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RESUMO

Introducgao: A rinossinusite crénica (RSC) é uma doencga inflamatéria que acomete
a mucosa nhasossinusal e tem como sintomas cardinais a obstrucdo nasal, rinorreia,
dor facial e hipo/anosmia. A halitose pode ser definida como uma alteragdo na
qualidade do odor do ar exalado e causa ansiedade e constrangimento social. Os
compostos sulfurados volateis (CSV) sdo produtos da degradagdo de aminoacidos e
uma das causas do mau odor bucal. Apesar de a RSC ser citada frequentemente
como causa de halitose, pouco se sabe na literatura sobre a prevaléncia ou
associagdo desta condicdo a RSC. Objetivo: comparar os niveis de CSV oral e
nasal de pacientes com e sem RSC. Objetivos secundarios: analisar o odor bucal
dos pacientes com e sem RSC por meio do teste organoléptico e medida de CSV
oral; avaliar se a prevaléncia de halitose nos pacientes com RSC € maior que a de
pacientes sem RSC. Métodos: Neste estudo observacional transversal, foram
selecionados 26 pacientes com diagnostico médico de RSC atendidos
consecutivamente em dois servigos terciarios de Otorrinolaringologia (Hospital
Universitario de Brasilia e Hospital de Base do Distrito Federal) e 26 pacientes sem
RSC provenientes dos mesmos servicos. Todos os pacientes foram avaliados por
uma medica otorrinolaringologista e por um cirurgido dentista, quando era realizada
coleta de dados demograficos e clinicos, exame fisico otorrinolaringoldgico,
halimetria (teste organoléptico, CSV oral e nasal), sialometria e avaliacdo
periodontal. Os resultados foram analisados por meio do teste de Shapiro-Wilk, teste
t de Student para amostras independentes e teste qui-quadrado considerando o
valor de p<0,05 para significAncia estatistica. Resultados: Nao houve diferenca
estatisticamente significante na concentracdo de CSV oral ou nasal entre os grupos.
A prevaléncia de halitose ao teste organoléptico no grupo RSC foi 30,8%,
significativamente superior a do grupo controle, 7,7% (p=0,035). A prevaléncia de
pacientes com CSV > 75 partes por bilhdo (ppb) no grupo RSC foi 11,5% e a do
grupo controle 19,2% (p=0,44). Conclusdao: A prevaléncia de halitose foi
significativamente maior no grupo dos pacientes com RSC, demonstrando
associacdo entre essas condicbes. Nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os CSV de cavidade bucal ou fossas nasais entre os grupos, o que
sugere que a maior prevaléncia de halitose se deva a compostos orgéanicos volateis,
e n&do aos CSV nesta populacdo. Palavras-chave: halitose; sinusite; diagndstico;

compostos de enxofre.



ABSTRACT

Introduction: Chronic rhinosinusitis (CRS) is an inflammatory disease of the sinus
mucosa and the main symptoms are nasal blockage, rhinorrhea, facial pain and
hypo/anosmia. Halitosis is the altered perception of the quality of the expired air and
it causes anxiety and social embarrassment. The volatile sulphur compounds (VSC)
are aminoacids degradation products and they consist in one of the causes of oral
malodour. Although CRS be often cited as one of the causes of halitosis, there are
no studies about the prevalence or association of this condition with CRS. Objective:
to compare oral and nasal VSC levels of patients with and without CRS. Secondary
objectives: to analyse oral odor of patients with and without CRS through
organoleptic test and oral VSC; to analyse if halitosis prevalence is higher in patients
with CRS. Methods: in this cross-sectional observational study, 26 patients with a
medical diagnosis of CRS were consecutively selected from two tertiary hospitals
(Brasilia University Hospital and Federal District Base Hospital) and 26 patients
without CRS were selected from the same hospitals. An otolaryngologist and a
dentist evaluated all patients, when collection of following data was held:
demographic and clinical data, otolaryngological physical examination, breath
evaluation (organoleptic test, oral and nasal VSC), sialometry and periodontal
examination. The results were analyzed using Shapiro-Wilk test, Student t test for
independent samples and chi-square test considering p<0.05 for statistical
significance. Results: There was no significant difference in oral or nasal VSC levels
between groups. Halitosis prevalence through organoleptic test in CRS group was
30.8%, significantly higher than control group, 7.7% (p= 0.035). The prevalence of
patients with VSC > 75 parts per billion (ppb) in CRS group was 11.5% and control
group was 19.2% (p=0.44). Conclusion: Halitosis prevalence was significantly
higher in CRS group, showing association between these conditions. There was no
statistically significant difference between oral and nasal VSC levels between groups,
what suggests that the higher prevalence of halitosis be due to volatile organic
compounds, but not sulfur ones, in this population. Key words: halitosis; sinusitis;

diagnostic; sulfur compounds.
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1- INTRODUGAO

A rinossinusite é uma doenga inflamatéria imunolégica que acomete a
mucosa das fossas nasais e das cavidades paranasais e vem crescendo em
prevaléncia e incidéncia. E uma das principais razées para a prescricdo de
antibioticos e perda de produtividade laboral. Estima-se que cerca de 135 em cada
1000 pessoas (ou um total de 31 milhdes de pessoas) sejam afetadas por essa
doenga nos Estados Unidos da América (EUA) a cada ano, resultando em um custo
anual de US$8,6 bilhdes. '~

A Ultima década assistiu ao desenvolvimento de uma série de diretrizes,
documentos de consenso e tomadas de posigdo sobre o diagndstico, a
epidemiologia e o tratamento da rinossinusite crénica (RSC) com ou sem polipose
nasal. As propostas mais adotadas atualmente sdo do European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)* e do International Consensus Statement
on Allergy and Rhinology: Rhinosinusitis (ICAR:RS).

A RSC pode estar relacionada a diversos fatores, como fatores intrinsecos
das vias aéreas superiores, disturbios imunolégicos, presenca de biofiimes
bacterianos e alteracdes genéticas do hospedeiro.®

Ja a halitose pode ser definida como a percep¢ao da qualidade alterada do
odor do ar expirado.” Estima-se que mais de 85 milhdes de pessoas no planeta
sofram de halitose, sendo sua prevaléncia estimada em 10-30% entre os norte-
americanos e os chineses e em 15% na populac&o brasileira.'®'" Estudos recentes
tém demonstrado que, na maioria dos casos, a halitose encontra-se intimamente
relacionada a degradacdo de aminoacidos contendo enxofre em sua composigao
(metionina, cisteina e cistina) por bactérias anaerdbias Gram-negativas presentes na
cavidade bucal. A decomposicdo de tais aminoacidos resulta na formacdo dos
denominados compostos sulfurados volateis (CSV).%"?

As doengas da cavidade bucal respondem por 90% dos casos de halitose (a
chamada halitose intraoral).’® A maioria dos fatores etiolégicos bucais é decorrente
da decomposicdo de aminoacidos, putrefacdo de sangue, saliva e de tecidos, além
da diminuicdo do fluxo salivar, condigdes essas que resultam na liberagdo de CSV e
compostos organicos volateis (COV)."°

A halitose extraoral responde por 10% do total dos casos de halitose™ e inclui
infecbes e doengas crbnicas do sistema respiratorio, doengas gastrointestinais,
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metabdlicas e faléncias hepatica e renal. As causas mais comuns de halitose de
origem respiratéria sdo as amigdalites, adenoidites e as RSC.%"2

Existem poucos dados na literatura a respeito da presenca de halitose nos
pacientes com RSC, o que impossibilita determinar sua real prevaléncia, bem como
uma possivel associagdo entre halitose e RSC. Da mesma forma, muitos pacientes
com halitose extraoral relatam ser portadores de rinossinusite sem ter o diagnéstico
firmado por um profissional da area médica. Em virtude da importante reducao da
qualidade de vida e prejuizos ao convivio social do paciente com halitose, é
fundamental ter conhecimento da manifestacdo da halitose no tratamento da RSC
de forma a devolver ao paciente ndo somente o pleno conforto nasossinusal e
orofaringeo a partir da terapéutica empregada, mas também seu restabelecimento

social.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. RINOSSINUSITE CRONICA (RSC)
2.1.1. DEFINIQ/:\O E CLASSIFICACAO

A rinossinusite € uma doenga que acarreta importantes repercussdes
financeiras sobre o sistema de saude e a capacidade laborativa da populagdo em
que incide.”® Cabe a diferentes especialistas médicos (otorrinolaringologistas,
alergologistas, pneumologistas, clinicos e pediatras) o diagnostico desta condigao,
portanto sua definicdo € imperativa.

A RSC em adultos é definida como inflamag¢do da mucosa nasossinusal com

duracéo igual ou superior a 12 semanas caracterizada por:
a) Dois ou mais dos seguintes sinais/sintomas:
a.1) Obstrugcado/congestéo nasal;
a.2) Rinorréia anterior/posterior;
a.3) Dor/presséao facial;
a.4) Hipo/anosmia
e
b) Sinais endoscopicos, como:
b.1) Pdlipos nasais;
b.2) Descarga mucopurulenta proveniente primariamente do meato
médio;
b.3) Edema mucoso ou obstrugéo primaria do meato médio;
e/ou

c) Alteragbes tomograficas na mucosa dos seios paranasais ou no complexo

ostiomeatal. 4°

A presencga isolada dos sintomas possui alta sensibilidade, mas baixa e
inaceitavel especificidade. Portanto, para correto diagndstico, os sintomas devem
ser acompanhados de achados consistentes com inflamacéo ou alteragées mucosas

ao exame endoscopico e/ou de imagem.™



17

O termo “rinossinusite” é empregado no lugar de “sinusite” desde 1996,
quando a Forga Tarefa para Rinossinusite (Task Force on Rhinosinusitis)15, uma
equipe multidisciplinar apoiada pela Academia Americana de Otorrinolaringologia e
Cirurgia Cérvico-Facial, concordou na substituigdo do termo para salientar a estreita
relacdo entre o nariz e 0s seios paranasais e as semelhancas quanto ao seu
revestimento mucoso morfolégica e fisiologicamente. Desde entdo, inumeras
diretrizes e revisdes acerca do tema corroboraram a nogao de que “sinusite” € quase
sempre precedida por ou acompanhada de “rinite”.*®'°'® Sabe-se ainda que o
padrao de mediadores inflamatérios na cavidade nasal é semelhante ao do interior
dos seios paranasais.'”'® Tal fato respalda a teoria de inflamagao contigua da
mucosa do bloco anatémico-funcional composto pelas cavidades nasais em conjunto

com os seios paranasais e justifica o uso do termo “rinossinusite”.'®

2.1.2. DEFINICAO DE RINOSSINUSITE CRONICA: DOENCA OU SINDROME?

Levando em consideracdo os diferentes fendtipos clinicos e padrdes
inflamatorios da RSC, o termo “rinossinusite cronica” engloba varios estados de
doenga inflamatéria das cavidades nasossinusais. Com base na analise clinica e/ou
radiolégica, a RSC é geralmente dividida em RSC sem polipos nasais (RSCsPN) e
RSC com pdlipos nasais (RSCcPN). Aléem destes dois principais fenétipos descritos,
na pratica clinica € comum se deparar com outros fenétipos associados a variedade
de sintomas nestes pacientes e presenca ou auséncia de doenca brdnquica
concomitante.*'* Considerando a diversidade de fatores etioldgicos associados, é

compreensivel a existéncia de diferentes fenétipos de uma mesma doenca.’

Uma vasta gama de padrées inflamatérios pode ter agédo sinérgica a
anormalidades mucociliares e/ou estruturais para dar origem ao desenvolvimento de
RSC. A etiologia multifatorial da RSC, envolvendo fatores genéticos, influéncias
ambientais, fatores ocupacionais, infecgdo, alergia, alteragbes imunoldgicas e

doengas sistémicas, levou a recente tentativa de definir endotipos da doenca.

A RSC foi classificada em diferentes padrdes de resposta inflamatéria, como
T helper 1 (Th1 - predominio de agao neutrofilica), e T helper 2 (Th2 - predominio da
atividade inflamatdria por eosinéfilos).'® Varios mediadores inflamatérios especificos
tém sido associados com a RSC e os efeitos benéficos dos novos tratamentos com

agentes biologicos, como anti-interleucina 5 (IL-5), e anti-imunoglobulina E (IgE),
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entre outros, corroboram sua importancia.® Deve-se, no entanto, ter em mente que
estes padrbes inflamatérios se combinam em diferentes propor¢bes em cada

individuo.

Portanto, avaliada em conjunto, a RCS representa uma condigcdo com
diferentes fendtipos e endotipos, que ainda necessitam de maiores esclarecimentos.
O desafio para o futuro é entender, em cada paciente de forma individualizada, os
diferentes fatores etioldgicos responsaveis pelo desenvolvimento da doenga, bem

como o padréo individualizado de reacdo inflamatoria. °

2.1.3. EPIDEMIOLOGIA

A revisdo da literatura disponivel atualmente ilustra a escassez de
informagdes precisas sobre a epidemiologia da RSC. Os dados epidemioldgicos,
além de raros, sado conflitantes entre si na medida em que diferem os critérios
diagnodsticos adotados. Algumas pesquisas foram realizadas por meio de entrevistas
domiciliares ou telefénicas, em que a doenca foi autorreferida pelo entrevistado;
outras, em instituicbes de saude mediante levantamento de dados registrados pelo
meédico, com auxilio do Cdédigo Internacional de Doengas (CID), o que torna dificil

realizar comparacdes.?%?!

A autodenominacido pelos pacientes de serem portadores de RSC em
respostas a questionarios promove estimativas errbneas sobre a prevaléncia da

doenca pelos seguintes motivos:’

a) a informacdo do diagnéstico € fornecida pelo individuo sem

confirmacao médica;

b) o individuo pode se autodenominar portador do diagnostico de RSC
devido a sintomas que o sugerem ser portador da doenga, mas também sao

comuns a outras doengas;
c) o individuo pode ter recebido este diagnostico erroneamente; ou,

d) o individuo pode ter tido rinossinusite aguda tratada ou resolvida no

passado mas continua a referir este diagnostico.

O recente estudo multicéntrico GA?LEN (Global Allergy and Asthma Network
of Excellence)®? permitiu estimar uma prevaléncia da RSC de 10,9% na populacéo
europeia por meio de questionarios enviados por correio. Nos EUA, o estudo
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realizado pelo Centro Nacional de Estatisticas em Saude (National Center for Health
Statistics — NCHS), mediante inquéritos populacionais domiciliares, estimou a
prevaléncia de diagndstico autorreferido de rinossinusite em 13% da populagdo.?® A
partir da analise da pesquisa do painel de despesas em saude (Medical Expenditure
Panel Survey — MET), a prevaléncia de RSC neste pais foi estimada em 4,9%.%
Chen e colaboradores® estimaram uma prevaléncia de 5% no Canada e Shashy e
colaboradores?' estimaram que aproximadamente 2% da populacdo na cidade de
Olmsted (Minnesota, EUA) apresentaria o diagnostico de RSC segundo a analise
dos registros médicos baseados no CID. Pilan e colaboradores, por meio de
questionarios populacionais com critérios clinicos estabelecidos pelo EPOS,
estimaram a prevaléncia de rinossinusite cronica na cidade de S3o Paulo em 5,5%.%°
Desta forma, a prevaléncia de RSC varia entre 2% a 13% nos principais estudos

populacionais.?=2°

2.1.4. AVALIACAO DA GRAVIDADE DA DOENGA E IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

Existe crescente aceitagdo na literatura que a visdo do paciente € essencial
na promog¢ao da saude. Assim, durante a avaliagao clinica do paciente com RSC, é
imperativo graduar objetivamente a gravidade das queixas autoreferidas. Além
disso, € fundamental verificar o impacto que a doenga provoca na qualidade de vida,
de forma a obter melhor direcionamento da terapéutica e padronizacdo do

seguimento clinico.*®

A escala visual analdgica (EVA) é uma escala unidirecional amplamente
empregada na pratica clinica. Trata-se de uma linha de 10 centimetros (cm) de
comprimento com uma extremidade marcada em 0 definida como auséncia de
sintoma e a outra marcada em 10 definida como sintoma em intensidade maxima em
que o paciente assinala o ponto correspondente a intensidade de seu sintoma.
Mede-se, entdo, a distdncia em cm do 0 ao ponto assinalado para se atribuir uma
medida objetiva (nimero) ao dado subjetivo (sintoma).?® Na RSC, sabe-se que uma
pontuagdo superior a 5 na EVA ja é suficiente para afetar a qualidade de vida do
paciente.*® Pode-se utilizar a EVA para cada sintoma da RSC individualmente ou
para o conjunto dos sintomas, o que caracterizara a gravidade da doenga de acordo

com a classificagao: *



20

- Leve: EVA 0-3
- Moderada: EVA >3-7
- Grave: EVA>7-10

Da mesma forma, os questionarios de qualidade de vida tém sido
frequentemente utilizados em ensaios clinicos para determinar o impacto promovido
por uma intervencao ou para avaliar os resultados dos servigos de saude. O foco de
cada questionario pode estar voltado para o estado de saude ou para a qualidade de
vida.?” O estado de satde pode ser descrito por limitagdes fisicas, funcionais ou de
experiéncias sociais relatadas pelos pacientes. A descricao de qualidade de vida, no
entanto, € vista como uma experiéncia unica e pessoal, que reflete ndo apenas o
estado de salide, mas também outros fatores e circunstancias da vida do paciente.?®
De acordo com esta definicdo, médicos e outros profissionais da saude podem
descrever o estado de saude de cada individuo, mas apenas o paciente,

individualmente, pode descrever sua prépria qualidade de vida.?®

Questionarios gerais, como o Short-Form 36 Health Survey (SF-36)%,
permitem comparacdo entre diferentes situacbes e tratamentos, além de poder
determinar o impacto de diferentes doengas em grupos de pacientes. Por outro lado,
questionarios especificos para a doenca identificam mais facilmente os sintomas
importantes, focam a consulta e providenciam um registro clinico util, podendo ser
utilizados para definir objetivos de tratamento. Além disso, sdo mais sensiveis a
pequenas mudangas apoés intervengdes do que os questionarios gerais, motivos

pelos quais sdo preferiveis.*

O questionario SNOT-22 (sigla em inglés de Sino-Nasal Outcome Test, teste
de desfecho sinonasal) tem a vantagem de combinar questbes especificas de
doenga nasossinusal com questdes de saude geral, que podem ser avaliadas
isoladamente ou em conjunto, tanto no pré como pés-operatério.®’ Trata-se de 22
questdes-problema as quais o paciente deve atribuir um escore de 0 a 5, sendo que
escores maiores significam problemas maiores. Ao fim, faz-se a somatoria da
pontuagdo, podendo o escore final variar entre 0 e 110.3" O SNOT-22 ja foi
traduzido, validado e adaptado para a realidade brasileira.*
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2.1.5. IMPACTO ECONOMICO DA RINOSSINUSITE CRONICA

N&o ha fontes brasileiras de dados relativos aos custos com a RSC. Nos
EUA, os custos diretos com esta doenga sao levantados em diferentes niveis com
base em coortes institucionais, analises de bancos de dados de seguradoras e

analises de dados nacionais relativos a custos em saude.

Coortes institucionais, mais comumente de centros médicos académicos
norte-americanos e canadenses, quantificaram o custo em saude de pacientes com
RSC entre US$ 921 a 1220 por paciente-ano.>*® Estes dados, no entanto,
apresentam viés em relacdo a maior gravidade de doenga. Os custos ndo estao
relacionados apenas a terapia medicamentosa, mas também ao tratamento
cirurgico.” Estudos econdmicos demonstram o valor de uma cirurgia endoscoépica
funcional para os seios da face variando entre US$ 3500 (no Canada) a US$ 7700
por caso (nos EUA)."*** A presenca ou auséncia de polipos também influencia
diretamente o custo de tratamento destes pacientes. Pacientes com polipose
nasossinusal recorrente apds cirurgia primaria demonstraram maior custo em saude
por ano (US$866) quando comparados aos pacientes sem polipose nasal (US$570)
ou polipose cirurgicamente abordada pela primeira vez (US$565).35

Em contraste com os custos diretos de cuidados em saude, os custos de
saude indiretos de RSC incluem os custos sociais relacionados com a auséncia do
trabalho (absenteismo), diminuicdo da produtividade do trabalho enquanto doente
(presenteismo) e outras formas de perda de produtividade (por exemplo, a vida
domiciliar).> Em um estudo norte-americano domiciliar de base nacional, entre os
15,2% daqueles que relataram rinossinusites agudas ou crénicas, anualmente, 5,7
dias de trabalho foram perdidos versus 3,7 para aqueles sem esta condigdo, com
significancia estatistica.” Anualmente, isso se traduz em 61,2 milhes potenciais dias
de trabalho perdidos por ano entre os adultos nos EUA e uma perda de

produtividade no trabalho estimado de US$ 3,79 bilhdes.

A carga de custo indireto global da RSC é substancial e se relaciona com a
gravidade subjacente da doenca. Em um estudo norte-americano com pacientes
com RSC refrataria ao tratamento, Rudmik e colaboradores®” descreveram taxas
anuais médias de absentismo de 24,6 dias por ano e presenteismo de 38,8 dias por
ano, com um custo anual da produtividade global de US$ 10.077 por paciente.
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Os custos indiretos da RSC nao estao relacionados apenas com o trabalho.
Em uma amostra americana nacionalmente representativa, Bhattacharyya e
colaboradores® determinaram limitagdes de atividade em 13,3%, limitagdes de
trabalho em 12%, limitagdes sociais em 9% e limitagdes cognitivas em 6% dos 225,1
milhdes de pacientes com RSC.

Por definicdo, os pacientes com RSC vao sofrer com alguma combinag&o dos
sintomas nasossinusais cardinais, incluindo congestdo nasal, rinorreia, pressao/dor
facial e hipo/anosmia. A descrigdo dos sintomas nasossinusais individuais e
gravidade global da doenga € muitas vezes feita usando escalas analdgico visuais
ou questionarios especificos de qualidade de vida, como o SNOT-22%. Entretanto, o
impacto da RSC muitas vezes se estende além da regido nasossinusal e pode ter
efeitos profundos sobre o bem-estar funcional e qualidade de vida geral dos
pacientes. Varios estudos tém explorado o comprometimento da qualidade de vida
provocado pela RSC e comparado os resultados com a pontuacido de pacientes com
outras doencas cronicas. Soler e colaboradores® avaliaram o estado de satde de
230 pacientes com RSC usando adapta¢des do instrumento Short Form 6D (SF-6D),
sendo a média 0,65 (0 = pior estado de saude possivel, 1 = saude perfeita). Este
escore foi pior do que o que tem sido relatado para insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca pulmonar obstrutiva cronica e doenga de Parkinson.® Estudos
semelhantes foram realizados demonstrando comprometimento grave na qualidade
de vida geral e bem-estar utilizando questionarios validados como o SF-36 e Euro
Quality of life 5 Dimension (EQD-5).*° Quando as respostas de pacientes com RSC
sdo examinadas em detalhe, as manifestagdes extrasinusais mais comuns da

doenca incluem fadiga, dores no corpo, disttrbios no sono e depressao.***?

2.1.6. FISIOPATOLOGIA DA RSC

A fisiopatogenia da RSC ainda nao € totalmente conhecida. Varios estudos
tém sido publicados nos ultimos anos relacionados a este topico, com o objetivo de
tentar compreender um pouco melhor o motivo do desenvolvimento dessa doenca,

qual a populagdo mais suscetivel e, finalmente, qual o melhor tratamento.**°

A RSC é fenotipicamente dividida em RSCcPN e RSCsPN. Essa divisao se
baseia na existéncia de pdélipos nas fossas nasais e/ou seios paranasais, que podem

ser visualizados a olho nu, por meio da rinoscopia anterior, ou com o auxilio de
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endoscopia nasal. Sabe-se atualmente que a presenca de pdlipos ndo € uma
particularidade apenas fenotipica, mas que existe uma diferenciacdo de mediadores

moleculares entre as duas entidades.®

2.1.6.1. DIFERENCIACAO INFLAMATORIA E ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A RSCsPN ¢é caracterizada pelo infiltrado neutrofilico, com aumento de fibrose
tecidual e deposito de colageno no estroma; a membrana basal esta espessada e
ndo ha a formacgdo de pseudocistos.*> A RSCcPN esta associada ao actimulo de
albumina e edema no estroma, a formacao de pseudocistos, além de espessamento
da membrana basal; no epitélio, evidenciam-se aumento de células caliciformes e
presenca de epitélio metaplasiado.*® Acreditava-se que essas alteragdes
histolégicas fossem explicadas essencialmente por alteragbes da imunidade
adaptativa. Essa € uma resposta especificamente relacionada a antigenos e
coordenada por linfécitos, especialmente pela producédo de citocinas. Na RSCcPN
ha a amplificacdo das respostas inflamatérias, tanto Th1 como Th2, além de
diminuicdo de resposta T reguladora (Treg).***° A resposta Treg é essencialmente a
moduladora do processo inflamatoério; quando diminuida, o processo inflamatorio
deixa de ser localizado, sendo muito mais amplo. Os seus principais marcadores —
Fox-p3 e fator de crescimento transformador B (TGF-B) estdo diminuidos na
RSCcPN, porém mantidos na RSCsPN.**#¢ Acredita-se que a diminuicdo desses
fatores na RSCcPN seja determinante para a dificuldade de se conter o processo
inflamatdrio neste subtipo de RSC.

As principais diferencgas histologicas e moleculares entre RSCcPN e RSCsPN

estao listadas no Quadro 1.

Quadro 1. Diferengas moleculares e histoldgicas entre RSCcPN e RSCsPN

RSCcPN RSCsPN
Alteracao tecidual predominante Edema Fibrose
Resposta inflamatoria Predominio Th2 Predominio Th1
Citocinas Aumento de IL-4, IL-5 Aumento de IL-6, IL-8, TNF-a
Padrao inflamatoério Eosinofilico Neutrofilico

Resposta Treg Diminuida Normal
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Na populacéo europeia e americana (incluindo o Brasil), existe polarizagao da
resposta pré-inflamatoria para o Th2, com aumento de IL-5, IL-4, IL-13."94748 Entre
esses fatores, 0 que merece maior destaque é a IL-5, por ser uma citocina produzida
essencialmente por eosindfilos, com fungdo essencial de recrutar e aumentar a
sobrevida destas células. Assim, a IL-5 é responsavel pela perpetuagdo da
eosinofilia tecidual.***° Além disso, esta associada a maior risco de asma*® e outras
comorbidades, como doenca respiratoria exacerbada pela exposicdo ao acido
acetilsalicilico (DREA)47 e pior prognostico pds-operatdrio.*® Isso ocorre porque os
eosindfilos produzem e liberam no tecido proteinas com alto poder de lesao tecidual,

como a proteina catiénica eosinofilica (PCE) e os leucotrienos.*’®

Na populagdo asiatica e nos pacientes com fibrose cistica, o padrao
inflamatdrio predominante € o neutrofilico, mediado especialmente por moléculas de
padrdo Th1 e Th17.* As principais citocinas envolvidas nesse processo sdo IL-8,
Interferon-y (IFN- y), mieloperoxidase (MPO) e interleucina-1p (IL-1B)."%*® A IL-1B
tem sua importdncia por estar associada a pior resposta ao tratamento com
corticosterdide topico e a pior progndstico poés-operatério, apesar de n&o ser
especifica para os padrdes inflamatérios Th1 ou Th2."

Assim, os estudos em imunidade adaptativa foram importantes para
estabelecer a diferenciacdo entre as RSC com e sem pdlipos, mas nao explicam o
motivo de alguns pacientes desenvolverem uma ou outra forma da doenca. Estudos
mais recentes tém creditado a resposta de imunidade inata o elo entre lesado tecidual
epitelial (iniciador do processo inflamatorio) e ativacdo da cascata inflamatdria
adaptativa.*

Quando o epitélio esta lesado, os padrdes moleculares associados a
patogenos (PAMPs, do inglés pathogen-associated molecular patterns), que podem
ser patdgenos, antigenos, células necréticas ou outros, ligam-se aos receptores de
reconhecimento-padrao (PRRs, do inglés pattern recognition receptors), presentes
na membrana celular e no citoplasma das células epiteliais. Entre os PRRs, os mais
conhecidos atualmente s&o os foll-like receptors (TLRs) e os NOD-like receptors
(NLRs).*’

Existem no epitélio nasal mais de 10 TLRs, sendo cada um deles especifico
para um agente. TLR-2, por exemplo, se ativa em contato com bactérias Gram-
positivas e fungos, enquanto TLR-3 se ativa em contato com ds-RNA (presente em
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virus) e TLR-4 em contato com lipopolissacarideos presentes em bactérias Gram-
negativas.”’ Uma vez ligados aos PAMPs, os TLRs induzem a secregdo de

proteinas no muco nasal (como lisozimas e lactoferrina)'®, citocinas e quimiocinas.®’

A producéao desses receptores TLRs esta alterada em pacientes com RSC de
forma diferenciada em seus subtipos. Enquanto a RSCsPN apresenta aumento da
expressao de TLR-2 e TLR-4, os pdlipos nasais apresentam diminuigdo da TLR-2 e
TLR-9.4°2 Essa alteragéo de perfil de TLR na RSCcPN demonstra ainda associagdo
com a recorréncia da doencga, de forma que pacientes com menor expressao de

TLR-2 e TLR-9 exibem recidiva mais precoce.*

Algumas citocinas ajudam na diferenciacéo de padrao inflamatorio das células
dendriticas e dos linfocitos. Por exemplo, as citocinas IL-33, IL-25 e thymic stromal
lymphoprotein (TSLP), produzidas pelo epitélio, induzem um padrdo inflamatorio
Th2.47°" A expressdo de IL-33 esta aumentada na RSC, tem relagdo direta com o
grau de eosinofilia no tecido e esta amplificada nos pacientes pouco responsivos ao

tratamento.*®

Acredita-se que o padréo inflamatério na RSC dependa da combinagédo de
fatores intrinsecos (genéticos do hospedeiro) e extrinsecos (exposicdo a fatores

externos).>*

2.1.6.2. AIMPORTANCIA DOS FATORES INTRINSECOS

Um exemplo da importancia da genética na RSC é o gene cystic fibrosis
transmembrane receptor (CFTR). Mutagbes neste gene estdo relacionadas a fibrose
cistica. A homozigose da mutacdo AF508 esta relacionada a presenga de pdlipos
nasais e de fibrose cistica na populacdo brasileira.”® No entanto, mutacdées mais
sutis tém sido relacionadas & RSC, mesmo na auséncia de fibrose cistica.*®

Existem outras associagcbes de polimorfismos em imunidade inata e RSC.
Como exemplos citam-se os polimorfismos de TLR-2 rs3804099 e rs380410048,
cuja presenca estd aumentada na RSCcPN.%” Ainda, o alelo G do polimorfismo G-
174C da IL-6 apresentou associacdo com RSC com pdlipos nasais e asma.*® A IL-33
também foi associada a RSC com pdlipos pelo seu alelo A do polimorfismo
rs3939286.>°

Outra alteragdo génica recentemente relacionada a RSC é a de receptores

gustatérios.“”60 Credita-se a essa variedade de receptores a capacidade de
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protecdo do tecido contra agentes externos, em especial bactérias. Nos pacientes
com RSC, os receptores T2R (para gosto amargo) estdo diminuidos, ao passo que
os T1R (para gosto doce) estdo aumentados.®® Essa variabilidade génica esteve
mais suscetivel a diminuicdo de fungcdo de imunidade inata e maior suscetibilidade

de infecgdo bacteriana.®

Verifica-se ainda, que alteragdes no batimento ciliar da mucosa nasossinusal
tém implicagdo na etiopatogenia da RSC. O batimento ciliar se da de forma
unidirecional a fim de mover o muco para o 6stio sinusal e dai para naso e
orofaringe, a fim de que seja expectorado ou deglutido.®’ Os pacientes com RSC
podem ter disfungdo no batimento ciliar provocada por efeitos diretos dos
microorganismos ou pela resposta inflamatoria exacerbada. A estase mucociliar é
um achado frequente na RSC e pode abrigar a infecgao e estimular a secregéo de
mediadores inflamatérios, constituindo portanto um meio de perpetuacdo da
doenca.’? Os cilios de pacientes com RSC apresentam resposta diminuida a
agentes que sabidamente aumentam sua fungdo em controles.®®*®* Toxinas de
microorganismos (como a piocianina, produzida pela P.aeruginosa) e fatores
inflamatorios (TNF-a, IL-1B, IL-5 e IL-8) reduzem a resposta ciliar a estimulos
mecanicos e podem causar perdas ou anomalias ciliares em um cenario de

cronicidade.®®"

O transporte de sédio e cloro também desempenha fungdo na etiopatogenia
da RSC prejudicando a fungéo ciliar. Nos pacientes com RSC, a absorg&o de sédio
pelas células da mucosa nasossinusal € aumentada, o que promove maior
viscosidade do muco e portanto maior dificuldade de clearance por cilios ja
disfuncionantes.®® Os cilios s&o capazes de recuperar sua excitabilidade e atividade
normal em uma mucosa nasossinusal aerada e saudavel, desde que a ciliogénese
ndo tenha sido comprometida.®®’® Assim, o tratamento da disfungdo mucociliar nos
pacientes com RSC envolve a recuperagdo da higidez da mucosa nasossinusal e

controle do ambiente inflamatério associado.”""?

Variagbes anatdbmicas que comprometam o complexo Ostio-meatal (como
concha média bolhosa ou paradoxal, célula de Haller ou desvio septal) ou a
drenagem do seio frontal foram implicadas por alguns autores como adjuvantes no
desenvolvimento da RSC. >"® A explicacgao fisiopatoldgica se pautaria no fato de
que a maior dificuldade de drenagem dos seios etmoidais, maxilares e frontais
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permitiria 0 acumulo de secre¢des e disfuncdes funcionais da mucosa ciliada.
Entretanto, a maioria se trata de estudos antigos e que n&o diferenciavam os
subtipos de RSC com e sem polipos nasais. Estudos recentes demonstram néao
haver causalidade direta de alteragbes anatdbmicas sobre a fisiopatogenia da RSC
ou piora dos escores clinicos e tomograficos.”~’® Diante de dados controversos
quanto a interferéncia de variagbes anatdbmicas na manifestagdo ou progressao dos
sintomas da RSC, considera-se que, uma vez instalada a doencga, as alteragdes
anatbmicas descritas podem ter papel coadjuvante, mas nao determinante, no

prejuizo funcional do seio em questdo.’

2.1.6.3. AIMPORTANCIA DOS FATORES EXTRINSECOS

Os principais agentes ja relacionados a RSC, com ou sem pdlipos nasais, s&o
0s agentes microbianos. No entanto, nenhum agente até o momento foi capaz de

explicar a RSC de modo completo.’

Dentre os principais agentes com alta probabilidade de induzir a RSC, os
virus possuem destaque por serem capazes de associacdo e modificacdo do
genoma humano e a expressao génica. No entanto, poucos sdo os estudos que
relacionam os virus @ RSC, sendo a maioria apenas de prevaléncia.®>®' Ndo se sabe
ainda se os virus presentes nos tecidos de RSC tém participagcdo ativa, com

replicagdo viral, ou se estdo em forma latente.?’

Os fungos ja foram considerados muito importantes na patogénese da RSC,
quando altos indices de fungos foram observados nestes pacientes, associado ao
aumento de eosindfilos no tecido. Entretanto, outros autores n&o identificaram
relacdo direta entre a RSC e a presenga dos fungos, e os antifungicos topicos e
sistémicos ndo demonstraram eficacia na melhora clinica da RSC.%? Assim, acredita-
se que o fungo possa atuar como modulador da doenga em alguns casos em

especifico, mas nao de forma generalizada em todos os pacientes com RSC.%

Entre os agentes bacterianos, os que possuem maior prevaléncia na RSC sao
S.aureus, P.aeruginosa e bactérias anaerdbias, caracteristicamente em um perfil de
microbiota diversificada.®* Merece destaque o S.aureus, ndo sé pela sua alta
frequéncia, mas pela sua relevancia clinica: pacientes com polipose extensa tém
maior frequéncia de S.aureus do que pacientes com RSC sem polipos ou

controles.®®
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Essa particularidade do S.aureus pode ser explicada pela capacidade de
produzir exotoxinas com propriedades de superantigenos. Sao assim chamados
pela capacidade de produgado de reacéo inflamatéria policlonal e amplificada. % Além
disso, o S.aureus tem a capacidade de permanecer viavel intracelularmente na
mucosa respiratoria. Essa forma poderia explicar a persisténcia bacteriana na
mucosa respiratéria, em especial nos casos de doengas crbnicas, propiciada pela
diminuicdo da resposta imune adjacente & colonizagdo intracelular. &
Recentemente, verificou-se que a presenga crbnica de S.aureus e superantigenos
na mucosa nasossinusal pode ter a habilidade de desviar a resposta inflamatdria

para o tipo Th2 de forma independente.®®

A persisténcia do processo inflamatério na RSC pode estar também
associada a presenca de biofilmes.> O paciente com RSC apresenta mucosa
cronicamente inflamada, desnudada de cilios, fibrosada e edemaciada, com fissuras
nas quais o biofilme poderia persistir cronicamente.?® Essa forma de colonizacéo,
geralmente polimicrobiana, composta por bactérias e fungos, se envolve em uma
matriz polissacaridica autoproduzida que a protege da imunidade celular e humoral
do hospedeiro, bem como da agdo bactericida dos antibidticos.”® As infecgdes por
biofilme tipicamente mostram sintomas recorrentes apds ciclos de antibioticoterapia
até que a comunidade séssil seja mecanicamente removida por meio de cirurgia.®' A
presenca de biofilme na cavidade nasal ou seios paranasais pode determinar uma
resposta inflamatodria persistente nos pacientes com RSC a partir da liberagdo de
antigenos pelas bactérias sésseis, o que estimula a produgdo de anticorpos. No
entanto, esses anticorpos n&do sdo efetivos em matar as bactérias dentro dos
biofilmes e acabam por causar danos por imunocomplexos nos tecidos vizinhos,
perpetuando a resposta inflamatéria.?® Apesar de a teoria da persisténcia da
inflamagéo ser aceita por inumeros autores, sabe-se que o perfil inflamatorio diante
do biofilme pode variar, tendo sido descritos perfil predominantemente Th1%? ou
Th2%. Outro fator determinante é o tipo de patdégeno presente no biofilme. A
presenca de S.aureus e P.aeruginosa esta associada a pior evolugado pos-operatoria
do que os casos em que a presenca predominante nos biofilmes foi de H.influenzae

ou S.epidermidis.*

Varias sdo as formas de manifestacbes nas quais as bactérias assumem

potencial patogénico, assim como sua interagdo com o hospedeiro, de forma que é
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complexo imaginar que o mesmo cenario ocorra para todos os individuos. No
entanto, fica evidente a possibilidade de as bactérias atuarem como moduladoras,
mantenedoras ou desencadeadoras do processo inflamatério na mucosa

nasossinusal.

2.1.6.4. AIMPORTANCIA CLINICA

A compreenséo da fisiopatogenia da RSC com ou sem pdlipos nasais € de
vital importancia, tendo em vista que o principal tratamento disponivel atualmente
para esta entidade é a modulagdo do processo inflamatério a base de
corticosterdides. Mesmo com o uso sistematizado deste farmaco, o tratamento é

considerado eficaz em torno de 60-70% da populagdo.®

A endotipagem do individuo auxilia no seguimento prospectivo, de forma que
pacientes que possuam aumento da expressao de IL-5, por exemplo, tenham
evolucdes clinicas diferentes do que pacientes com baixa expressdao dessa

citocina.*®

2.1.7. O DIAGNOSTICO DE RSC

A definigdo de RSC foi realizada na secéo 1. Os sintomas associados a RSC
podem ser divididos em 4 categorias:®

- Sintomas nasais: obstrucdo, rinorreia, hiposmia;

- Sintomas faciais: presséo ou dor facial, cefaleia;

- Sintomas orofaringeos: otalgia, halitose, dor dentaria, tosse,
gotejamento posterior;

- Sintomas sistémicos: mialgia difusa, fadiga.

Neste contexto, o sintoma mais comumente apresentado é obstrucdo nasal.*

Os sintomas acima citados s&o altamente sensiveis individualmente, mas nao
especificos.>>% Evidéncias sugerem que a combinagdo de dois ou mais sintomas
associados a achados objetivos da doenga (exame de imagem ou endoscopia nasal)
aumenta substancialmente a especificidade diagnostica e o valor preditivo
positivo.® % Apesar de o consenso EPOS* utilizar critérios maiores e menores, ndo
ha consenso ou evidéncia se essa categorizacdo foi baseada em prevaléncia,
sensibilidade ou especificidade dos sintomas. Assim, o novo consenso ICAR:RS
inclui a presenga de 2 dos 4 sintomas cardinais para diagndstico (obstrugdo nasal,
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dor/presséao facial, rinorreia e hiposmia) sem, entretanto diferencia-los em maiores
ou menores.® Os demais sintomas podem estar presentes mas ndo sao incluidos na

definicdo diagnostica.

Conforme ja mencionado, a divisdo da RSC em RSCcPN e RSCsPN é
apoiada por achados histoldgicos e citocinas inflamatérias.®®® Diferencas na
resposta ao tratamento e taxas de recorréncia também corroboram a divisdo em
categorias distintas®®, com a RSC sem pdlipos nasais apresentando melhor resposta
ao tratamento proposto e menor taxa de recorréncia. No entanto, é possivel que no
futuro seja criada uma categorizagdo guiada por biomarcador, portanto mais

precisa.’

A anamnese, o exame fisico, o0 exame endoscdpico e de imagem apropriado
(tomografia computadorizada ou ressonancia magnética) sao suficientes para o
diagndstico da RSC e sua diferenciagao relativa a presenga ou ndo de pélipos
nasais. O diagnostico diferencial de RSC sem pdlipos nasais inclui: rinopatia
(alérgica, eosinofilica, hormonal, medicamentosa, irritativa, atrofica, idiopatica),
refluxo gastroesofagico, asma, cefaleias ndo rinogénicas (migranea, tensional), dor
miofacial, disfungdo témporo-mandibular, infecgdo dentaria cronica, corpo estranho,

neoplasia nasossinusal benigna ou maligna e até fistula liquérica nasal.®®'%°

Desde 1997, grupos de especialistas em RSC propuseram critérios
diagnosticos diferentes, com combinagdes variadas dos sintomas e duragado dos
mesmos. As publicagdes mais recentes atestam a necessidade de confirmagdo com
a endoscopia nasossinusal e a tomografia computadorizada para se chegar a este
diagnostico.'*161%197  Apesar da necessidade de se documentarem achados
objetivos da inflamagdo nasossinusal, poucos estudos tém abordado o prazo e a
sequéncia de testes usados para validar um diagnostico de RSC da melhor forma
custo-efetiva.” A discussdo da eficiéncia de custos do diagnéstico da RSC &
altamente dependente dos custos diretos especificos do sistema de saude em
questdo, com a disponibilidade de profissionais, as modalidades de diagndstico
existentes e regimes terapéuticos para RSC. Os custos indiretos, incluindo a
exposicdo a radiagdo, tempo de trabalho perdido e possiveis complicagdes
relacionadas com intervencbes terapéuticas, sao mais dificeis de serem

objetivamente mensurados, porém tdo importantes quanto os custos diretos.”

Ha algoritmos publicados com o estabelecimento diagnéstico a partir dos
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sintomas seguido por videoendoscopia nasal.'®®'% O diagnéstico por imagem,
especialmente realizado com tomografia computadorizada de seios paranasais, €
recomendado para pacientes sintomaticos com resultados duvidosos ou normais a
videoendoscopia nasal.'’® O planejamento cirtrgico terapéutico, por outro lado,
sempre deve ser acompanhado por exames de imagem, sendo recomendada a
tomografia de seios paranasais. A ressonancia magnética tem uso limitado para o
diagnostico de RSC, estando indicada para delineamento de mucoceles, sinusite
fungica alérgica, avaliagao da integridade da base do cranio ou presenga de tumores

nasossinusais.®

2.1.8. MANEJO DA RSC

O manejo da RSC se faz por meio de terapia medicamentosa topica e oral
para controle dos sintomas, além de cirurgia endoscépica nasossinusal para
remocgao dos polipos quando presentes e ampla abertura dos seios paranasais que

permita melhor aeracgéo e penetracdo das medicacdes topicas.>'"

A terapia tépica nasal de manutengdo recomendada pelas diretrizes mais
recentes*® consiste em irrigacdo com solugdo salina e o uso de corticoesterdides

topicos.

A irrigacdo pode ser realizada com solugédo salina isotbnica ou hiperténica
(com resultados similares na melhora subjetiva dos sintomas) e em alto volume
(>100 ml), que apresenta resultados superiores & de baixo volume (spray).® Os
efeitos adversos menores incluem ardéncia nasal, otalgia, cefaleia e nausea e sua
incidéncia é estimada em 5-10% das irrigagbes com solugao isotbnica e em 10-25%
das irrigagbes com solugao hipertdnica.''? Nao foram encontrados efeitos adversos
maiores em uma metandlise de 22 ensaios clinicos."'> A recomendacdo
estabelecida em consenso de se irrigar as fossas nasais com solugao salina a longo
prazo se da a partir dos beneficios clinico-radiolégicos apresentados, excelente perfil

de seguranca e custo relativamente baixo, estimado em US$ 0,24 por dia.'™

A terapia topica com corticosteréides em spray é eficaz em reduzir o escore
de sintomas e achados endoscopicos, especialmente em pacientes com RSCcPN.
Seu custo diario varia entre US$ 0.61 e US$ 4,80."" Existem outras formas de
aplicacao além do spray, como a irrigagdo com solugdo contendo corticosteroide e

dispositivos de liberagcdo lenta inseridos cirurgicamente. Entretanto, apresentam



32

indicagao limitada (melhor indicado em pacientes com polipose extensa em poés-
operatorio), custos mais elevados se comparados aos sprays e ha relativamente
menos estudos que avaliam seus resultados.” Como efeitos adversos menores da
corticoterapia topica citam-se epistaxe, ressecamento nasal e cefaleia. A absorgao
sistétmica nas doses empregadas € minima, 0 que ndao promove supressdao da

14115 Também n&o foram

gléandula adrenal como inicialmente suspeitado.
encontradas diferengas na pressao intraocular ou dosagens de cortisol sérico ou
urinario nos pacientes com RSC que fazem uso de corticoterapia topica

continuada.®>'"®

As agudizagdes dos pacientes com RSC devem ser tratadas com
antibioticoterapia sistémica adequada. Os corticosterdides orais sdo opcado de
tratamento nos pacientes com RSC, especialmente nos periodos de agudizagéo,
tendo maior beneficio nos pacientes com RSCcPN.> A corticoterapia oral deve ser
usada por curto periodo de tempo (menos de 2 semanas) na menor dose possivel e

com frequéncia Unica a cada 2 anos.”

O objetivo da cirurgia endoscopica funcional e do tratamento clinico de
manutengdo para os pacientes com RSC é a eliminagdo ou controle dos sintomas
(EVA menor ou igual a 3) de forma a impedir o comprometimento da qualidade de
vida de forma significativa nos individuos afetados.*

2.2. HALITOSE
2.2.1. DADOS GERAIS

A preocupagdo com o halito pela humanidade data de periodos remotos da
histéria. Hipocrates ja mencionava que “se a gengiva se torna saudavel novamente,

o odor ofensivo se esvai”.'"®

A questdo do mau halito se mantém atual na sociedade moderna. Na América
Latina, ocorreu um aumento de 12% nas vendas de produtos de higiene e beleza
entre 2002 e 2003. Houve aumento significativo no consumo per capita de pasta de
dente, escova de dente, enxaguantes bucais e fio dental entre 1992 e 2002,
respectivamente em taxas de 38,3%, 138,3%, 618,8% e 177,2%."""

Em 1991 foram estabelecidos critérios para pesquisas nesta area durante o

primeiro simpésio internacional intitulado Directions in Halitosis Research.""® Em
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1993, foi criado um grupo de estudo e pesquisa em halitose intitulado International
Society for Breath Odor Research (ISBOR) e a partir de entdo, o assunto passou a
receber uma abordagem multidisciplinar. No Brasil, em 1998 foi fundada a
Associacgao Brasileira de Estudos e Pesquisas dos Odores da Boca (ABPO) com a
finalidade de promover e aprimorar estudos na area da halitose, atualmente

denominada Associagao Brasileira de Halitose (ABHA).""®

A halitose causa embarago social, emocional e psicologico, afetando a
autoestima, autoimagem e autoconfianga dos pacientes e provoca,
consequentemente, mudanga do padrdo comportamental e exclusdo social.'?*'?! Na
pratica clinica, percebe-se que falar sobre mau halito tem sido algo dificil para o
paciente, pois ele raramente relata que o motivo principal de sua consulta seja a
preocupacdo com seu odor bucal.’’® Observa-se, ainda, que o profissional de satde
também apresenta dificuldade em diagnosticar aqueles que possuem halitose.'??

2.2.2. DEFINICAO E TERMINOLOGIA

Etimologicamente halitose € uma palavra originada do latim, onde halitus
significa ar expirado e ose, alteragao patoldgica. Apesar da presenga do sufixo ose

na palavra halitose, trata-se de um evento clinico e ndo doencga.""®

A halitose é definida como a percepg¢ao de uma alteragdo na qualidade do
odor do fluxo expiratorio. Sera considerada halitose real ou genuina quando
perceptivel pelo examinador e pseudo-halitose quando perceptivel apenas pelo
paciente.”'? Halitofobia é definida como uma preocupagdo excessiva em presenca
de pseudo-halitose, quando o paciente se recusa a acreditar na auséncia de

achados objetivos que atestem a presenca de halitose real.”'?

Assim, a halitose pode se manifestar como um sinal, halitose clinica (também
denominada de genuina ou real); ou como um sintoma, halitose subclinica (pseudo-
halitose ou imaginaria). Ambas se origininam de processos fisiologicos, adaptativos
e/ou patologicos e se diferenciam, respectivamente, pela presenga ou auséncia de
odorivetores no fluxo expiratério. Odorivetores sao moléculas de baixo peso
molecular, lipossoluveis, que se dispersam no ar e sensibilizam o epitélio

olfatério.” 8119122
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2.2.3. EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

A halitose figura como a terceira causa mais frequente de consulta ao dentista
em alguns estudos, estando carie dentaria e doengas periodontais como primeira e

segunda causas, respectivamente.'?®

Os dados sobre prevaléncia da halitose sao conflitantes na literatura devido
principalmente a forma de afericdo. Muitos estudos s&o baseados na estimativa
subjetiva pelo proprio paciente, o que € limitado em termos de acuracia e
sensibilidade, outros por diagndstico objetivo, mas com diferentes limiares.” Ha
estudos que estimam a prevaléncia de halitose em 30-50% da populacdo,’?*'?°
enquanto outros demonstram uma prevaléncia menor, de cerca de 15%."" Na China,
um grande estudo epidemiolégico reuniu 2000 participantes entre 15 e 64 anos.
Aproximadamente 28% da populagdo estudada foi diagnosticada com halitose por
meio do teste organoléptico (TO), enquanto 20,3% e 35,4% dos participantes tinham
compostos sulfurados volateis maiores que 110 partes por bilhdo (ppb) e 75 ppb,
respectivamente.’® No Jap3do, 28% dos 2672 individuos avaliados tinham CSV
maiores que 75 ppb.'* Um estudo brasileiro’! estimou a prevaléncia de halitose em
15% por meio de questionarios, sendo maior em homens e em pacientes acima de

20 anos de idade.

2.2.4. TIPOS DE ODORIVETORES

Os principais odorivetores s&o:®122127.128

- A base de enxofre - os chamados CSV: sulfetos de hidrogénio (H2S),
as metilmercaptanas (CH3SH) e os dimetilsulfetos [(CH3)2S].

- A base dos produtos usuais da putrefagdo — COV: putrescina,
cadaverina, fendis, cetonas, acidos graxos de cadeia curta e compostos

hidrogenados (amoénia, uréia, dimetilamina, trimetilamina).

Dentre estes, o sulfeto de hidrogénio e a metilmercaptana s&o os odorivetores

responsaveis por aproximadamente 90% do odor bucal.'?'%°
Em relacéo ao local de formac&o, os odorivetores podem ser de origem :'"°

- Bucal
- Sistémica

- Bucal e sistémica
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- Local (bucal + vias aéreas superiores)

Cerca de 80 a 90% dos casos de halitose tém origem bucal.'®'?"®" |n vitro,
muitas bactérias presentes na saliva, biofilme dental e biofilme lingual podem
produzir CSV, especialmente CH3SH e H,S, além de acidos graxos de cadeia curta
como acido butirico, propiénico, acidos valéricos e cadaverina, o que contribui para a
complexa mistura de odorivetores encontrada no ar exalado.”™' n vivo, as
mesmas bactérias degradam peptideos e aminoacidos encontrados na saliva, fluido
crevicular gengival, sangue, restos de alimentos retidos entre os dentes e células
epiteliais descamadas.'®®"*""3? Quando saliva ou placa subgengival sdo deixadas
para putrefagdo in vitro, predominam bactérias anaerdobias Gram-negativas que
podem ser inibidas pelo metronidazol, um agente antimicrobiano especifico para
anaerobios.’®™** No biofilme subgengival ha espécies de organismos como F.
Nucleatum, T. Denticola, P. Intermedia, P. Gingivalis, T.forsythia, Eubacterium e
outras capazes de produzir grandes quantidades de CH3SH e H,S a partir da

metionina, cisteina ou proteinas séricas.'*'®

2.2.5. CLASSIFICACAO DA HALITOSE

A halitose pode ser dividida de acordo com o local de origem dos odorivetores

e presenca ou ndo de comprometimento patolégico.'"

1. Halitose bucal sem envolvimento patolégico: aparelhos ortodénticos,
proteses e restauragbes mal adaptadas, alteragcbes morfolégicas bucais (fissura
lingual, hipertrofia de papilas linguais, insercdo alta de bridas e freios), estados de
pos-operatorio;

2. Halitose bucal com envolvimento patolégico: doenga periodontal,
lesGes em tecidos moles bucais (liquen plano ou bolhoso, pénfigo, fistulas), carie,
hipovitaminoses (A, C, D);

3. Halitose bucal-sistémica sem envolvimento patoldgico: halitose da
fome, da manh&, do regime, do estresse, por medicamentos, do alimento de odor
carregado, alteragdes hormonais (menstruagdo, gravidez);

4. Halitose bucal-sistémica com envolvimento patologico: refluxo
gastroesofagico, dispepsia, diverticulo de Zenker, gastroenterites, diarreia, diabetes
descompensado, hipo ou hipertireoidismo, estados febris, alteracbes pancreaticas

(pancreatite crénica, obstrugdo do ducto pancreatico ou cancer de péncreas),
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alcoolismo, entre outros;

5. Halitose sistémica sem envolvimento patoldgico: lentiddo do transito
intestinal,
6. Halitose sistémica com envolvimento patologico: alteragbes hepaticas

(cirrose, insuficiéncia hepatica, neoplasia), renais (insuficiéncia renal crénica,
uremia), pulmonares (abscessos, broncoectasias, empiemas, neoplasias,
broncopneumonias), erros inatos do metabolismo, alteragdes intestinais que levam a
lentiddo do bolo fecal (diverticulos, estenoses, megacolon e obstrugao intestinal);

7. Halitose local sem envolvimento patologico: corpos estranhos na via
aerodigestiva, criptas amigdalianas com caseos, desvio septal que favorega a
respiragdo bucal;'?" 34

8. Halitose local com envolvimento patolégico: faringoamigdalites,
neoplasias faringo-amigdalianas, doencas das vias aéreas superiores e seios
paranasais (adenoidites, rinites e rinossinusites).”** Por ser objeto de estudo deste
trabalho, o tema sera mais profundamente abordado na proxima subsecgao, Halitose

e Rinossinusite Croénica.

2.2.6. DIAGNOSTICO

A halimetria € o exame que ira avaliar a presenca ou ndo de compostos
volateis de odor carregado. Para a realizagdo dos exames de medigdo do halito, o
paciente devera ter seguido as orientagdes pré-halitometria, bem como o operador
que for executar esta tarefa também n&o podera estar em uso de qualquer tipo de
substancia odorifera. Assim, evita-se que esséncias oriundas de perfumes, logdes,
shampoos e outros interfiram com os sensores eletrbnicos dos equipamentos que
possam alterar os resultados dos exames, permitindo, desta forma, a padronizagao
de uma metodologia aplicada a todos.

2.2.6.1. TESTE ORGANOLEPTICO

Realizado pelo olfato do examinador ou por quem ele designar em sua
equipe.’® Para a realizagdo do teste, o profissional se posiciona a 15 centimetros de
distancia da cavidade bucal do paciente e solicita para que o mesmo exale o ar
apenas pela boca.

Este método é subjetivo, ja que depende da capacidade olfativa do avaliador.

Esta pode sofrer oscilagbes periddicas e necessita ser calibrada.”®®"®" E
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recomendado que o examinador adie a avaliagdo caso tenha algum disturbio
olfatério como rinopatia, gotejamento pds-nasal, resfriado ou rinossinusite.”*® Outras
desvantagens citadas na literatura é que este método pode causar constrangimento
ao paciente e/ou examinador bem como favorecer a transmissdo de doengas por

particulas respiratdrias inaladas.*®

Entretanto, mesmo com as desvantagens citadas, a avaliagdo organoléptica é
considerada padrdo-ouro,'? visto que é o inico método disponivel clinicamente para
avaliar simultaneamente todos os odorivetores. Os equipamentos portateis objetivos
disponiveis para uso clinico identificam apenas os CSV e n&o os COV.

A avaliagao organoléptica pode ser considerada:'*®

- Qualitativa: sim/nao

- Semiquantitativa:'*
* 1: odor natural ou auséncia de odor;
* 2: halitose da intimidade: percepg¢ao do odor a distancia de 15 cm;
* 3: Halitose do interlocutor: percep¢ao do odor a distancia de 50cm;

* 4: Halitose social: percepg¢ao do odor no ambiente.

2.2.6.2. HALIMETER ® (Interscan Corp, Chatsworth, CA)

Trata-se de um monitor portatil que quantifica particulas por bilhdo de enxofre
por meio da ativacdo de um sensor eletroquimico pelos CSV. Durante essa ativagao
eletroquimica, os CSV se ionizam e liberam elétrons que sensibilizam o circuito
elétrico gerando corrente elétrica diretamente proporcional a concentragdo do gas

ionizado.116‘118'136

A avaliagdo com o Halimeter® é realizada por meio da introducdo do canudo
descartavel conectado no aparelhno e levado a regido posterior da boca
(aproximadamente 4 cm) para a aferigdo do CSV bucal. Logo apos realiza-se a
tomada nasal introduzindo-se o canudo 1 cm no interior da fossa nasal direita,
obstruindo-se a saida do ar da narina contralateral e solicita-se ao paciente exalar o
ar vagarosamente. Repete-se este procedimento na outra narina para afericdo do

CSV de fossa nasal direita e esquerda, respectivamente. 3140

Atualmente, o Halimeter® é o equipamento mais utilizado nas pesquisas

cientificas da halitose. Entretanto, embora este monitor seja portatil, de facil
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utilizagcdo e fornega uma medida objetiva, ele apresenta algumas limitagcdes de uso,
pois nao identifica os COV, excecgao feita aos tidis, e apresenta baixa sensibilidade
para as metiimercaptanas.’®® Os CSV avaliados pelo Halimeter® sdo responsaveis
por 18% a 41% da positividade dos testes organolépticos, demonstrando, assim, que
outros importantes odorivetores contribuem para a halitose mas nao sao detectados
pelo Halimeter®.'® Seu uso é indicado para monitoramento do tratamento da
halitose, por permitir medidas consecutivas e quantificar os sulfidretos e
dimetilsulfetos, quando estes forem o0s principais responsaveis pela

halitose 129,136,137,140

2.2.6.3. AIMPORTANCIA DA SIALOMETRIA

Apoés a halimetria € importante a realizagdo da sialometria, que consiste na
avaliacdo da quantidade e qualidade salivar. E um recurso diagnéstico simples,
barato e fundamental, pois a quantidade e viscosidade salivar sao fatores que
influenciam o processo de halitose. Um fluxo salivar reduzido prejudica a
autolimpeza bucal e situagdes criticas de reducdo podem causar alteragdes senso
perceptivas gustativas. Uma saliva muito viscosa apresenta grande concentragao de
glicoproteinas que sofrerdo atuagcao de uma série de enzimas, como por exemplo a
alfa-galactosidase, que promove a quebra das cadeias laterais dos carboidratos da
glicose (deglicolizagdo)."' Consequentemente, ha maior crescimento bacteriano no
meio salivar, pois as mesmas se utilizam desse carboidrato liberado para crescerem

e posteriormente degradarem a saliva, gerando CSV. "%’

A viscosidade salivar aumentada podera também estar sendo acompanhada
de maior formacdo de muco nasal e consequente obstrugdo das vias aéreas
superiores, sendo todos esses fatores contribuintes da halitose. Estas alteragdes
podem estar sinalizando precocemente processos alérgicos e doengas auto-

imunes.'

A sialometria € realizada com o paciente em repouso e sob estimulo salivar
em que o mesmo mastiga um dispositivo de silicone durante o tempo de 5 minutos.
O paciente é orientado a depositar toda a saliva em um recipiente de forma a se
aferir o fluxo salivar em ml/min ao fim do procedimento. Os valores sialométricos séo

entdo analisados conforme a Tabela 1.'4%143
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Tabela 1 - Classificacdo do fluxo salivar "2

Fluxo salivar em mL/min Muito baixo Baixo Normal
Em repouso <01 0,1a0,25 > 0,25
Sob estimulo mecéanico <0,7 0,7a1,0 >1,0

2.3. HALITOSE E RSC

Nao existe na literatura atual evidéncia do exato mecanismo fisiopatoldgico
por meio do qual a RSC possa causar halitose clinica ou subclinica. Nas
rinossinusites ha inflamagcdo da mucosa nasossinusal e obstrugdo dos Ostios de
drenagem, o que acarreta maior retengdo e decomposicdo do muco, além de
incremento da microbiota proteolitica. Consequentemente, cogita-se que isso
resultara em maior liberacdo de CSV e outras substancias volateis.'** Ainda, quando
existe obstrugcado nasal importante na RSC, o paciente se torna respirador bucal, o
que leva ao aumento da descamacdo da mucosa bucal por ressecamento, e
hipossalivacdo, ambos contribuindo para a halitose.’*® A redugdo do fluxo salivar
prejudica a limpeza mecanica e agao antimicrobiana da saliva e resulta em aumento
do crescimento bacteriano na cavidade bucal. Quanto maior a microbiota
proteolitica, maior a liberagdo de CSV a partir da agdo bacteriana.'*
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3. JUSTIFICATIVA

Ha relato de que 50 a 70% dos pacientes com RSC podem apresentar queixa
de halitose."*® E importante interpretar as publicacdes de halitose como sintoma de
RSC com cautela visto que em alguns estudos esse dado é auto-referido. Ou seja,
nao confirmado nem pelo teste organoléptico, considerado padrdo ouro, nem pela
avaliacdo com monitores portateis de CSV. Estudiosos n&o familiares com a
complexidade da halitose podem assumir erroneamente a halitose auto-referida
como uma medida objetiva de halitose.** A halitose subclinica pode responder por 5
a 71% das queixas de halitose e sdo explicadas em parte por fatores psicogénicos,
além de olfacdo retronasal ou disfungdes sensoriais.”'® Da mesma forma, em
publicagdes relativas a halitose é importante que o dado de RSC seja verificado
quanto ao diagnostico firmado por um profissional de saude e ndo auto-referéncia

pelo paciente.

Devido a auséncia de publicagcbes sobre a relacdo entre RSC e halitose, o
tema permanece sujeito a inferéncias e suposi¢ées sem comprovagao cientifica. A
literatura atualmente disponivel carece de informagdes sobre associacao de sinais e
sintomas da RSC com a presenca e intensidade da halitose, bem como de dados
que caracterizem a halitose como um preditor de intervencéao clinica diferenciada na

RSC ou seguimento destes pacientes.

A elucidacdo de possivel associacdo entre a RSC e halitose pode ser,
portanto, inovadora no manejo e seguimento destes pacientes de forma a devolvé-
los o pleno conforto nasossinusal e de halito a partir da correta identificagcao e
terapéutica empregada.



41

4. OBJETIVOS

Objetivo geral: Comparar os niveis de CSV oral e nasal de pacientes com e
sem RSC.

Objetivos especificos:

* Analisar o odor bucal dos pacientes com e sem RSC por meio do teste
organoléptico e medida de CSV oral.

* Avaliar se a prevaléncia de halitose nos pacientes com RSC & maior
que a de pacientes sem RSC.
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5. METODOLOGIA

5.1. DELINEAMENTO
Trata-se de estudo observacional transversal.

5.2. POPULAGAO

O estudo foi conduzido em pacientes com RSC atendidos em dois hospitais
publicos terciarios localizados em Brasilia-DF: Hospital Universitario de Brasilia e
Hospital de Base do Distrito Federal. Ambos os hospitais possuem servigco de
Otorrinolaringologia com ambulatorio especifico de Rinologia. Dessa forma, atendem
pacientes com perfis socio-econdmicos e patologicos semelhantes.

Os pacientes do grupo controle eram provenientes dos servigos de
otorrinolaringologia supracitados (de outros ambulatérios que n&o o de Rinologia) ou
acompanhantes dos pacientes do grupo caso.

O estudo foi conduzido em conformidade com os principios estabelecidos na
Declaracéo de Helsinki da Associacdo Médica Americana e da Resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (Certificado de
Apresentacdo para Apreciagdo Etica - CAAE numero 40348115.0.0000.5558)
(Anexo 1).

O recrutamento se deu de forma consecutiva com inicio em maio de 2015 e
término em marco de 2016. Todos os participantes eram informados sobre a
pesquisa e, caso concordassem em participar, assinavam um termo de

consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1).

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Critérios de inclusado para o grupo RSC:

- Individuos com idade entre 18 e 70 anos;
- Diagnostico de RSC firmado no ambulatério de Rinologia a partir dos

critérios clinicos e endoscdpicos e/ou tomograficos.*®

Critérios de inclusdo para o grupo controle:
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Individuos com idade entre 18 e 70 anos;
Auséncia de alteragbes nasossinusais constatada em consulta médica

otorrinolaringologica e exame endoscopico nasossinusal se necessario.

5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Critérios de exclusdo para ambos 0s grupos:

Presenca de doencga periodontal ativa;

Uso de antibiético nas quatro semanas anteriores a avaliacao;

Histdria de tumor maligno;

Radiacao prévia;

Histdria conhecida de refluxo gastroesofagico;

Faléncia hepatica;

Uso das seguintes medicagdes durante o periodo da coleta dos dados:
antibidticos, anti-histaminicos e descongestionantes ou qualquer tipo de
solugéo para irrigacéo nasal.

5.3. PROCEDIMENTOS CLINICOS

5.3.1. COLETA DE DADOS DEMOGRAFICOS E AVALIACAO NASOSSINUSAL

Os dados foram coletados de forma consecutiva por 2 pesquisadores nos

ambulatorios de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario de Brasilia e Hospital

de Base do Distrito Federal nos dias em que os pacientes tinham consulta médica

agendada. Foi utilizado um protocolo padrao para a coleta de dados (Apéndice 2) e

os dois pesquisadores avaliaram todos os pacientes de forma conjunta.

A pesquisadora numero 1 € médica especialista em Otorrinolaringologia e

tinha por funcéo:

Recrutamento e contato telefébnico com os pacientes previamente a
avaliacao para instrugdes para halimetria;

Coleta de dados demogréaficos;

Confirmagao do diagnéstico de RSC por critérios clinicos e endoscépicos
e/ou tomograficos dos pacientes do grupo RSC. Realizagdo de
videoendoscopia nasal em todos os pacientes do grupo RSC (Figura 1);
Orientacao e coleta de informacgdes relativas a EVA dos sinais e sintomas
cardinais da RSC (obstrugéo, hipo/anosmia, rinorreia, cefaleia/dor facial) e
a EVA global da doenga nos pacientes com RSC.
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Orientacdo para auto-aplicagado do questionario SNOT-22 (Anexo 2);
Consulta otorrinolaringoldgica, exame fisico e/ou endoscopico afim de
afastar alteragbes nasossinusais dos pacientes do grupo controle.
Realizacdo de videoendoscopia nasal nos pacientes controle quando
necessario;

Auxilio do pesquisador numero 2 na mensuragao de CSV oral e nasal.

O pesquisador numero 2 é cirurgido-dentista treinado e calibrado para

avaliacdo do halito e era cego em relagdo ao diagndstico e exame fisico

otorrinolaringologico do paciente. Suas fungdes na coleta de dados eram:

Halimetria: teste organoléptico, medida dos CSV da cavidade bucal e de
fossas nasais (FFNN);

Sialometria;

Avaliagao periodontal.

Orientacao para auto-aplicagao do questionario relativo ao halito de todos
os pacientes do estudo.

5.3.2. HALIMETRIA

Em contato telefbnico realizado pelo pesquisador numero 1 previamente a

consulta, os pacientes recebiam as seguintes instru¢bes para realizagdo da

halimetria:'?°
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- Nas 24 horas que antecedem o exame nao ingerir alho, cebola, bebida
alcoolica ou temperos fortes;
- Nas 12 horas que antecedem o exame nao fumar;
- Nas 3 horas que antecedem o exame n&o tomar café e/ou cha
aromatizado;
- No dia do exame nado usar cosméticos aromaticos como perfume,
desodorante, creme ou logcédo pos-barba;
- Alimentar-se e realizar a higiene oral habitual 2 horas antes do exame.
N&o usar fio dental ou solugdes para bochechos e/ou gargarejos.
Todos os exames eram realizados entre 9:00 e 11:00 horas ou entre 15:00 e
17:00 horas. O paciente era instruido a permanecer de boca fechada e a respirar
somente pelo nariz (Qquando possivel), durante 1 minuto antes de se realizar o teste
organoléptico e a avaliagdo do CSV oral. Para a realizagdo do CSV de FFNN, o
paciente era orientado a ocluir as fossas nasais e realizar respiragéo exclusivamente
oral por 1 minuto antes da avaliacdo de uma fossa nasal e repetir o procedimento

antes da avaliacédo da fossa contralateral.

5.3.2.1. TESTE ORGANOLEPTICO

O examinador se posicionava a uma distancia de 15 cm (medida com régua
de 15 cm entre o sulco mentoniano do paciente e a base do nariz do examinador) do
paciente, que era orientado a exalar lentamente o ar contido na boca a medida que

pronunciava a palavra “raaaaaauuuuuuuussssss” (Figura 2):

-

Figura 2. Padronizag&o da distancia para avaliagao organoléptica
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A pontuacdo do teste organoléptico era atribuida da seguinte forma:'*
* 1: Auséncia de odor ou odor natural,
* 2: Percepgao do odor a distédncia de 15 cm (halitose da intimidade);
* 3: Percepgao do odor a distéancia de 50 cm (halitose do interlocutor);

* 4: Percepgao do odor no ambiente (halitose social)

5.3.2.2. MEDIDA DOS CSV DA CAVIDADE BUCAL

Posteriormente a avaliagdo organoléptica, foi utilizado o Halimeter® para
avaliar a concentragao de CSV na cavidade bucal e FFNN (Figura 3).

Figura 3. Halimeter ®

Antes de se iniciar a aferi¢gao, o valor de CSV no visor do aparelho era zerado
conforme instrugdo do fabricante. Um canudo descartavel conectado a mangueira do
sensor do aparelho era introduzido na cavidade bucal do paciente a cerca de 4 cm
dos labios, de forma que a extremidade do canudo ficasse livre, sem contato com a
lingua. A vedagéo do canudo era feita pela preenséao pelos labios do paciente de um
dispositivo descartavel de silicone (Figura 4). Se o paciente ndo possuisse fluxo
nasal sendo respirador bucal exclusivo, era orientado a realizar a preensdo do
dispositivo de silicone com os dentes incisivos superiores e inferiores (sem
pressionar) e manter os labios entreabertos de forma que nao interrompesse a

respiragao (Figura 5).
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Figura 4. Padronizagao da localizagdo da Figura 5. Padronizagdo da localizagao da
extremidade do canudo e vedacéo labial para extremidade do canudo e auséncia de
afericdo dos CSV oral nos pacientes que vedagdo labial para aferigdo dos CSV oral
possuiam fluxo nasal nos pacientes respiradores bucais

Apds o posicionamento, aguardava-se 1 minuto para completar a aferigdo e o
paciente era orientado a permanecer na mesma posicao. A concentracdo de CSV
era registrada no visor do aparelho em ppb. O valor considerado como positivo para
halitose era superior a 75 ppb.

5.3.2.3. MEDIDA DOS CSV DAS FOSSAS NASAIS

Nao ha na literatura detalhamento de técnica padronizada de afericao de CSV
de FFNN. Neste estudo, foi utilizado um canudo descartavel com dispositivo de
silicone semelhante ao utilizado para afericao dos CSV da cavidade bucal conectado
ao sensor do equipamento. O canudo era introduzido 1 cm em uma fossa nasal,
ficando o dispositivo de silicone no vestibulo. O examinador realizava uma
compressao suave do vestibulo contra o dispositivo de silicone de forma a vedar a
fossa nasal sob avaliacao, evitando-se, assim, o fluxo nasal ipsilateral a afericao que
pudesse dispersar a concentragao de CSV (Figura 6). Se o paciente fosse respirador

bucal exclusivo a vedacao do vestibulo nasal ndo era necessaria (Figura 7).



48

Figura 6. Padronizacdo da localizagdo da Figura 7. Padronizagdo da localizagdo da
extremidade do canudo em fossa nasal e extremidade do canudo em fossa nasal sem
vedacao do vestibulo nasal para aferigcao do vedagcdo do vestibulo nasal nos pacientes
CSV nasal. respiradores orais para afericdo do CSV nasal.

Apds o posicionamento do canudo, aguardava-se o tempo de afericdo do
CSV de cada fossa nasal de 1 minuto e 30 segundos, pois verificou-se em estudo
piloto que esta era a média de tempo em que havia estabilizacdo do valor do CSV
no visor do aparelho para as fossas nasais. O paciente era orientado a permanecer
na mesma posicdo durante o periodo, inspirar pela cavidade bucal e expirar pela
fossa nasal livre (ou pela prépria cavidade bucal se auséncia de fluxo nasal).

Terminada a afericdo do CSV em uma fossa nasal, o paciente era orientado a
ocluir as fossas nasais e realizar respiracao oral exclusiva por 1 minuto novamente.
O procedimento de afericdo era entdo repetido na fossa nasal contralateral com a

mesma técnica descrita.

5.3.3. SIALOMETRIA

O tempo para a coleta de saliva foi 5 minutos, tanto para saliva em repouso
quanto estimulada. O material era coletado em copos plasticos descartaveis e em
seguida aspirado por uma seringa de 10 ml, a fim de se quantificar o fluxo de saliva

em mL/minuto.
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Avaliacao do fluxo salivar em repouso: paciente de olhos abertos, sentado em
cadeira com os pés apoiados no chdo e o corpo inclinado para frente. A cabeca
ficava inclinada o maximo possivel para frente e para baixo, com um copo
descartavel justaposto ao labio inferior, de forma que a saliva fluisse
gravitacionalmente, sem movimentos de labios, bochechas e lingua (Figura 8).

Avaliagcao do fluxo salivar estimulado: O paciente se colocava na mesma
posicao anterior. A estimulagcdo se dava por um dispositivo de silicone de 1 cm de
comprimento que era colocado dentro da boca do paciente para que ele mastigasse,
envolto por fio dental que o mesmo era orientado a segurar durante todo o tempo
(Figura 9). O paciente era orientado a depositar toda a saliva produzida no copo

descartavel.

Figura 8. Posicao do paciente para coleta Figura 9. Dispositivo de silicone preso a fio
do fluxo salivar em repouso. dental utilizado para estimulo de fluxo salivar.

5.3.4. AVALIACAO PERIODONTAL

ApOs a avaliagao clinica, halimetria e sialometria, o paciente era submetido a
avaliacao periodontal com instrumental apropriado. A analise da doencga periodontal
era feita por meio dos seguintes parametros clinicos: profundidade de sondagem,

indice de placa e indice de sangramento gengival."’ A avaliacdo era realizada por
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meio de sondagem circunferencial em seis sitios de todos os dentes presentes
(vestibular, mésio-vestibular, disto-vestibular, lingual, mésio-lingual e disto-lingual)
com o auxilio da sonda periodontal Michigan. Assim, para determinagcdo do
diagnodstico, foram considerados como tendo doenga periodontal pacientes com
profundidade de sondagem >3 milimetros e sangramento a sondagem em pelo
menos dois sitios dentarios. Os materiais necessarios para esse exame foram:
espelho bucal, sonda exploradora, pinga clinica, sonda periodontal milimetrada
Michigan e gaze. Caso o paciente fosse portador de doenga periodontal ativa no
momento da coleta, era excluido do estudo.

5.3.5. ENCAMINHAMENTO DOS PACIENTES

A coleta de dados para o estudo em nada interferiu no seguimento dos
pacientes nos ambulatorios de Otorrinolaringologia dos servigos referidos.

Diante do diagndstico de halitose de um paciente do grupo caso ou controle,
eram oferecidas informagdes sobre a halitose e encaminhamento ao servico de

Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia para investigagao e seguimento.

5.4. ESTATISTICA

5.4.1. CALCULO AMOSTRAL

38 ¢ resultou

O calculo amostral foi realizado com o programa G* Power
numa amostra de 26 participantes em cada grupo (RSC e controle), totalizando 52
pacientes no estudo. Aplicou-se teste-t para grupos independentes, considerando-se
hipétese bicaudal, com poder estatistico de 80%, nivel de significancia de 5% e

magnitude de efeito de 0,8.

5.4.2. ANALISE DE DADOS

Os dados foram analisados por meio do programa estatistico SPSS versao
23.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA), considerando-se o nivel de significancia de 5%
para testes bi-caudais.

Para as variaveis continuas foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes. As variaveis continuas que nao apresentaram distribuicdo normal

(CSV oral e CSV de FN direita e esquerda) receberam transformagéao logaritmica na



51

base 10 e para interpretacdo dos resultados foi usado como antilog a média
geomeétrica dos valores. Para as variaveis categoricas foi utilizado o teste qui-
quadrado. Nenhuma variavel apresentou dado omisso. Assim, ndo foram

necessarios métodos para imputacédo de dados.
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6. RESULTADOS

Os pacientes foram divididos em grupo controle e grupo RSC conforme
critérios listados anteriormente. No grupo RSC, eram subdivididos ainda em
RSCcPN ou RSCsPN conforme a existéncia de pdlipos nas fossas nasais para
analises separadas. Entretanto, em virtude do reduzido numero de pacientes do
grupo RSCsPN (n=4), foi optado por realizar as analises englobando ambos os
subgrupos como grupo RSC versus controle.

Os grupos eram homogéneos quanto a distribuicdo de géneros, raga e estado
civil. Em ambos os grupos a raga de maior prevaléncia foi a parda (85% do grupo
RSC e 73% do grupo controle). No grupo RSC a maioria dos pacientes se declarou
casado ou pertencente a uma unido estavel (62%), enquanto no grupo controle a
maioria se declarou solteiro (54%), sem diferencga estatisticamente significante.

Verificou-se que a diferenga das médias de idade (45,5 no grupo RSC versus
37,5 no grupo controle), bem como dos anos de escolaridade entre os grupos (9,7
no grupo RSC versus 14,5 no grupo controle) foram estatisticamente significativas. A
prevaléncia de comorbidades foi maior no grupo RSC, com destaque para asma
(58%), sensibilidade ao AAS e hipertensdo arterial sistémica (31% cada) e
dislipidemia (19%). Deviado ao reduzido n do grupo controle n&o foi realizada
analise estatistica.

Outras caracteristicas demograficas e os antecedentes clinicos sao listados
na Tabela 2.



Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas

Grupos
RSC Controle p-valor
n=26 n=26
Género masculino (%) 11 (42) 10 (39) 0,777
Idade em anos (média + DP) 455+13,0 37,5+ 13,6 0,037 *
Anos de estudo (média + DP) 9,7+3,0 145145 <0,001 *
Raca (%) 0.376
Branca 0 (0) 1(4)
Negra 4 (15) 5(19)
Parda 22 (85) 19 (73)
Amarela 0 (0) 1(4)
Estado civil (%) 0.062
Solteiro 6 (23) 14 (54)
Casado / Unido estavel 16 (62) 11 (42)
Separado / Divorciado 2 (8) 1(4)
Viavo 2(8) 0(0)
Antecedentes (n, %) -
Alergia medicamentosa 6 (23) 0 (0)
Asma 15 (58) 0(0)
Sensibilidade ao AAS 8 (31) 0(0)
Hipertenséo arterial sistémica 8 (31) 2 (8)
Diabetes Mellitus 3(12) 0(0)
Dislipidemia 5(19) 0(0)
Tabagismo 1(4) 0(0)
Cirurgias nasais prévias 4 (15) 3(12)
Historia familiar de asma ou RSC 4 (15) 0 (0)

AAS: acido acetilsalicilico
DP: desvio-padrao
n: numero absoluto de pacientes

*: significancia estatistica (p<0,05)

53

Dentre os pacientes com RSC, a pontuacdo média do questionario SNOT-22

foi 66,4. A média da EVA de cada sinal/sintoma cardinal da RSC em ordem

decrescente foi hipo/anosmia (9,3), obstrugdo nasal (8,5), rinorreia (7,4) e dor

facial/cefaleia (5,0). Na analise da EVA global da doenga, 89% dos pacientes

atribuiram escore grave. A prevaléncia de obstrugdo nasal completa entre os

pacientes com RSC, configurando respiragdo oral exclusiva, foi 30,7%. As

informagdes clinicas relevantes dos pacientes com RSC séo listadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Informacgdes Clinicas sobre os Pacientes com RSC (n=26)

Valor
SNOT 22 (Média + DP) 66,4 £ 21,9
Sintomas (Média EVA £ DP )
Obstrugao nasal 8517
Rinorreia 74+27
Dor facial / Cefaleia 5037
Hipo / anosmia 9,3+1,6
EVA global da doenca (Média + DP) 86+1,8
Leve: EVA 0 a 3,0 (%) 0 (0)
Moderada: EVA 3,1 a 7,0 (%) 3(12)
Grave: EVA 7,12 10 (%) 23 (89)
Achados na VEN (%)
Pd6lipo no meato médio 22 (85)
Edema no meato médio 16 (62)
Secrecao purulenta em fossas nasais 4 (15)
Desvio septal 19 (73)
Respiragéo oral exclusiva (%) 8 (31)

DP: Desvio-padrao

EVA: Escala Visual Analdgica

n: numero absoluto de pacientes
RSC: Rinossinusite Crénica

SNOT 22: Sino Nasal Outcome Test

VEN: Videoendoscopia nasal

A prevaléncia de halitose ao teste organoléptico foi significativamente maior
no grupo RSC (31%) quando comparado ao grupo controle (8%) (p=0,035), bem
como quando associada a positividade do teste organoléptico a positividade do
Halimeter® (CSV oral > 75 ppb) (35% no grupo RSC versus 19% no grupo controle)
porém sem significancia estatistica. Em relacédo ao CSV de FFNN, a média do CSV
de fossa nasal direita no grupo RSC (5,2) foi significativamente menor do que o
grupo controle (10,6) (p=0,036). A média do CSV de fossa nasal esquerda também
foi menor no grupo RSC (7,9) quando comparada ao grupo controle (11,6), porém
sem significancia estatistica.

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre as médias do fluxo
salivar em repouso e estimulado entre os grupos. A analise de halimetria e

sialometria entre os grupos esta listadas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Comparagao da halimetria e sialometria entre os grupos

Grupos
RSC Controle p-valor
n=26 n=26
Teste organoléptico = 2 (%) 8 (31) 2 (8) 0,035 *
CSV oral > 75 ppb (%) 3(12) 5(19) 0,440
I(-(I)/:c:;ltose (TO =22 e/ou CSV oral > 75 ppb) 9 (35) 5 (19) 0.211
Média (+ DP) do CSV das FFNN em ppb
Esquerda 79+238 11,6 £2,8 0,195
Direita 52+37 106+29 0,036 *
Fluxo salivar em mL/min (Média + DP)
Repouso 0,5+0,2 0,5+0,3 0,484
Estimulado 1,0+ 0,4 0,9+0,3 0,670

*: p estatisticamente significante (<0.05)
CSV: Compostos sulfurados volateis
DP: Desvio-padrao

FFNN: fossas nasais

mL/min: mililitros por minuto

n: numero absoluto de pacientes

TO: Teste organoléptico

Todos os pacientes responderam seis perguntas do tipo sim/n&o relativas ao
halito. Conforme evidencia a Tabela 5, 19% dos pacientes com RSC sentiam o halito
alterado ao momento do exame e 15% tinham halitose confirmada por terceiros.
Entre os pacientes do grupo RSC, 31% responderam positivamente a pelo menos
uma pergunta relativa ao halito, enquanto que 12% dos pacientes do grupo controle

o fizeram. A prevaléncia de demais respostas afirmativas esta listada na Tabela 5.

Tabela 5 - Respostas afirmativas as perguntas sobre o halito

Grupos

RSC Controle p-valor

n=26 n=26
1. Sente o halito alterado (%) 4 (15) 1(4) 0,145
2. Halitose confirmada por terceiros (%) 4 (15) 1(4) 0,145
3. Neste momento sente seu halito alterado (%) 5(19) 1(4) 0,071
4. Ja procurou outros profissionais com esta queixa (%) 0(0) 0(0) -
5. Este problema alterou seu comportamento (%) 1 (4) 0(0) -
6. Acha que as pessoas se afastam enquanto vocé 0(0) 0(0) )

conversa com elas (%)

Pelo menos uma das anteriores 8 (31) 3(12)

n: numero absoluto de pacientes



56

7. DISCUSSAO

O presente estudo foi pioneiro no estabelecimento de relagdo entre RSC e
halitose a partir do teste organoléptico e na descricdo dos niveis de CSV bucal e
nasal de pacientes com RSC. No manejo dos pacientes com RSC, os profissionais
de saude devem estar atentos também a halimetria para diagnosticar possivel

halitose mesmo na auséncia de queixa ativa desta condigao.

Os pacientes do grupo RSC foram inicialmente subdivididos em dois grupos:
RSCcPN (n=22) e RSCsPN (n=4) baseado na apresentagéo fenotipica da doenca
que portavam. Em virtude de o grupo RSCsPN ter pequena quantidade de
pacientes, para efeitos de analise estatistica ambos os subgrupos foram analisados
em conjunto na comparagdo com o grupo controle e foram abordados unicamente
como grupo RSC neste trabalho. Apesar de existirem duas apresentagbes
fenotipicas da doenga de acordo com a via inflamatoria de maior atuacgéo, a
sintomatologia € semelhante e a associagdo com halitose tem a mesma base

fisiopatogénica, justificando, portanto, a analise em conjunto.

Os grupos RSC e controle tinham o mesmo numero de pacientes e eram
homogéneos quanto a distribuicdo de género, raga e estado civil. O grupo controle
apresentou média de idade oito anos menor que a média do grupo RSC e esta
diferenga foi estatisticamente significante. Ha autores que recomendam atencado a
avaliacdo de halitose em pacientes acima de 85 anos em virtude de maior
prevaléncia de hiposalivagdo, uso de medicagdes, doencas sistémicas e qualidade
da higiene dental'®'**"*® No ha, entretanto, publicacdes sobre prevaléncia nesta
faixa etaria especifica comparando com adultos jovens ou criangas. Neste estudo,
ambos os grupos se tratavam de adultos jovens e a diferenga de oito anos nas
meédias de idade, apesar de possuir significancia estatistica, carece de significancia
clinica. A média de anos de estudo do grupo controle (14,5 anos) foi
significativamente maior que a do grupo RSC (9,7 anos). Este achado, diferente da
meédia de idade isoladamente, pode refletir em maior conhecimento das causas de
halitose, maior busca por atendimento de saude ou melhores praticas de higiene
bucal, o que nao foi investigado no estudo.

Os antecedentes clinicos eram auto-referidos pelo paciente, ndo sendo
confirmados por testes especificos por ndo se tratarem do objeto de estudo. O grupo
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RSC apresentou prevaléncia de alergia medicamentosa, asma e sensibilidade ao
AAS respectivamente de 23%, 58% e 31%. Devido a inexisténcia destas condigdes
no grupo controle ndo foi realizada analise estatistica. A RSC, especialmente a
RSCcPN, é uma doenca de carater inflamatdrio que esta relacionada a outras
condigbes inflamatdrias como as supracitadas, o que justifica a maior prevaléncia
neste grupo. Entre os pacientes com RSC, dos oito portadores de sensibilidade ao
AAS, seis eram também asmaticos. Ha uma entidade clinica denominada DREA
(antiga triade de Samter) atualmente definida pela tétrade asma, polipose nasal,
sinusite cronica hipertdfica eosinofilica e sensibilidade a qualquer medicacao
inibidora da enzima ciclo-oxigenase 1 (COX-1) (sabidamente AAS e outras drogas
anti-inflamatérias né]o-esteroidais).151 Os pacientes portadores de DREA apresentam
polipose nasal mais intensa e de mais dificil controle, com exacerbagdes frequentes
e recidiva apds tratamento cirl'Jrgico.49 E possivel que os seis pacientes que
relataram conjuntamente asma e sensibilidade ao AAS sejam portadores de DREA,
porém ndo se pode afirmar com seguranga ja que nao realizaram o0s exames
diagnodsticos neste estudo (espirometria e teste de provocagdo com AAS). Quatro
pacientes do grupo RSC relataram ainda histéria familiar de asma ou RSC.

Foram analisadas as caracteristicas clinicas dos pacientes com RSC. O
SNOT-22 é um questionario amplamente utilizado para avaliagao da percepc¢ao pelo
paciente do prejuizo a sua qualidade de vida que a doenga nasossinusal
proporciona e esta validado para a lingua portuguesa.®? Trata-se de 22 situacdes
relacionadas aos sintomas nasossinusais as quais o paciente atribui uma nota de
intensidade 0 a 5 que sera contabilizada para a pontuacdo final. Dessa forma, a
pontuagédo pode variar entre 0 a 110. A média da pontuagdo do SNOT-22 no grupo
RSC foi 66,4.

Para complementar a avaliacdo de intensidade dos sintomas da RSC e
prejuizo a qualidade de vida percebido pelo paciente foram avaliadas as pontuagdes
na EVA de cada sintoma cardinal da RSC, sendo o disturbio da olfacao
(hipo/anosmia) o de maior gravidade na avaliagdo dos pacientes (média 9,3),
seguido em ordem decrescente por obstru¢do nasal, rinorreia e dor facial/cefaleia
(médias 8,5; 7,4 e 5,0, respectivamente). Foi avaliada ainda a pontuagéao pela EVA
provocada pela doenga globalmente, ou seja, com a combinag¢do de todos os sinais
e sintomas apresentados, sendo a média da pontuacdo 8,6. Observa-se que a
meédia da EVA global é cerca de 20% maior do que a esperada a partir da média de
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pontuacdo do SNOT-22 (66,4 equivale a cerca de 60% da maxima pontuagao
possivel, 110), demonstrando diferengas quanto a atribuicdo de intensidade pelo
paciente em escalas visuais e textuais.

Ainda, pode-se classificar a pontuagdo da EVA global em trés categorias de
intensidade da doenca segundo o EPOS* em leve (EVA 0 a 3.0), moderada (EVA
3,1a7,0)egrave (EVA 7,1 a 10). Nenhum paciente apresentou EVA de intensidade
leve e 89% apresentaram intensidade grave segundo a EVA global. Este dado,
somado as pontuagdes do SNOT, demonstra que o grupo estudado de RSC
apresentava sintomas intensos com grande prejuizo a sua qualidade de vida.

Os pacientes com RSC apresentam agudizagbes eventuais da doenga,
gquando possuem secre¢ao purulenta em fossas nasais. Neste estudo o critério de
agudizagao foi definido como presenga de secregdo purulenta a VEN no momento
da avaliagdo. A agudizagdo n&o apresentou relagdo com halitose. Entre os quatro
pacientes com RSC que apresentavam agudizagdo da infecgdo, nenhum era
portador de halitose pelos critérios do TO ou CSV (dados ndo mostrados).

Para analise da halitometria foram considerados dois testes: a avaliagao
organoléptica e a medida de CSV pelo Halimeter®. O teste organoléptico no
presente estudo foi classificado em quatro niveis ordinais (1 a 4) significando
respectivamente odor natural, halitose da intimidade, halitose do interlocutor e
halitose social. Os pacientes com pontuagcdo 2 ou superior no teste eram
classificados como positivo para halitose (critério TO). A prevaléncia de halitose ao
TO foi significativamente maior no grupo RSC (31%) quando comparado ao grupo
controle (8%). Entre os oito pacientes do grupo RSC positivos para halitose pelo
teste organoléptico, seis apresentavam halitose da intimidade, dois halitose do
interlocutor e nenhum apresentou halitose social.

Nao ha consenso na literatura quanto ao ponto de corte do CSV oral aferido
pelo Halimeter® para ser considerado dentro da normalidade. Para o presente
estudo foi adotado o valor de CSV oral até 75ppb como parametro de normalidade
seguindo estudos semelhantes de prevaléncia (critério CSV oral).'"6124126.152 pAggim,
12% dos pacientes do grupo RSC e 19% dos pacientes do grupo controle
apresentaram CSV oral >75 ppb, sem diferenca estatisticamente significativa.

Assumindo que o teste organoléptico e o Halimeter® fornecem informagées
complementares para o diganostico de halitose, verificou-se a prevaléncia de
halitose nos grupos a partir da combinagao das avaliagdes. Assim, definindo critério
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de halitose presente como positividade do TO (pontuagéo =2) e/ou CSV oral >75 ppb
pelo Halimeter®, 35% dos pacientes com RSC apresentavam halitose comparados
com 19% dos pacientes do grupo controle. Esta diferengca nao foi estatisticamente
significante. Entre os nove pacientes com RSC portadores de halitose, quatro
evidenciaram alguma preocupagao com o halito respondendo afirmativamente a pelo
menos uma das perguntas do questionario sobre o halito, enquanto que entre os
cinco pacientes do grupo controle portadores de halitose, nenhum o fez. Sabe-se do
constrangimento social e embarago que a presenga de halitose pode provocar no
paciente. Em virtude da alta prevaléncia de hipo/anosmia nos pacientes com RSC
por comprometimento mecanico ou inflamatério do epitélio olfatorio, os pacientes
que demonstraram alguma preocupagao com o halito podem ter sido alertados por
alguma pessoa de seu convivio social.

Hipotetizou-se que uma maior concentracdo de CSV oral poderia estar
relacionada a maior prejuizo a qualidade de vida ao paciente portador de RSC e
halitose. Nao houve, entretanto, correlagdo estatisticamente significante entre a
concentracdo de CSV oral e a pontuagao do SNOT-22.

Nao ha na literatura descricdo de protocolos ou parametros de normalidade
para a concentracao de CSV das FFNN. No presente estudo, as médias do CSV das
FFNN foram paradoxalmente maiores no grupo controle quando comparados aos
pacientes com RSC, verificando-se que a diferengca entre os grupos foi
estatisticamente significante nas FFNN direitas (10,6 versus 5,2), mas n&o para as
FFNN esquerdas (11,6 versus 7,9). Sendo a RSC uma doenga que acomete
difusamente a mucosa nasossinusal e ndo apenas um lado da cavidade nasal e
considerando que as FFNN se comunicam entre si por meio da rinofaringe, n&o se
esperava diferenga significativa na concentragado de CSV entre as FFNN.

Hipotetizou-se que pacientes com obstru¢cao nasal completa devido a RSC e
respiragao oral exclusiva poderiam ter maiores niveis de CSV em FFNN ou cavidade
bucal devido a deposicdo de muco, maior gotejamento pos-nasal e protedlise,
entretanto isto ndo se confirmou neste estudo. Entre os oito pacientes com RSC com
respiragao bucal exclusiva, trés eram portadores de halitose segundo critérios de TO
e nenhum apresentou CSV bucal > 75 ppb.

Sabe-se que a saliva constitui primeira linha de defesa da orofaringe e
apresenta funcgdes relacionadas a integridade bucal e sistémica, como reparagao
tecidual, neutralizacdo de pH acido, auxilio na digestdo e acdo antimicrobiana.'** A
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hiposalivagao, definida como uma redugao do fluxo salivar, esta associada a halitose
e afeta cerca de 20% da populagdo de forma dinamica. O valor de fluxo salivar
considerado dentro dos parametros de normalidade em repouso é >0,25 mL/min e
sob estimulo é >1,0 mL/min."*? Quanto & sialometria, os pacientes de ambos os
grupos apresentaram fluxo salivar médio em repouso e estimulado dentro dos
parametros de normalidade, sem diferenca estatisticamente significante. Na analise
individualizada dos grupos, verificou-se que doze pacientes com RSC (46%)
apresentavam algum grau de hiposalivagdo e, dentre estes, quatro eram positivos
para halitose pela combinagdo dos critérios de TO e/ou CSV oral (dados nao
mostrados). No grupo controle, 13 pacientes (50%) apresentavam algum grau de
hiposalivagao e, entre estes, apenas um paciente apresentava halitose por ambos
os critérios (apresentou TO=2 e CSV oral no valor de 332 ppb).

A doencga periodontal € uma infecgdo microbiana cronica caracterizada pela
inflamacéo persistente, ruptura do tecido conjuntivo e destruicdo do osso alveolar.
Entre os principais fatores etiologicos estdo a presenga de bactérias
periodontopatogénicas, a auséncia das chamadas bactérias benéficas e a
suscetibilidade do hospedeiro.”*'* Ha evidéncias que sugerem que a doenca
periodontal aumenta a intensidade do mau odor bucal e a producédo de CSV'26:153.1°
e é apontada como uma das etiologias da halitose. Durante a coleta de dados, cinco
pacientes foram excluidos devido a presenga de doencga periodontal no momento do
exame (dados ndo mostrados). Destes, dois seriam do grupo RSC e trés do grupo
controle. Entre estes cinco pacientes, quatro apresentaram halitose segundo critério
adotado no estudo (teste oganoléptico = 2 e/ou CSV oral > 75 ppb). Dessa forma,
confirma-se que a exclusao de doencga periodontal no desenho do estudo permitiu a

analise das amostras sem fator confundidor.

Entre as principais limitagbes do presente estudo, citam-se a né&o
homogeneidade da amostra e a impossibilidade de se comparar os subgrupos
RSCcPN e RSCsPN devido ao pequeno numero de pacientes do ultimo. Além disso,
os grupos RSC nao foram pareados, o que determinou algumas diferengas nas
caracteristicas demograficas, especialmente quanto a média de anos de estudo.
Ainda, para avaliacdo da sialometria n&o foram levadas em consideragéo
medicagoes utilizadas pelos pacientes que sabidamente interferem com a qualidade
e quantidade salivares, como antihipertensivos, anticolinérgicos e antidepressivos.
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Entretanto, trata-se de estudo pioneiro na tematica de halitose e RSC que propde
perspectivas interessantes para estudos futuros.

Assim, observou-se que o0s pacientes com RSC apresentaram maior
prevaléncia de halitose quando comparados a populagdo normal, entretanto o mau
odor bucal é originado de outros odorivetores que ndo os compostos sulfurados
volateis. Mais pesquisas sao necessarias a fim de se confirmarem os achados deste
estudo, identificar os compostos organicos responsaveis pela halitose na RSC,
elucidar os mecanismos fisiopatogénicos envolvidos na relagdo entre RSC e halitose
e avaliar a resolucdo da halitose apoés instituicdo do tratamento adequado para RSC.
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8. CONCLUSAO

* A prevaléncia de halitose no grupo RSC foi 4 vezes superior a do
grupo controle ao teste organoléptico e este resultado ¢é
estatisticamente significante.

* As concentragdes de CSV oral e nasal sem diferenga estatisticamente
significante indica que a avaliagdo com Halimeter® em FFNN no
presente estudo ndo mostrou utilidade no rastreio ou seguimento dos

pacientes com RSC.
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10. APENDICES

10.1. APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacao

Titulo do Projeto: “Andlise dos niveis de compostos sulfurados volateis e sua relagio com
rinossinusite crénica”.

Pesquisador Responsavel: Dr Rivadavio Amorim / Dra Priscila Carvalho Miranda

Orientador: Dr Rivadavio Amorim / Dr Marcio Nakanishi

Instituicao a que pertencem os Pesquisadores:
Hospital Universitario de Brasilia, Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia
Telefone para contato: (61) 3448-5580

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.
Telefone de contato: 3107-1918

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.

O(A) Sr. (a) estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Andlise dos
niveis de compostos sulfurados volateis e sua relacdo com rinossinusite cronica”. Esclarecemos
que este projeto vai verificar a relacdo entre a sinusite cronica e o mau halito. Tal estudo trara
beneficios para os pacientes, uma vez que o esclarecimento de fatores envolvidos na doenca
permite uma melhor avaliacdo, seguimento e possibilidade terapéutica para os pacientes.
Informamos ainda se que o(a) senhor(a) ndo quiser participar da presente pesquisa isto ndo
acarretara nenhum prejuizo na conduta ou investigacdo diagnostica de sua doenga.

Durante a sua consulta no ambulatério sera feita a avaliagdo do halito por meio de um
teste com examinador e com um aparelho que capta o ar que sai da boca e do nariz e analisa
alguns compostos quimicos. Os dados do seu prontuario poderdo ser consultados pela equipe
para fins de pesquisa, ndo interferindo nas condutas ou tratamento.

Nao havera nenhuma complicacdo para o(a) senhor(a) a ndo ser um pequeno incomodo
pela inser¢do da sonda no vestibulo nasal (“entrada”do nariz).

Em caso de duvidas acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa, o(a) voluntario(a) deve procurar o pesquisador responsavel pelo
numero de telefone acima, a fim de sana-las.

A participacdo neste estudo é voluntdria e a qualquer momento este consentimento
podera ser retirado pelo voluntario. As informacgdes obtidas sdo confidenciais e serdo publicadas
anonimamente. Os nomes dos participantes serdo mantidos em absoluto sigilo, ndo acarretando,
assim, prejuizos a privacidade dos mesmos.

Eu, , RG n? fui informado e participo
voluntariamente desta pesquisa.

Brasilia, de de

Nome e assinatura do sujeito ou responsavel Nome e assinatura da Testemunha

Nome e assinatura do pesquisador responsavel
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10.2. APENDICE 2
PROTOCOLO HALITOSE E RSC
IDENTIFICACAO
Nome: Data: / /
DN: / / Idade atual: Género:( )F ( )M
Raca: ( ) Branca ( ) Negra ( )Parda ( ) Amarela
Escolaridade: ( ) Ensino fundamentalincompleto ( ) Ensino fundamental completo
() Ensino médio incompleto () Ensino médio completo
() Ensino superior incompleto () Ensino superior completo

Total de anos de estudo (excluindo repeténcias):

Estado civil: ( ) Solteiro ( ) Casado/mora com um companheiro
( )separado/divorciado () vitvo

Rg:

Tel:

E-mail:

DEFINICAO CLINICA

( ) RSCcPN ( ) RSCsPN ( ) Controle

SINTOMAS SIM | NAO | VAS

Obstrugdo nasal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Descarga nasal (ant/post) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dor facial / Cefaléia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hiposmia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

O qudo incomodos sdo os sintomas de rinossinusite? VAS:0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SNOT-22: /110

ANTECEDENTES PESSOAIS

CONDICOES SIM | NAO | OBSERVACOES

Sensibilidade ao AAS Respiratoria / Cutdnea / Outros:

Asma/hiperreatividade brénquica Medicagdes:

Alergia

Refluxo laringofaringeo

HAS / DM / DLP Medicagdes:

Tabagismo

Ant familiares (asma, RSC)

Cirurgias nasais prévias

EXAME FiSICO / DEFINICAO ENDOSCOPICA

Classificacdo de Lindholdt

ACHADOS SIM | NAO | Obs .
Poli END- ENE- (polipose nasal):

olipos e — 0 = auséncia de pdlipos
Descarga mucopurulenta Local: 1 = restrito a0 MM
Edema de mucosa Local: 2=pci)lipoen.treapartefupeinfCI
Desvio septal Area de Cottle: 3 7 pelipo atinge a porcao inf




AVALIACAO DO HALITO

CONDICOES

SIM

NAO

OBSERVACOES

Sente o halito alterado

Desde:

Halitose confirmada por terceiros

( )companheiro (a) ()irmao (3)

Neste momento sente seu halito
alterado

Ja procurou outros profissionais
com esta queixa especifica

Especiliadades:
()gastro ()dentista () outros:

Este problema alterou seu
comportamento?

Acha que as pessoas se afastam
enguanto vocé conversa com elas

TESTE ORGANOLEPTICO

()1 ()2

()3

()4

ANALISE DOS COMPOSTOS SULFURADOS VOLATEIS

CSV ORAL: CSV FNE: CSV FND:
FLUXO SALIVAR

SR: mL/min SE: mL/min
AVALIACAO PERIODONTAL

Presenca de doenca Periodontal: ()SIM ( )NAO

Resultado:

79
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11. ANEXOS

11.1. ANEXO 1

FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - ‘GRErarl
UNB

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DOS NIVEIS DE COMPOSTOS SULFURADOS VOLATEIS E SUA
RELAGAO COM RINOSSINUSITE CRONICA

Pesquisador: Rivaddvio Amorim

Area Temaética:

Versdo: 2

CAAE: 40348115.0,0000 5553

Institui¢ho Proponente: Faculdade de Medcina da Universicade de Brasilia - UNS

Patrocinador Principal: Financiamenic Fropno

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 1006435
Data da Relatoria: 25032015

Apresentagio do Projeto:

Contomea 1exto anteroements insenco

Objetivo da Pesquisa:

Contomea 1exto antercaments insenco

Avalingdo dos Riscos @ Beneficios:

Qs pasquisadonss @ 8s Cemais pesquisadoras nauiram os beneficios Na Bdagio Co projeto
Comentarios ¢ Consideragdes sobre a Pesquisa:

Conforme texto anteroemente insendo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio cbrigatéria:

Conforme lexto anterormente insendo.

Recomendagbes:

Contorme 1exto anteroaments insenco

Conclusdes cu Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os pesquisadores @ as demas pesquisacoras alanderam as ponderagies do Comind e Etica, no parecer
de 26 de fevereiro de 2016,

Enderego: Uriversadadde co Bridbe, Carrgus Uriversith o Daccy Abaro - Faculcede 2o Nediora

Balmo:  Asa Nore CEP: M .90400
UF: DF Winkcipio:  BRASILA
Telefene: J513107-1948 E-mall: ‘medutdte

Pagratn & @
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FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - ‘GRGrand -
UNB

Cortranydo 30 Paroder * 008 435

Situagd@o do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragtes Finais a critério do CEP:

O presanta projeto foi apreciado pelo relator que, CoNsidarncy as pendancas pravamenta apresenmacas
foram devidamente atencidas e portanto recebem aprovagdo por este Comité.

BRASILIA, 31 ge Margo de 2015

Assinado por:
Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto
(Coordenador)

Enderego:  Urrwersadade co Brdbe, Carrgus Uriwersith- o Daccy Abars - Faculcude o Nodicra

Balrro:  Asa Norse CEP: M .9104500
UF: DF Wenicipio: ARASILA
Telefone: (5131071848 E-mall: madudbe

Pagra o e @
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11.2. ANEXO 2

Teste sinonasal

SNOT'ZZ peéo:hilva; iIflllhor

Realizagao:

www.rinologia.org.br

Considerando a gravidade dos problemas,
classifique a intensidade dos sintomas assinalando: 0 1 2 3 4 5

Necessidade de “assoar” o nariz

Espirros

Nariz “escorrendo”

Tosse

Secrecéo do nariz indo para a garganta * N&o ha nenhuma resposta certa ou
errada.

Secregdo grossa saindo do nariz

* Avalie como foram seus problemas

Sensacéo de ouvido cheio ou tampado o
nas duas Ultimas semanas.

Tontura ou vertigem -
ik * Caso tenha alguma davida no

Dor de ouvido preenchimento do questionério,
solicite auxlio.

Dor ou press&o no rosto

Dificuldade para dormir Resultade final:.
Acordar no meio da noite ' ;

Falta de uma boa noite de sono VERIFIQUE SUA PONTUAGAO

Acordar cansado

Dez pontos ou mais:

Fadiga ou cansago durante o dia .
Deve ser investigado

Diminuic&o do rendimento nas atividades do dia a dia

Diminuigéo da concentragéo nas atividades didrias

Frustracéo, agitacdo ou irritagdo Teste de
Tristeza G Iatzel

Sensagéo de vergonha

Dificuldade de sentir “cheiros” ou “gostos”

Nariz entupido
Iniciais de nome . Datade
e sobrenome: Sexo: MO FO  pascimento:

E-mail: ~ . ' ' . Cidade/Estaddﬁ



