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Resumo

Estudo de coorte contemporinea com corte transversal.
As diferencas histologicas dos polipos nasais e a sua possivel
implicacdo clinica sdo escassas em literatura, apesar de sua
importincia para um diagnoéstico preciso. Os trabalhos exis-
tentes classificam amostras de polipos sem a preocupacao
quanto 2 influéncia de tratamentos prévios, o que influencia-
ria o resultado obtido. Objetivo: Estudar morfologicamente,
através da microscopia otica, as alteracoes estruturais do
polipo nasal na auséncia de qualquer tratamento prévio
e classifica-lo, histologicamente, correlacionando com os
estudos de literatura. Material e Métodos: Foram estuda-
dos 89 pacientes com polipose rinossinusal sem tratamento
prévio. As amostras dos po6lipos foram colhidas por biopsia
ambulatorial e analisadas através de microscopia otica apos
coloracao com hematoxilina e eosina. Resultados: As amos-
tras foram classificadas da seguinte forma: polipo Edematoso
ou Eosinofilico: 65 casos (73%); polipo Fibroinflamatério: 16
casos (18%); polipo com Hiperplasia de Glandulas Seromu-
cinosas: 06 casos (6,7%) e pélipo com Atipia de Estroma: 2
casos (2,3%). Discussao: O padriao eosinofilico predominou
nos pacientes com polipose rinossinusal na populacdo estu-
dada. Este padrio assemelha-se com os principais estudos
que, no entanto nao mencionam sobre tratamentos prévios.
Concluszo: Apos andlise das caracteristicas histolégicas dos
polipos, observou-se que polipos nao tratados apresentam
um padrio predominantemente eosinofilico.

Histological Aspects of
Rhinosinusal Polyps

Palavras-chave: biopsia, classificacio histolégica, microscopia
otica, polipo nasal.
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Summary

Contemporary cohort cross-sectional study. Introduction:
Despite its importance for an accurate diagnosis, histology
differences among nasal polyps and its clinical implications
are rarely reported in the literature. The existing papers
classify polyp samples without concern for prior treatments,
which could influence the results attained. Aims: carry out
a morphological study, through light microscopy, of nasal
polyps’ structural alterations in the absence of any type of
prior treatment and histologically classify it in relation to
studies published in the literature. Materials and Methods:
We studied 89 patients with nasosinusal polyps without
prior treatment. Polyp samples were collected by outpatient
biopsy and analyzed through light microscopy after dyeing
with hematoxylin-eosin. Results: Samples were classified in
the following way: Edematous or eosinophilic polyp 65 cases
(73%); fibro-inflammatory polyp: 16 cases (18%); Polyp with
Sero-mucinose gland hyperplasia: 06 cases (6.7%) and polyp
with stroma atypia: 2 cases (2.3%). Discussion: eosinophilic
pattern prevailed in the patients with nasosinusal polyps of
the population studied. This pattern is similar to the ones
found in the major studies, which, however, do not mention
prior treatment. Conclusion: after analyzing the polyps’
histological characteristics, we noticed that the untreated
polyps present a predominantly eosinophilic pattern.
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INTRODUCAO

PACIENTES E METODOS

A Polipose Nasal € uma doenca inflamatoria cronica
nao-neoplasica, comumente encontrada na pratica clinica
do otorrinolaringologista!, com incidéncia estimada de
0,5 a 4% da populagio?. Manifesta-se clinicamente com
obstrucao nasal, rinorréia anterior e posterior, anosmia
e/ou hiposmia, cefaléia e diminuicao geral do bem-estar®*.
A maioria dos polipos tem origem na mucosa nasal da
regiao do meato médio, mas nio se pode excluir outros
sitios etmoidais envolvidos na origem das formacoes
polipoides’.

A etiologia e a patogénese da polipose nasal tém
sido discutidas desde a antiguidade®, porém, apesar do
progresso ja alcancado no entendimento da doenca, espe-
cialmente quanto ao papel fundamental da inflamacao, os
mecanismos que levam ao crescimento dos polipos nasais
ainda permanecem desconhecidos’.

Tos e Morgensen® descreveram histologicamente os
polipos rinossinusais como possuindo estroma mixoéide,
edematoso, infiltrado, predominantemente, por eosindfilos
e recoberto por epitélio respiratdrio, que freqlientemente
¢ acometido por hiperplasia ou metaplasia escamosa.

Ha, no entanto, uma caréncia na literatura de es-
tudos que se preocupem com as diferencas histologicas
dos polipos nasais e a possivel implicacdo clinica que essa
diferenciacio possa ter, apesar de sua importancia para
um diagnéstico preciso’. Os escassos trabalhos existentes
classificam amostras de poélipos colhidas durante cirurgias
endoscopicas sem a preocupacdo quanto a influéncia de
tratamentos prévios (topicos ou sistémicos) na estrutura
histologica do polipo nasal'®!2. Davidsson e Hellquist'®ava-
liaram 95 pacientes e observaram predominio do padrao
eosinofilico em 83,6% dos casos. No entanto, em 2001,
realizamos estudo com microscopia Otica e eletronica'?
em 17 pdlipos nasais colhidos no ato cirdrgico e nao
observamos nenhum caso de podlipo eosinofilico. Por
outro lado, o predominio do padrio fibroinflamatério
encontrado pode ter ocorrido por dois motivos: diferenca
de tipo histologico predominante, como o que ocorre na
populagdo asiatica®®, ou influéncia do corticéide tépico
e sistémico, que sido rotineiramente fornecidos a nossos
pacientes antes do tratamento cirdrgico.

Diante disso, decidimos estudar morfologicamente,
através da microscopia otica, as alteracdes estruturais da
polipose rinossinusal de amostras colhidas na auséncia de
qualquer tratamento prévio medicamentoso, e classificar
histologicamente os polipos analisados, correlacionando-
0s com os estudos existentes na literatura.

Foram 89 estudados pacientes com polipose rinossi-
nusal. Todos os pacientes inclusos estavam sem tratamento
prévio com corticéide tépico ou sistémico, anti-histamini-
co, antileucotrienos ou antibiéticos no minimo 30 (trinta)
dias antes da realizacao da biopsia.

Ap6s prévia orientacdo e consentimento, os pa-
cientes foram submetidos a biopsia do pdlipo nasal em
ambiente ambulatorial. Amostras representativas da lesao
foram obtidas com pinca sacabocado e remocio de 2 a 3
fragmentos por paciente. As amostras colhidas foram fixa-
das em solucao de formalina (formol a 10%), emblocadas
em parafina, cortadas na espessura de 5Smm e coradas
com hematoxilina e eosina. Os cortes histologicos segui-
ram preferencialmente o plano longitudinal do pélipo na
montagem das laminas.

Os pacientes tiveram suas amostras dos polipos
exaustivamente estudadas a microscopia Otica para ca-
racterizacao de sua estrutura morfoloégica no Servico de
Patologia de nossa instituicio. Os achados histologicos
foram agrupados e os polipos classificados segundo os
seguintes critérios:

1. Edematoso ou eosinofilico: caracterizado pelo
edema do estroma com a presenca de numerosos eosind-
filos e mastocitos, pela hiperplasia de células caliciformes
no epitélio respiratério e pelo espessamento da membrana
basal que separa o epitélio do estroma edematoso.

2. Polipo Fibroinflamatoério: apresenta intenso
infiltrado inflamatério com predominio de linfocitos. A
escassez de edema estromal e de hiperplasia de células
caliciformes também caracteriza esse padrao histolégico.

3. Polipo com Hiperplasia de Glandulas Seromu-
cinosas: caracterizado por numerosas glandulas seromu-
cinosas e estruturas ductais presentes num estroma de
padrio edematoso.

4. Polipo com Atipia de Estroma: sua caracteristica
marcante € a presenca de células estromais bizarras e
atipicas. As células podem sem irregulares e hipercro-
maticas.

O estudo foi analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa e aprovado de acordo com o processo n0
8484/2005.

RESULTADOS

Foram estudados 89 pacientes com diagndstico clini-
co e, posteriormente, histologico de polipose rinossinusal
sendo 56 homens e 33 mulheres. Apresentavam idade entre
18 e 76 anos, média de idade de 48 anos.
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As 89 amostras dos polipos foram analisadas e
classificadas segundo 4 padroes histolégicos encontrados
durante a anilise.

Dessa forma, encontramos um amplo predo-
minio do pdlipo edematoso ou eosinofilico, totali-
zando 65 casos ou 73% do total estudado (Figuras
1 e 2). O segundo padrao histologico predominante
foi o fibroinflamatoério, classificado em 16 amostras,
num percentual de 18% dos casos (Figuras 3 e 4).

Figura 1. Pdlipo edematoso ou eosinofilico numa visualizacao panora-
mica. Observa-se 0 edema da regiao do estroma com amplos espacos
intercelulares (setas). O edema estromal é parcialmente preenchido por
fluido intercelular formando espacos pseudocisticos (H&E x 40).

Figura 2. Pdlipo edematoso ou eosinofilico onde observa-se uma
pronunciada hiperplasia de células caliciformes no epitélio (seta preta),
amplos espacos intercelulares caracterizando o edema do estroma
(seta verde) e a predominancia dos eosindfilos (seta azul) dentre as
células inflamatorias (H&E x 400).

Figura 3. Pdlipo fibroinflamatério com auséncia de edema estromal e
de hiperplasia de células caliciformes (suas principais caracteristicas).
Observa-se um intenso infiltrado inflamatério no estroma (setas) com
predominio de linfocitos (H&E x 40).

Figura 4. Pdlipo fibroinflamatério com intenso infiltrado de células
inflamatérias no estroma (seta verde) e metaplasia escamosa do
epitélio (seta preta) (H&E x 40).

Em menor prevaléncia encontramos o polipo com hiper-
plasia de glandulas seromucinosas que pode ser caracteri-
zado em 6 casos ou 6,7% do total (Figura 5). O tipo histol6-
gico mais raro em nosso estudo foi o polipo com atipia de
estroma. Nesse ultimo, s6 2 casos reuniram caracteristicas
marcantes e suficientes para serem incluidos nesse padrao
histolégico, perfazendo 2,3% das amostras (Figura 6).
O grifico ilustra os resultados obtidos.

Para a andlise estatistica dos resultados foi utilizado
o método do Qui-Quadrado, considerando p<0,05.
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Figura 5. Pdlipo com hiperplasia de glandulas seromucinosas. A
abundancia de glandulas (setas) e estruturas ductais é o que diferencia
esse polipo do tipo edematoso ou eosinofilico (H&E x 200).

Figura 6. Pdlipo com atipia de estroma com a presenca de células
de aspecto atipico (setas). As células tendem a ser hipercromaticas
e com projegdes citoplasmaéticas estreladas. Ocasionalmente, toda a
extensdo do polipo pode exibir essas atipias (H&E x 200).

B Edematoso

6(6,7%) 2(2,3%)

16 (18%) | Fibroinflamatério

O Hiperplasia de
Gandulas
Seromucinosas

[ Atipia de Estroma

65 (73%)

Grafico 1. Classificagdo Histologica do Pdlipo Nasal (nimero absoluto
de casos e equivalente percentual encontrados).

Tabela 1. Classificagdes histolégicas do poélipo nasal de acordo
com os diferentes estudos da literatura.

Estudo x Clas- Kakoie  Davidsson
P S : Serraet  Couto et
sificacdo Histo- Hiraide e Hellquist al 20017 al. 2006
l6gica 1987 199310 ' ’
Edematoso/Bo- 45600 82(86,3%) 00 65(73%)
sinofilico
Fibroinflamatério  23(13%) 7(7,3%) 14(82,4%) 16(18%)
Com Hiperplasia
de Glandulas 47(27%) 5(5,3%) 1(56,8%) 6(6,7%)
Seromucinosas
Com Atipia de
Estroma 00 1(1,1%) 00 2(2,3%)
Fibrético 00 00 2(11,8%) 00
Total Casos 175 95 17 89
DISCUSSAO

Os estudos da fisiopatologia do polipo nasal buscam
um melhor entendimento da patologia para, consequiente-
mente, um planejamento terapéutico mais adequado. Os
corticosteréides topicos nasais sao o tratamento de esco-
lha da polipose nasal, e sua acio principal € de suprimir
varias fases do processo inflamatério e reduzir o edema e
o influxo de células inflamatorias na mucosa respiratoria.
Outras opg¢des de tratamento como os corticosterdides
sistémicos e, até mesmo, antibiéticos como os macrolide-
os, também exercem um efeito antiinflamatério no pélipo
nasal e sinusal'*'®. Dessa forma, a estrutura morfologica do
polipo nasal pode sofrer alteracoes significativas decorren-
tes do tratamento clinico medicamentoso, em especial, do
uso de corticosterdides topico e sistémico. Partindo desse
pressuposto, nosso estudo preocupou-se em analisar a
histologia do polipo nasal de pacientes sem tratamento
prévio medicamentoso.

Em 1987, Kakoi e Hiraide'', numa série de 175
pacientes subdividiram os polipos em:

e Edematoso: 60%

e Cistico ou Glandular: 27%

e Fibroso: 13%

Em 1993, Davidsson e Hellquist' analisaram 95
pacientes e classificaram histologicamente os polipos em
4 categorias:

e Edematoso, eosinofilico ou “alérgico”: 86,3%

e Fibroinflamatorio: 7,3%

e Com Hiperplasia de Glandulas Seromucinosas:
5,3%

e Com Atipia de Estroma: 1,1%

Em 1996, Hellquist analisou com detalhes as dife-
rencas histologicas dos tipos de polipos encontrados no
seu primeiro estudo’. Seu trabalho tornou-se, dessa forma,
a principal referéncia na literatura sobre a classificacao
morfologica da polipose nasal. Nossos achados permitiram
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agrupar os polipos em padrdes histologicos semelhantes
aos descritos por Hellquist. Apesar do criterioso estudo
realizado, nao observamos nenhum caso que reunisse
caracteristicas distintas e suficientes para receber atencao
especial como um possivel novo e desconhecido padrao
histolégico de polipo nasal.

Observamos, no presente estudo, que uma com-
binacao dos diferentes padroes histologicos encontrados
pode estar presente num unico polipo. Isto dificultou,
em alguns casos, a caracterizacao adequada da amostra.
Adotamos, assim, uma classificacio de acordo com as
caracteristicas mais relevantes do pélipo.

As classificacoes histologicas dos estudos citados
anteriormente analisam amostras de polipos colhidas
durante cirurgias endoscopicas funcionais. Nao ha ne-
nhuma referéncia quanto ao uso prévio ou concomitante
de medicacoes. Porém, como a opgao cirdrgica € levan-
tada em casos de falha no tratamento clinico ou casos de
polipose extensa, entendemos que niao houve auséncia
de tratamento prévio a cirurgia, e consequentemente 2
biopsia, nesses casos. Em 2001, Souza et al. encontrou,
em 17 casos estudados, 14 polipos fibroinflamatérios, 1
com hiperplasia de glandulas e 2 que foram chamados de
fibréticos'. Entretanto, nesse estudo nao foi evidenciado
nenhum polipo eosinofilico, provavelmente porque todos
0s pacientes estavam sob tratamento com corticoide topico
nasal e sistémico no momento da bidpsia. Analisando os
resultados de Souza et al., apesar do nimero reduzido de
casos estudados, talvez os polipos sob o efeito sistematico
de tratamento medicamentoso, em especial do uso do
corticoide topico nasal, possam ter tido suas caracteristicas
histologicas alteradas principalmente no sentido de uma
diminuicao do edema estromal e um predominio conse-
quiente das células inflamatérias nesse espaco.

Observamos um padrio eosinofilico predominante
em 73% das amostras, seguido pelo fibroinflamatério em
18%. Estes dados vao de acordo com os apresentados por
Davidsson e Hellquist'®. A Tabela 1 mostra, comparativa-
mente, os resultados dos diferentes trabalhos que estu-
daram as diferencas estruturais do pélipo rinossinusal. O
polipo com atipia de estroma foi encontrado em 2 casos.
Macroscopicamente tem a mesma aparéncia de qualquer
outro polipo. Histologicamente, as células miofibroblas-
ticas estromais tendem a exibir nicleos hipercromaticos
e aumentados e projecodes citoplasmaticas estreladas. O
desconhecimento da existéncia desse tipo de polipo, bem
como de suas caracteristicas histologicas, pode leva-lo a
ser confundido com neoplasia. A auséncia de mitoses € a
caracteristica principal que distingue o pélipo com atipia
de estroma de uma neoplasia.

Comparando nossos achados com os dados de
Davidsson & Hellquist (1993), a andlise estatistica mos-
trou diferenca significativa no percentual do pdlipo eo-
sinofilico (73% Couto et al. (2007) < 86,3% Davidsson &

Hellquist (1993) p<0,05) e do pdlipo fibroinflamatério
(7,3% Davidsson & Hellquist (1993) < 18% Couto et al.
(2007) p<0,05).

O estudo de Davidsson & Hellquist (1993) baseou-
se em andlise de prontudrios de pacientes portadores de
polipose nasossinusal operados. Em nenhum momento
ha referéncia quanto ao uso de medicacao no periodo
pré-operatorio, nao sendo possivel estabelecer qualquer
ligacio causal intrinseca para as diferencas percentuais
encontradas. Pode-se aventar, como possiveis razoes
para essa diferenca, uma influéncia das diferengas popu-
lacionais e uma possivel carga de subjetividade que pode
acompanhar a andlise histologica das laminas, indepen-
dentemente dos critérios e da experiéncia do examinador,
jd que em uma mesma amostra podem ser identificadas
diferentes caracteristicas histologicas do pdlipo.

Dessa forma, o presente estudo € o Gnico preocupa-
do em analisar amostras isentas da influéncia de tratamento
prévio. Os resultados seguiram a mesma prevaléncia de ti-
pos histolégicos encontrada por Hellquist em 1996, porém
com algumas diferencas proporcionais, destacando-se um
maior nimero de casos do tipo fibroinflamatorio e uma
discreta incidéncia do tipo edematoso ou eosinofilico.

CONCLUSOES

Esse trabalho permitiu uma andlise ampla e exaus-
tiva das caracteristicas histologicas do polipo nasal de
uma quantidade representativa de pacientes isentos de
tratamento prévio.

Na auséncia de influéncia medicamentosa, as ca-
racteristicas histologicas do polipo nasal apresentaram
maior prevaléncia de pdlipos edematosos/eosinofilicos,
seguido por podlipos fibroinflamatérios, corroborando
com os achados mais representativos da literatura sobre
esse assunto.
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