada por 1 minuto 

e banho na solução Fast Green a 0,2%; finalizando-se com lavagem em água destilada por 2 

minutos.  

Após a coloração, as análises foram realizadas de deslizamento com um 

microscópio óptico a 400X de ampliação com a adição de óleo mineral. Apenas células basais e 

diferenciadas foram consideradas na análise. Duas mil células de cada amostra foram analisados 

(mil por lâmina) e classificados de acordo com a frequência de micronúcleos. Os valores são 

apresentados por média + desvio padrão (DP). 

 

6.4. Análise estatística: 

A análise dos dados, mostrou, através do teste de Shapiro-Wilk que as variáveis 

distribuem-se dentro da normalidade; assim, aplicou-se o teste t para analisar a associação entre 

as duas variáveis. Consideramos possíveis vieses, que também foram analisados: a análise do 

sexo dos pacientes, da presença de asma e  rinite alérgica foram realizadas pelo teste do qui-

quadrado; a idade foi avaliada pelo teste t; e o uso de álcool pelo teste exato de Fisher. O nível de 

significância foi considerado com p< 0.05. As análises foram realizadas no programa Sigma. 
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7. Artigo científico 

Evaluation of DNA damage in the nasal epithelial cells of patients with chronic rhinosinusitis with nasal 
polyposis: cross sectional study 

Abstract 

Introduction: Chronic rhinosinusitis with nasal polyposis (CRSwNP) is characterized by a 

symptomatic inflammation of the nasal mucosa. This is a widely prevalent disease, reaching up to 

2% of the world population, considerably affecting the quality of life of the affected individuals. 

Currently, it is understood that different factors are involved in its etiology, including the 

characteristics of the host. Thus, inflammatory molecular models may assist in determining the 

physiopathology of the disease, and guide the appropriate therapy. The micronucleus technique 

(MNs) was used to indicate cellular and molecular events; this way, the analysis of DNA damage of 

epithelial cells can help better understand the etiology and pathogenesis of diseases, enabling the 

planning of strategies for prevention and treatment. 

Objective: The objective of this study is to evaluate the presence of DNA damage of nasal 

epithelial cells in patients with rhinosinusitis (CRSwNP) and its association with prognostic factors. 

Materials and Method: A cross sectional study, where samples collected from the nasal mucosa of 

40 non-smoker patients (21 with polyposis and 19 without nasal polyposis) were analyzed. 

Results: An average of 3.690 micronuclei per 1000 cells analyzed (+ 2.165) in patients with 

CRSwNP, while patients in the control group showed an average of 1.237 (+ 0.806); (t-test=4.653, 

p< 0.001). No difference was observed in the occurrence of AERD (p= 0.310) and presence of 

nasal surgery in the last five years (p=0.251). 

Conclusion: The presence of MNs seems to be influenced by the presence of CRSwNP, which 

makes it a new possibility to evaluate these patients. 

Keywords: nasal polyposis, micronuclei, DNA damage 
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Chronic rhinosinusitis with nasal polyposis (CRSwNP) is characterized by a 

persistent symptomatic inflammation of the nasal mucosa and paranasal sinuses with the 

formation of nasal polyps (1). It is estimated that 2 to 5 % of the world population carries the 

disease (2). Some patients present significant worsening in the quality of life and the CRSwNP can 

be compared to rheumatoid arthritis and diabetes mellitus (3). Currently, it is understood that the 

CRSwNP has multifactorial causes, with persistence of inflammation, by dysfunction of the host-

environment relationship, associated with exogenous factors (4). It is known that the appropriate 

clinical and/or surgical treatment entails significant improvement in quality of life (5). However, 

some patients, for reasons as yet unknown, present frequent relapse and difficult handling. We still 

do not know any laboratory resource able to discriminate abnormalities or establish prognoses 

associated with the evolution of this disease.   

In some diseases of the respiratory tract, such as in asthma and acute viral 

bronchiolitis (6), the survey of the micronuclei (MNs) has proven useful for the characterization of 

cellular damage. The MNs are biomarkers, which have the ability to demonstrate the occurrence of 

events associated with genotoxicity in a cellular and molecular level, and may help better 

understand the etiology and pathogeneses of diseases and, consequently, in obtaining prevention 

strategies. (7). Therefore, the determination of the occurrence of MNs in exfoliated cells of patients 

with nasal polyposis could become a feasible resource for investigation, in case it were capable of 

discriminating abnormalities, not evaluated until then (8).  

The objective of our study is to determine the occurrence of MNs in exfoliated cells 

of the nasal cavity and its association with severity in a series of patients with nasal polyposis.  

 

Materials and Method 

A cross sectional study was outlined, controlled by a consecutive sampling 

technique in the Otorhinolaryngology clinic of Hospital Santa Clara, Irmandade da Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre, RS, Brazil. Patients over 18 years old were selected, with clinical 

diagnosis of nasal polyposis accompanied in the Service they had consulted in the months of July 

and August 2015. Active smoker patients and patients with active infectious status were excluded 

from the sample. 

The control group was obtained in a convenience sampling process, at the surgical 

ward of the institution. Thus, it was basically composed of hospital employees and people 

accompanying the patients that accepted to participate in the study. They should not present any 
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active disease in the upper respiratory tract, be over 18 years old and, like patients with nasal 

polyposis, should meet the same exclusion criteria established. 

At a stage prior to material collection, a standardized questionnaire was applied for 

evaluating the health of the patient and of the control group. 

The technique used for the characterization of cellular damage was the counting of 

micronuclei obtained directly from the nasal mucosa. The procedure for obtaining exfoliative 

cellular material was performed in a sitting position, by the same researcher, through the 

introduction of a cytobrush in the middle meatus region. The material collected was stored in a 

fixative Carnoy's solution (3 parts methanol, 1 part acetic acid), and kept at 4° C for a maximum 

period of 14 days. In the laboratory, the microtubes were centrifuged for five minutes at 19°C, in a 

frequency of 1000 revolutions per minute, followed by three washes, with resuspension of the 

samples between each centrifugation. After the last centrifugation, 500uL of cell solution were 

prepared per slide, obtaining two slides for each individual, each one with approximately 0.5 mL of 

cell suspension of the material. The slides were stained in a sequential fashion:  50% ethanol 

(treatment for one minute); ethanol 20% (treatment for one minute); followed by rinsing with 

distilled water for two minutes. Afterwards it was immersed in an HCl 5M solution (40 ml of HCI and 

60 mL of distilled water); followed by rinsing with distilled water for two minutes and bath in a 

Schiff's solution for 80 minutes, under protection from ambient light. It was then washed with water 

for 5 minutes and with distilled water for 1 minute followed by bath in a Fast Green solution at 

0.2%. The technique was finalized with washing in distilled water for two minutes. The analyses 

were performed with an optical microscope to 400x magnification. Only basal and differentiated 

cells were considered in the analysis; 1,000 cells were analyzed per slide, quantifying the 

frequency of micronuclei. The values are presented by mean + standard deviation (SD). 

The normal distribution of the population sampled was confirmed by the Shapiro-

Wilk test. Student's t-test was used for comparison of means and the association between the 

variables was determined by the Chi-square test. The adopted significance level was 95% 

(p<0.05). The analyses were carried out in the SigmaPlotTM program (version 13, 2012). 

All patients signed a written consent form to participate in the research and the 

study was approved by the Ethics Research Committee (CEP) of Irmandade Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre (No. 8064 / 2015). 
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Results: 

The sample was constituted by 40 patients who were distributed in two groups 

based on the presence of polyposis: group I (21 patients with polyposis) and group II (19 controls 

without nasal polyposis). Both groups were homogeneous in demographics data, except for the 

age range (Table 1). All patients and their controls declared themselves as nonsmokers. 

When we compared the count of MNs in the exfoliative material of all individuals 

studied, we observed a count approximately three times higher in patients with polyposis.  Group I 

presented an average of 3.69 + 2.165 MNs per 1,000 cells evaluated, whereas in group II the 

count was 1.237 + 0.806 MNs per 1,000 cells. (Figure 1) 

Several factors have been associated with a worse prognosis of nasal disease (1), 

among them we can mention the presence of Samter Triad (or Widal Syndrome, or AERD - aspirin-

exacerbeted respiratory disease, characterized by asthma, nasal polyposis and allergy to AAS). 

(p=0.310)  

When we evaluated the influence of the history of previous nasal surgery in the last 

five years, compared to the MNs count, we observed no significant differences (p=0.251).   

 

Discussion 

The MNs count in nasal mucosa cells obtained by the exfoliative technique showed 

to be feasible, simple and safe in patients with CRSwNP. The technique enables the direct 

evaluation of the target-organ affected (9), which is why several studies are being developed for 

different diseases (10). For many years, MNs were used for biomonitoring of genotoxicity of 

carcinogenic agents; in the last decades it has been considered a biomarker of chromosomal 

damage, genomic instability and risk of cancer (11); more recently its use for evaluation of damage 

in the nasal mucosa was initiated by the research of tissular genotoxicity in environmental 

monitoring studies (12). 

 The difference found in the MN count between the two groups, approximately three 

times higher in patients with polyposis, point to a higher presence of cellular damage (genotoxicity) 

in patients with CRSwNP. Although there are no studies that have evaluated the technique in 

patients with polyposis, different authors have demonstrated alterations in the cellular DNA in the 

development of many diseases (13). Thus, the findings of our study are similar to literature data, 

which show a higher MNs count in the target cells of sick patients, when compared to their controls 
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(9). Mandard and collaborators (14) found two times the amount of MNs in the oral mucosa of 

patients with digestive tract carcinoma compared to their controls; Chakrabarti and Dutta (15) 

related the increase of MNs proportional to the degree of malignancy of the uterine cervix disease; 

Herrström et al observed increased MNs in blood samples of asthmatic young people (16). The 

use of the technique in recent studies shows that MNs can be used in the biomonitoring of several 

stages of diseases, among which we can mention screening of genotoxicity, detection of 

malignancies, paraneoplastic diseases, and radiotherapy side effects (9). However, the studies 

point to the need to find the normal value of MNs in different tissues (17), which would allow the 

adequacy and comparison of research data on a global scale.  

We were not able to determine any correlation between the factors considered to be 

of worse prognosis, such as AERD and history of previous surgery in the last five years, with an 

increase in the MNs count in the exfoliative material. We believe that this fact is due to the small 

sample size, since several authors have proven the variation in the quantity of MNs in patients in 

different stages of evolution of diseases; like a decrease in the number of MNs in bladder cells 

after treatment for schistosomiasis (18), MNs decrease after the use of agents considered 

protective of DNA, such as beta-carotene and vitamin A (19).      

Our study has some limitations. The first is the sample size of the constituent 

groups. The inability to determine the differences between the groups, mainly in the prognostic 

factors, can derive from a low sample power, leading us to a type II error. Another issue to be 

discussed is the age difference found between the polyposis group and its controls. We cannot 

determine the action of this effect; however, the two groups were comprised of patients situated 

within the same biological status and, in their majority, by adults of mature or average age, 

between 30 and 60 years old, according to the geriatric classification by the WHO. Recent studies 

(20,21) suggest an increase in the occurrence of the event in older patients; however, Calderon-

Garciduenas et al (22) have not observed differences in the presence of MNs related to age of 

patients. Thus, we understand that larger studies can help understand the importance of age in the 

formation of the MNs.  

Therefore, we consider that the use of the MNs technique in the exfoliative cells of 

the nasal mucosa in patients with CRSwNP is feasible, safe, simple and does not demand large 

laboratory resources, and can easily be performed both in experimental and in clinic scales. We 

believe that the differences found in the MN count in patients with nasal polyposis appear as a new 

perspective for the evaluation of these patients, who do not have a full understanding about the 

development and evolution of the disease. 
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Table 1- Population Characteristics  

 Group I Group II p 
Age  
(years + SD) 

52.57 
(+ 9.79) 

41.05 
(+ 11.93) 

 

0.002a 

Gender    
    Male 10 9 0.763 b 
    Female 11 10 

 
Rhinitis 14 13 0.826 b 

 
Asthma 8 6 0.921 b 

 
Alcohol Abuse 1 0 1.000 c 

 
Number of MNs /1000 cells 
(average + SD) 

3.690 
(+ 2.165) 

1.237 
(+ 0.806) 

< 0,001 a 

a t-test; bchi-square test; c Fisher's exact test 

 

 

 

Figure 1: Number of MNs for every 1000 cells

 

MN/1000 cells  Cases  Controls 
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Anexos 

Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Avaliação do dano do DNA em células do epitélio nasal de pacientes com rinossinusite 

crônica com polipose nasossinusal  

Você está sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir se quer ou não 
participar, é importante que entenda porque o estudo está sendo realizado e o que ele vai envolver. Sinta-se 
livre para perguntar sobre qualquer coisa se desejar mais informações. 

QUAL O PROPÓSITO DESTE ESTUDO? 

Esse estudo pretende avaliar alterações na mucosa nasal em pacientes com rinossinusite crônica e polipose 
nasal; visando, possivelmente, no futuro, em conjunto com outros estudos, otimizar o tratamento da polipose 
nasal. 

POR QUE FUI ESCOLHIDO? 

Você está sendo escolhido porque tem polipose nasal, e seu médico acredita que você possa participar do 
estudo. 

O QUE ACONTECERÁ AO PARTICIPAR DO ESTUDO? 

Se você aceitar participar do estudo, após a consulta normal serão realizados: questionário com perguntas 
relacionadas a sua saúde, exame endoscópico nasal e coleta de material nasal (colocação de pequena escova 
para coletar células da mucosa nasal). É importante lembrar que este procedimento é indolor. 

 

QUAIS SÃO AS POSSÍVEIS DESVANTAGENS E OS RISCOS DE PARTICIPAR DO ESTUDO? 

Não há nenhum trabalho na literatura atual que mostre as alterações na mucosa nasal causadas pela polipose 
nasal. 

 

QUAIS SÃO OS POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DE PARTICIPAR DO ESTUDO? 

Um possível benefício deste estudo é, no futuro, a melhora do tratamento para polipose nasal. Este estudo 
poderá não trazer nenhuma ajuda direta para você, mas pode reunir informações valiosas que poderão 
ajudar outras pessoas no futuro. 

QUEM PROCURAR EM CASO DE EMERGÊNCIA? 

Se precisar de cuidados de emergência durante o estudo, por favor alerte o médico pesquisador que o está 
tratando neste estudo e informe a sua equipe imediatamente ligando para Dra. Renata Loss Drummond, 
telefone 9807.48.38. Se seus sintomas forem graves e o serviço de emergência não estiver disponível ou 
não puder ser alcançado, você deverá ir ao pronto-socorro mais próximo para ser tratado.  

 

A PARTICIPAÇÃO NESTE ESTUDO SERÁ MANTIDA CONFIDENCIAL? 

Seu médico vai tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. O prontuário vai permanecer 
confidencial. Uma cópia deste consentimento informado será arquivada no prontuário médico e uma será 
fornecida a você. 

O QUE VAI ACONTECER COM OS RESULTADOS DO ESTUDO DA PESQUISA? 
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Os resultados poderão ser publicados, mas você não será identificado em nenhum relatório/publicação. 

 

CUSTOS 

Você não receberá dinheiro por sua participação no estudo, como também não terá gastos adicionais por 
participar do mesmo.  

 

QUEM ESTÁ ORGANIZANDO A PESQUISA? 

O estudo está sendo organizado por médicos otorrinolaringologistas do Hospital Santa Clara. 

 

DANOS RELACIONADOS À PESQUISA 

O pesquisador e sua equipe farão todos os esforços no sentido de evitar que danos possam resultar deste 
estudo.  

 

QUEM REVISOU O ESTUDO? 

O estudo foi revisado por um comitê de ética para cumprir os padrões médicos e éticos e o valor científico. 
Comitê de Ética em Pesquisa da Santa Casa de Porto Alegre: (51) 3214.8571 

 

DECLARAÇÃO - Eu tive tempo para ler e pensar sobre a informação contida neste formulário antes de entrar 
para o estudo. O programa proposto foi explicado claramente. Eu concordei voluntariamente quanto a 
participação neste estudo. 

Compreendo que a recusa em participar deste estudo não irá envolver qualquer perda de benefícios. Também 
compreendo que posso retirar meu consentimento e interromper o tratamento a qualquer momento sem 
penalidade e sem prejuízo para tratamento futuro ou alternativo neste hospital. 

Declaro ter recebido uma cópia deste termo de consentimento e se qualquer problema ou questão aparecer 
com relação aos meus direitos enquanto paciente de pesquisa clínica, ou com relação a lesão relacionada à 
pesquisa clínica, compreendo que devo entrar em contato com: 

Médico: Renata Loss Drummond 

Telefone: (51) 9807.48.38 

 

Assinatura do responsável: ________________________________________________ 

Assinatura do médico: _____________________________________     

 

Data: ___/___/___ 
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Anexo B -Questionário  

"Avaliação do dano do DNA em células do epitélio nasal de pacientes com rinossinusite crônica  
com polipose nasossinusal" 

 

Nome:___________________________________________________________________________ 

Idade: ___________________________ 

Profissão:________________________________________ 

 

Diagnóstico  RSC com polipose -  ANO:_________________________ 

QUEIXAS: (      )  OBSTR. NASAL        (     )HIPO/ ANOSMIA                (      ) SECR. NASAL 

     (      ) OUTRAS:___________________________________ 

 

CIRURGIA:  (     ) SIM                          (     ) NAO 

 SE SIM, QUANTAS / DATA: ______________________________________ 

Historia médica pregressa: 

(      ) ASMA                                                  (      ) ALERGIA A AAS                             (      ) HAS 

(      ) RINITE                                                 (      ) DM                                                 (        ) OUTRAS:___________ 

MEDICAMENTOS EM USO: _______________________________________________________________ 

ALERGIAS:____________________________________________________________________________ 

CIRURGIAS:___________________________________________________________________________ 

TABAGISMO: (        ) ATIVO                    (        ) PASSIVO                     (        ) NENHUM 

                           SE TABAGISTA:   _____________ANOS / _______________ CIGARROS POR DIA 

Álcool: (     ) SIM                          (     ) NAO  

 SE SIM, QUANTIDADE/SEMANA: ______________________________________ 

OBS: _____________________________________________________________ 
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Anexo C - Aprovação do CEP
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Anexo D Norma para autores do Clinical Otolaryngology 

Disponível em: 

 http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1749-4486/homepage/ForAuthors.html 

 

Author Guidelines 

Clinical Otolaryngology is intended to reflect all aspects of otorhinolaryngology and head and neck 

surgery, but in particular its clinical aspects. We welcome contributions under various headings, 

each of them having different requirements. Should a contribution be outside these guidelines, they 

will still be considered for publication, but the authors are advised to include a covering letter 

explaining why they find it difficult to comply with the guidelines. Overall, our aim is to publish 

original articles that add to what is already known about clinical aspects of otorhinolaryngology. 

Authors should attempt to demonstrate how their contribution does this. Animal and laboratory 

studies, as well as case reports, are advised to be submitted to alternative journals. 

There is no charge for illustrations in colour. 

Ethical policies of Clinical Otolaryngology 

The ethical policies of Clinical Otolaryngology have been adapted (with permission) from the 

guidelines published by Blackwell Publishing Ltd1 and the guidelines adopted by the British Medical 

Association.2 In the opinion of the editors, these represent stringent and careful policies for a 

leading medical journal. Submitted work must comply with these policies, which are also based on 

the Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines on good publication and comply with 

their Code of Conduct. 

AUTHORSHIP 

All authors must fulfil the following three criteria: 

tion, analysis or 

interpretation of data; 

 

and more than one author may have contributed to the same element 

performed the research, A and C analysed the data and wrote the paper, E contributed the 

 

ETHICS APPROVAL FOR PAPERS SUBMITTED TO CLINICAL OTOLARYNGOLOGY 

The Editors aim to ensure that all articles published in Clinical Otolaryngology (hereinafter called 

ethical aspects of submitted work that involves human or animal subjects. We require that authors 

submitting a paper provide the date, approval number or code and or name of the approving  

committee on all work submitted to the journal. 

There may be some exceptions (for example retrospective reviews of anonymised clinical records) 

in which case a letter from the relevant ethics committee (translated into English if necessary) 

stating that ethical permission was not required must be included. 

If ethical concerns are raised, we will require full disclosure of ethical aspects of a study (such as 
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copies of the consent forms or animal care certification) and we may, at our discretion conduct a 

formal or informal ethical review of the study whether or not it meets acceptable standards for 

publication. Results of this review may be shared with the authors, and if concerns are identified 

 

Editorial appraisal of ethical issues goes beyond simply deciding whether human subjects in a 

study gave fully informed consent, although this is one very important issue to consider. The 

Editors will judge whether the overall design and conduct of each piece of work is morally 

justifiable. If a study is deemed unethical, it will be rejected whether or not the findings were judged 

to be of importance. 

Patient confidentiality and consent to publication 

The journal requires that authors use the BMJ guidelines on patient consent to 

publication:http://resources.bmj.com/bmj/about-bmj/advisory-panels/ethics-committee/. 

Manuscripts concerned with human studies must contain statements indicating that informed, 

written consent has been obtained, that studies have been performed according to the Declaration 

of Helsinki, and that the procedures have been approved by a local ethics committee. 

Imag

consent from patients and other individuals for use of information, images, audio files, interview 

transcripts, and video clips from which they may be identified. To ensure we have the rights we 

require authors must obtain explicit written consent from the individual and provide that to us. 

 

onsider it essential and ethical that you obtain consent for use from the 

next of kin. If this is impractical you need to balance the need to use the photo against the risk of 

causing offence. In all cases ensure you obscure the identity of the deceased. 

 If using older material, or for material obtained in the field, for which signed release forms are, for 

practical purposes, unobtainable, you will need to confirm in writing that the material in question 

t might be published. 

Animal work 

Manuscripts describing studies involving animals should comply with local/national guidelines 

governing the use of experimental animals and must contain a statement indicating that the 

procedures have been approved by the appropriate regulatory body. 

Authors are expected to comply with the ARRIVE guidelines for reporting research  

(www.nc3rs.org.uk/ARRIVE) before submission of a manuscript. While the guidelines refer to 

animal experiments, most of the elements are common to all forms of research communication and 

adherence will strengthen the transparency and completeness of reporting. 

Defining Ethnicity 

Ethnicity and culture are socially determined variables of limited use in biological research, though 

they are useful in health services research. All the variables are confounded by socioeconomic 

status. Try to use accurate descriptions of race, ethnicity and culture rather than catch all terms in 

common use. In the Methods section of research papers, describe the logic behind any ethnic 

groupings used. It is best to present a range of information including the following: 
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nicity; 

 

 

 

Reporting Clinical Trials Conducted by Pharmaceutical Companies 

Relying on published trials alone can provide a biased view of effectiveness and safety when 

assessing medical interventions. Therefore, all trials should be deposited in a Clinical Trials 

Registry such as: 

 http://www.anzctr.org.au 

 http://www.clinicaltrials.gov 

 http://isrctn.org 

 http://www.trialregister.nl/trialreg/index.asp 

 http://www.umin.ac.jp/ctr 

Publications must include the registration number and name of the trial register. Note that 

registration can be obtained retrospectively if necessary. 

Please ensure that clinical trials sponsored by pharmaceutical companies follow the guidelines on 

good publication practice. These guidelines aim to ensure that such trials are published in a 

responsible and ethical manner. The guidelines cover 

redundant or premature publication, methods to improve trial identification and the role of 

professional medical writers. 

Role of professional medical writers in peer-reviewed publications 

Please ensure that you follow the guidelines by the European Medical Writers Association on the 

role of medical writers.3 The guidelines emphasise the importance of respecting widely recognised 

authorship criteria, and in particular of ensuring that all people listed as named authors have full 

control of the content of papers. The role of professional medical writers must be transparent. 

Please name any professional medical writer among the list of contributors to any article for the 

journal (not only original research papers), and specify in the acknowledgments and statement of 

competing interests for the article who paid the writer. Writers and authors must have access to 

relevant data while writing papers. Medical writers have professional responsibilities to ensure that 

the papers they write are scientifically valid and are written in accordance with generally accepted 

ethical standards.3 

DISCLOSURE AND COMPETING INTERESTS STATEMENTS 

Authors are required to disclose financial interests in any company or institution that might benefit 

welfare or the validity of research) might be influenced by a secondary interest (such as financial 

gain or personal rivalry). It may arise for the authors of the journal article when they have a 

financial interest that may influence their interpretation of their results or those of others. Financial 

interests are the easiest to define and they have the greatest potential to influence the objectivity, 
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integrity or perceived value of a publication. They may include any or all, but are not limited to, the 

following: 

 Personal financial interests: Stocks or shares in companies that may gain or lose financially 

through publication; consultant fees or fees from speakers bureaus other forms of remuneration 

from organisations that may gain or lose financially; patents or patent applications whose value  

may be affected by publication; 

 Funding: Research support from organisations that might gain or lose financially through 

publication of the paper; 

 Employment: Recent, present or anticipated employment of you or a family member by any 

organization that may gain or lose financially through publication of the paper. Any such competing 

interest that authors may have should be declared. The aim of the statement is not to eradicate 

competing interests, as they are almost inevitable. Papers will not be rejected because there is a 

competing interest, but a declaration on whether or not there are competing interests will be added  

to the paper; 

 Patent rights; 

 Consultancy work. 

At the time of submission, all authors must complete the Conflict of Interest form available in the 

 ScholarOne Manuscripts website and ensure that it  

reaches the journal's Editorial Office. 

All sources of funding must be disclosed in the Acknowledgments section of the paper. List 

governmental, industrial, charitable, philanthropic and/or personal sources of funding used for the 
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