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Resumo

Estudos clinicos sobre medicacdes topicas nasais exigem
a padronizacao de “normalidade nasossinusal” na constitui-
¢ao de grupos controle através de uma avaliacio especifica
da via aérea superior. Objetivo: Padronizar a avaliacio de
candidatos a grupos controle em estudos clinicos sobre me-
dicacoes topicas nasais. Material e Método: Voluntirios do
sexo masculino, de 18 a 50 anos, que se declararam saudavesis,
livres de doencas e assintomaticos nasossinusais foram sub-
metidos a uma avaliacao sequencial e excludente composta
de uma avaliacao clinica, teste cutineo de hipersensibilidade
imediata, teste da sacarina, nasofibroscopia flexivel e citogra-
ma nasal. Desenho do Estudo: Coorte contemporanea com
corte transversal. Resultados: Dos 33 individuos inicialmente
incluidos, 14 (42,4%) foram excluidos na avalia¢do clinica.
Dos 19 restantes, 2 (10,5%) apresentaram atopia no teste
cutaneo, sendo excluidos. 17 foram submetidos ao teste da
sacarina demonstrando em todos os casos uma depuracio
mucociliar normal, sendo avaliados por nasofibroscopia
flexivel que detectou anormalidade em 2 casos (11,8%) e
excluidos. Os 15 restantes foram submetidos ao citograma
nasal, demonstrando normalidade, representando 45,5% dos
individuos inicialmente incluidos. Conclusdo: O protocolo
proposto de avaliacao sequencial e excludente foi efetivo na
defini¢ao de candidatos a constituicao de grupos controle em
estudos clinicos sobre medica¢oes topicas nasais.

Standardizing selection criteria
in nasal medication studies

Palavras-chave: citologia, depuracio mucociliar, grupos
controle, nariz, testes cutaneos.
Keywords: cytology, mucociliary clearance, control groups,
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/ Summary

Clinical studies on nasal topical medications require the
standardization of “nasosinusal normality” in order to establish
control groups through a specific evaluation of the upper
airways. Aim: to standardize the evaluation of candidates for
control groups in clinical studies on nasal topical medications.
Material and Methods: healthy male volunteers of 18 to 50
years of age, asymptomatic from the nasosinusal standpoint
were subjected to a sequential and excluding assessment
made up of clinical evaluation, immediate hypersensitivity
skin test, saccharin test, flexible nasofibroscopy and nasal
cytology. Study design: Cross-sectional contemporary cohort.
Results: Of the 33 people originally enrolled, 14 (42.4%)
were excluded for clinical reasons. Of the 19 remaining,
2 (10.5%) had atopy diagnosed in the skin test and were
excluded. 17 were tested with saccharin and presented
normal mucociliary clearance. Evaluation by nasal endoscopy
showed abnormality in 2 cases (11.8%) and these were
excluded. The remaining 15 were submitted to nasal cytology,
which proved normal, representing 45.5% of those initially
included. Conclusion: The proposed protocol for sequential
and excluding evaluation was effective in defining candidates
for the establishment of control groups in clinical studies on
nasal topical medications.
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INTRODUCAO

A fisiologia nasossinusal assume grande importincia
na promoc¢ao de qualidade de vida e prevencao de doen-
cas respiratorias, sobretudo em grandes centros urbanos
que apresentam sérios agressores 4 mucosa respiratoria,
como baixa umidade do ar, alta concentracio de agen-
tes poluentes e uso indiscriminado de ar condicionado’.
Doencas como rinites, sinusites e infec¢oes virais das vias
respiratorias altas atingem a populacio destes centros
urbanos com altos indices de prevaléncia e morbidade,
predispondo o desenvolvimento de outras ainda mais
graves, como asma, bronquite, pneumonias e enfisemaZ.
Produtos topicos nasais visam desde a simples limpeza
e hidratacdo da mucosa (solucdes salinas®**, gel nasal®”
e solucao ringer lactato®) até a administracao topica de
corticoides®. Representa ainda uma possibilidade de admi-
nistracao sistémica gracas a sua extensa rede capilar’. Este
fato refor¢a a importincia da realizacao de estudos clinicos
controlados para a comprovacao da eficicia e seguranca
de agentes farmacologicos administrados por essa via.

Nas investigacoes onde se utilizam medicacoes t6-
picas nasais, a caracterizacao de individuos “normais” ou
saudaveis, do ponto de vista nasossinusal, é importante
tanto na conducao de estudos FASE 1, classicamente en-
volvendo individuos saudaveis, assim como nos de FASE 2,
3 e 4, onde se torna necessario a confirmacio da entidade
nosologica em estudo e a constituicao de grupos controle'.
Ao se caracterizar um grupo controle devemos garantir
a auséncia de doencas sistémicas que influenciem o seu
estado geral de satude, como hipertensio arterial, diabetes
e insuficiéncia renal cronica, e a auséncia de fatores que
possam interferir farmacologicamente com a medicacao
em estudo, como o uso de medicacdes concomitantes.

Quanto 2 fisiologia nasossinusal, o género e a idade
dos individuos devem ser levados em conta, ja que os
hormoénios femininos atuam sobre a mucosa nasal'! e a
populacio senil pode apresentar alteracoes tipicas do en-
velhecimento na mucosa nasal’. Por este motivo, a maioria
dos estudos clinicos para avaliacoes de medicacoes topicas
nasais elege como populacao de estudo individuos adultos
do sexo masculino, salvo nos casos onde o medicamento
objeto de estudo apresenta indicacoes especificas para a
populacio feminina, pediatrica ou senil. Condi¢cdes am-
bientais também podem influencid-la’®!'? e populacoes
geograficamente distantes podem ser expostas a condicoes
muito discrepantes em relacao a umidade, temperatura do
ar, presenca de poluentes, agentes irritantes ou alérgenos,
representando uma dificuldade na padronizagao de grupos
controles e na caracterizacio de uma mucosa nasossinusal
saudavel''2,

Fatores anatdmicos da cavidade nasal, como des-
vio de septo, hipertrofia de conchas nasais ou pélipos, e
histérico de procedimentos cirtrgicos ou de afeccoes in-

fecciosas respiratorias recentes, representam também uma
possibilidade de interferéncia na fisiologia nasossinusal.
Outros fatores como tabagismo e utilizacio de medica-
mentos ou drogas ilicitas por via nasal devem também
ser considerados.

Com o objetivo de estabelecermos um protocolo
de testes e exames que permitam padronizar e compro-
var um estado saudavel e de “normalidade” do ponto
de vista nasossinusal e para definir critérios de selecao e
exclusao de sujeitos de pesquisa em estudos clinicos com
medicacoes topicas nasais, realizamos um levantamento
das condic¢des nasossinusais de uma populacio declara-
da saudavel e assintomdtica recrutada em um centro de
pesquisa na cidade de Campinas - SP. Elaboramos um
protocolo que engloba uma avaliag¢ao clinica criteriosa e
a realizacdo sequencial e excludente do teste cutineo de
hipersensibilidade imediata, teste da sacarina, nasofibros-
copia flexivel e citograma nasal.

METODOS

Este protocolo foi conduzido no centro de pesquisa
Scentryphar Pesquisa Clinica Ltda., localizado na cidade
de Campinas - SP, com o apoio da Libbs Farmacéutica
Ltda e em conformidade com as normativas nacionais
e internacionais de Boas Praticas Clinicas, estabelecidas
pela Conferéncia Internacional de Harmoniza¢io (GCP
- ICH) e de acordo com os principios da Declaraciao de
Helsinque preconizados pela Associacao Médica Mundial
(WMA). O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas (CEP-FCM/
UNICAMP) aprovou este estudo sob o ntimero 1.046/2007.
Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
foi aplicado, de acordo com as exigéncias institucionais,
aos sujeitos de pesquisa voluntarios para este protocolo.

Foram convidados a participar voluntariamente
deste estudo individuos adultos (18 a 50 anos) do sexo
masculino que se declaravam saudaveis, isentos de doen-
¢as e assintomaticos do ponto de vista nasossinusal, sendo
realizada uma avaliacdo sequencial, dividida em 5 etapas:

Etapa 1: Avaliacao Clinica (AC).

Nesta etapa foi avaliada os seguintes critérios de
inclusao e de exclusao: Critérios de inclusao: individuos
saudaveis, do sexo masculino, entre 18 e 50 anos de
idade completos; sem historia clinica de rinite, sinusite,
asma e bronquite cronicas; competéncia para assinar o
TCLE; Critérios de exclusdo: participa¢do em outro estudo
clinico de qualquer natureza hd menos de 1 ano; infec-
¢do viral respiratoria alta ou sinusite aguda ha menos de
3 semanas; uso de qualquer medica¢iao topica nasal ha
menos 4 semanas; uso de corticosteroide, anti-histaminico
ou descongestionante sistémico hd menos de 4 semanas;
histéria de cirurgia nasal ou sinusal prévias ha menos de
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5 anos; tabagismo ou antecedente de tabagismo ha me-
nos de 5 anos; etilismo didrio e/ou uso de drogas ilicitas
nos ultimos 2 anos. Ainda nessa etapa foi realizado um
exame fisico geral, obtendo-se o registro da temperatura
corporal, do pulso e da pressao arterial, além de uma
rinoscopia anterior. Os casos que apresentaram violagcao
dos critérios de inclusao/exclusio ou alteracdes no exame
fisico foram excluidos.

Etapa 2: Teste Cutaneo de Hipersensibilidade imediata
(TC)

Somente os sujeitos de pesquisa selecionados
pela etapa 1 (AC) realizaram o procedimento da etapa 2
(TC). Foram considerados aptos a seguirem para a etapa
seguinte aqueles que apresentaram positividade para a
histamina (controle positivo) e negatividade para a solucao
salina 0,9% (controle negativo), antigenos padronizados

Quadro 1. Diretrizes técnicas para a padronizacéo dos procedimentos.

PROCEDIMENTO Técnica

1) Realizar antissepsia, com algodao embebido com alcool 70%, de toda a pele da

Teste Cutaneo de Hipersensibilidade Imediata (TC) face anterior do antebrago do paciente e deixar secar.

2) Pingar 01 (uma) gota de cada reagente em espacos com distancia minima de 2 cm
na pele integra da face anterior do antebraco. N&o realizar o teste a menos de 3 cm
da fossa antecubital e do pulso do paciente.

3) Proceder a puntura utilizando puntor descartavel (polimero acrilico) pressionando
firmemente em um angulo de 45-90°, sem movimento de rotagao, por um segundo,
sobre a gota colocada na pele do paciente (utilizar um puntor para cada antigeno).

4) Aguardar junto ao paciente por 20 minutos e enxugar a gota com algodao ou papel
absorvente, e proceder a leitura:

4.1. O edema e o eritema sdo medidos em milimetros e comparados com os contro-
les positivo e negativo. A medida, em milimetros, é feita através da soma do maior di-
ametro da papula com a do tamanho vertical a este maior didmetro, dividido por dois.

4.2. Verificar a positividade do “Controle Positivo” (histamina) que deve ser maior ou
igual a 3 mm. Caso contrdrio, considerar o teste invalido e programar nova data para
a realizacao do teste.

4.3. Verificar o valor para o “Controle Negativo” (soro fisiolégico 0,9%).

4.4. Verificar o resultado para os demais antigenos. A positividade é dada através de
papula maior do que 3 mm em relagéo ao controle negativo.

1) Utilizar uma sala com temperatura controlada 222 C (=22 C), livre de poeira e/ou

Teste da Sacarina (TS) outros irritantes respiratérios.

2) Depositar os cristais de sacarina em ambas as narinas na face medial da concha
inferior, a 1cm da margem anterior da sua cabeca. Iniciar a contagem do tempo.

3) Orientar o paciente a permanecer sentado, com a cabeca parada no plano hori-
zontal, deglutindo a cada 60 segundos, respirando naturalmente pelo nariz e evitando
assoar o nariz, espirrar ou tossir. Solicitar que o mesmo avise imediatamente a per-
cepgao de um gosto adocicado.Caso ocorra uma reacao paroxistica de espirros e/ou
tosse, realizar novo teste em outro dia com intervalo maximo de 2 dias.

1) Utilizar um nasofibroscépio flexivel e anestesia tépica da cavidade nasal com neo-

Nasofibroscopia Flexivel (NF) tutocaina 2% sem vasoconstritor

2) Classificar os seguintes aspectos: Concha inferior (Normal, Hiperemiada, Palida
ou Ciandtica); Secrecao nasal (Normal Aumentada Hialina, Aumentada Mucoide ou
Aumentada Purulenta); Mucosa do septo nasal anterior (Normal, Hiperémica ou Nao
integra - exulcerada/ulcerada); Meato médio (Normal, Edemaciado ou Degeneragao
Polipoide); Pdélipo nasal (Ausente ou Presente); Desvio de septo (Ausente/néo obstru-
tivo ou Obstrutivo - grau lll areas 1,2,4)

1) Realizar a coleta do citograma nasal através da insergdo da escova propria no
espaco entre o septo nasal e o 1/3 médio da face superior da concha inferior com 5
movimentos de rotacao completa em cada fossa nasal (coleta bilateral com a mesma
escova).

Citograma Nasal (CN)

2) Armazenar o material coletado em meio préprio.
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de 4dcaros (D. pteronyssinus, D. farinae, B tropicalis),
fungos (A. alternata, C. herbarum, A. fumigatus), baratas
(B. germinica, P. americana), animais (Cannis familiaris,
Fellis domesticus) e polens (P. pratense, L. perenne, D.
glomerata, F. pratensis). Achados diferentes a estes foram
considerados indicativos de anormalidade, sendo o indi-
viduo excluido.

Etapa 3: Teste da sacarina (TS).

Os sujeitos de pesquisa selecionados pela etapa
anterior (TC) realizaram o TS em ambiente controlado
para a avaliacio da depuracio mucociliar. Foi considera-
do como resultado de normalidade a percep¢ao de sabor
adocicado, em até 45 minutos. Tempos acima desse limite
foram considerados como achados de depuracao muco-
ciliar alterada, sendo o individuo excluido.

Etapa 4: Nasofibroscopia fexivel (NF).

Os sujeitos de pesquisa selecionados pela etapa
anterior (TS) realizaram a NF para a avaliacao anatdmica
e funcional das cavidades nasais através de visao endos-
copica. A condicio nasossinusal foi considerada como
adequada quando estavam ausentes: secrecao nasal au-
mentada, alteracoes do aspecto da concha nasal inferior,

Tabela 1. Resultados encontrados na Avaliagao Clinica (AC).

da mucosa nasal ou do meato médio, desvio de septo
obstrutivo e poélipo nasal. Achados diferentes destes fo-
ram considerados indicativos de anormalidade, sendo o
individuo excluido do protocolo.

Etapa 5: Citograma nasal (CN).

Os sujeitos de pesquisa selecionados pela etapa
anterior (NF) realizaram o CN para avaliacao do padrio
celular do esfregaco nasal. Foi realizada a contagem abso-
luta e percentual de células epiteliais (colunares, planas e
caliciformes) e leucdcitos (polimorfonucleares, linfocitos e
eosindfilos). A andlise do citograma nasal foi realizada sob
responsabilidade de um laboratério central (Fleury S.A).

As diretrizes técnicas para a realizacio do TC, do
TS, da NF e do CN estao descritas no Quadro 1.

RESULTADOS

Trinta e trés 33 individuos foram inicialmente in-
cluidos, com idade média de 33,2 anos. Quatorze destes
(42,4%) apresentavam durante a AC algum fator que
poderia influenciar a fisiologia nasossinusal (Tabelas 1 e
6) e foram excluidos. Dezenove (57,6% do total inicial)
foram admitidos para a etapa 2 de avaliacao (TC) e nes-

N média Desvio padrao Mediana Minimo - Maximo
Idade (anos) 33 33,2 6,8 34 22,0-47,0
Temperatura corpoérea (°C) 33 36,0 0,4 36,1 35,1-36,8
Pulso (bpm) 33 64,7 6,9 66 50 - 80
Peso (Kg) 33 73,3 11,1 69,3 59,5-97,6
Pressao sistélica (mmHg) 33 125,9 10,4 126,0 103,0 - 140
Pressao diastoélica (mmHg) 33 74,6 9,0 74,0 56,0 - 90,0
Altura (m) 33 1,71 0,07 1,70 1,60 - 1,90
Raca
Negra: 8 (24,2%) Caucasiana: 25 (75,8%)
Tabela 2. Resultados encontrados no Teste Cutaneo de Hipersensibilidade Imediata (TC).
N positivo negativo
Controle positivo 19 19 0
Controle negativo 19 0 19
D. pteronyssinus/D. farinae (acaro 1) 19 2* 17
B. tropicalis (acaro 2) 19 1* 18
A. alternata, C. herbarum, A. fumigatus 19 0 19
B. germanica, P. americana 19 0 19
Canis familiaris 19 0 19
Fellis domesticus 19 0 19
P. pratense, L. perenne, D. glomerata, F. pratensis 19 0 19

* positividade ao 4caro (n=2): um paciente apresentou positividade aos 2 antigenos e outro apenas a um
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tes encontrou-se hipersensibilidade imediata ao Acaro
em 2 casos (10,5%), sendo excluidos. Nao foi observada
hipersensibilidade a outros antigenos testados (Tabela 2).

O TS e a NF foram realizados em 17 sujeitos de
pesquisa. Em média, o tempo absoluto encontrado no teste
da sacarina foi de 2/54 minutos/segundos, com varia¢io
de 1/08 - 5/23 (Tabela 3). Um total de 11,8% dos sujeitos
de pesquisa apresentou desvio de septo obstrutivo, sendo

Tabela 3. Resultados encontrados no Teste da Sacarina (TS).

excluidos (Tabela 4). Deste modo, 15 foram submetidos
ao CN, com achados de predominio de células epiteliais
e raros leucocitos (Tabela 5).

Assim, dos 33 individuos que iniciaram o estudo, 15
(45,5%) foram classificados como candidatos a constitui¢io
de grupos controle em estudos sobre medicagdes topicas
nasais. As causas de todas as exclusdes nas diferentes
etapas do protocolo estdo listadas na Tabela 6.

Tabela 5. Resultados encontrados no Citograma Nasal (CN).

N=17 Minutos / Segundos
Média 2/54
Desvio padrao 1/34
Mediana 2/32
Minimo - Maximo 1/08-5/23

Tabela 4. Resultados encontrados na Nasofibroscopia (NF).

Numerosas 11 (73,3%)

Epiteliais totais
Frequentes 4 (26,7%)

Colunares 88,9% (+ 12,7)
Planas 0,1% (x 0,3)
Caliciformes 11,1% (£12,7)

Ausente: 1 (6,7%)
Raro: 9 (60,0%)
Escasso: 3 (20,0%)

Leucécitos totais

N Ausente Presente Moderado: 2 (13,3%)
Desvio septo 17 15 2 Polimorfonucleares 35,0% (= 28,9)
Pdlipo nasal 17 17 0 Linfécitos 57,3% (+32,0)
Secrecao nasal 17 17 0 Eosindfilos 0,7% (%2,0)
Concha inferior alterada 17 17 0 Ausentes: 93,3%
Mastocitos
Mucosa septo nasal Raros: 6,7%
; 17 17 0 s 7
anterior alterada
Meato médio alterado 17 17 0
Tabela 6. Causas de excluséo por fases do protocolo.
n inicial excluidos causas da exclusao
hipertrofia dos cornetos (n=5), antecedente de tabagismo ha menos de
5 anos (n=2), infecgéo viral respiratéria alta ou sinusite ha menos de 3
AVALIACAO CLINICA (AC) 33 14* (42,4%) semanas (an), desvp dfe sep?o. (n=1),, uso de medicacao tépica nasall,
corticosteroides ou anti-histaminicos ha menos de 4 semanas (n=1), his-
téria de sibilos na infancia (n=1), etilismo diario (n=1), ndo atendimento
de todos os critérios de inclusdo (n=1).
TESTE CUTANEO (TC) 19 2 (10,5%) Positividade acaros (n=2)
TESTE SACARINA (TS) 17 Nenhuma excluséao.
NASOFIBROSCOPIA FLEXIVEL (NF) 17 2 (11,7%) Desvio de septo obstrutivo (n=2)
CITOGRAMA NASAL (CN) 15 Nenhuma exclusao
DISCUSSAO AC como primeira etapa de selecao teve como objetivo a

Os testes e exames utilizados na elaboracio deste
protocolo de padronizacio dos critérios de selecio e
exclusio de sujeitos de pesquisa para grupos controle
de estudos clinicos com medicacoes topicas nasais siao
procedimentos de diagndsticos bem estabelecidos na lite-
ratura cientifica sendo utilizados na avaliacio da anatomia
e fisiologia nasais de forma segura®'*. A realizacio da

avaliacdo imediata do estado de satude geral e da presenca
de fatores que influenciam a fisiologia nasossinusal.

A escolha do TC como segunda etapa de selecio
deveu-se a possibilidade de que presenca de atopia
pudesse influenciar a aderéncia aos tratamentos topicos
nasais e eventos irritativos nasais mais exacerbados. O
TC ¢ utilizado para averiguar a hipersensibilidade a alér-
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genos, tendo sido a escolha dos antigenos testados neste
protocolo baseada na literatura'?. Nossos resultados de-
monstraram que mesmo na auséncia de queixa especifica
e antecedentes pessoais, 10,5% da populacao estudada
apresentou resposta positiva a um ou mais antigenos
testados, justificando a indicacao deste teste.

O TS ¢ descrito na literatura cientifica como uma
prova funcional representativa da depuracio mucociliar
nasal, encontrando excelente correlagcao com a aferi¢o por
radioistopos!'*4?. A afericao por radioisétopos, apesar de
considerada o método “gold standard”, em geral é restrita
a pequenos grupos por envolver exposicao a radiacao
ionizante e pelo custo elevado'®!4®. Portanto, o TS pode
ser indicado como alternativa mais rapida, pratica e econo-
mica para a avaliacio da depuracio mucociliar nasal'3142,

Dados da literatura referentes ao TS descrevem
como indicativo de normalidade, ou estado saudavel,
quando o individuo refere o gosto adocicado em até 30
minutos apos o estimulo, sendo este teste utilizado como
método de triagem para definir pacientes que necessitam
de investigaciao mais pormenorizada da depuracio muco-
ciliar®. Em nosso estudo nao encontramos nenhum caso
de alteragao significativa deste parimetro, sendo o tempo
médio encontrado menor que 3 minutos. Cabe ressaltar
que os sujeitos de pesquisa que foram avaliados por este
teste ja haviam sido selecionados nas etapas anteriores
(AC e TC) em relacdo a sintomas nasossinusais.

A NF ¢ considerada um exame de rotina na pratica
otorrinolaringolégica e apresenta grande sensibilidade
e especificidade na avaliacio anatdmica e funcional da
cavidade nasal’™*'. A necessidade de anestesia topica
para a realizacao da NF poderia influenciar no batimento
mucociliar e na capacidade de gustacao e este fato jus-
tifica a sequéncia para a realizacio dos procedimentos
escolhidos, sendo realizada apds o TS. Nossos resultados
demonstraram que mesmo numa populacdo assintomati-
ca, aproximadamente 11% dos individuos apresentavam
alteracoes anatdmicas que poderiam prejudicar a aplicacao
e dispersio de medicamentos topicos nasais, ressaltando
a importancia desta.

O CN identifica os tipos celulares presentes na mu-
cosa respiratoria, sendo utilizado em muitos estudos clini-
cos'8, Nossos resultados demonstraram que a popula¢io
avaliada apresentou caracteristicas dentro do padrio de
normalidade encontrado na literatura?**, com predominio
de células colunares, poucos leucdcitos e raros eosinofilos.
Este resultado refletiu a efetividade das etapas de selecio
anteriores (AC, TC, TS e NF) em selecionar individuos
“normais”, visto que, considerando a alta prevaléncia de
rinite alérgica (10 -30%) e de rinossinusites agudas (virais
e bacterianas) na populacao geral*?, poderiamos esperar
uma maior presenca de caracteristicas inflamatorias e/ou
alérgicas. A escolha do CN como etapa de selecao para
a caracterizacado de um grupo controle justifica-se pela

importancia da utilizacio deste pardmetro como investi-
gacio de possiveis efeitos locais da medicacao estudada.
A realizacao da CN como ultimo procedimento dentro
da sequéncia de selecio se explica pela possibilidade da
ocorréncia de sangramentos durante a coleta do material,
o que poderia interferir na realizacdo da NF e no TS.

Apesar da sensibilidade e especificidade dos pro-
cedimentos acima citados, devemos considerar que a AC
representa um instrumento fundamental de avaliacao,
tendo detectado a presenca de fatores que influenciam
a fisiologia nasossinusal em mais de 40% da populacio
assintomdtica estudada. Além disso, a sequéncia de sele¢io
proposta demonstrou ser pratica e de rapida realizacio,
sendo todos os procedimentos realizados em uma unica
consulta, evitando assim deslocamentos desnecessarios
do sujeito de pesquisa.

CONCLUSAO

O protocolo de exames constituido pela realizacdo
sequencial e excludente de avaliacio clinica criteriosa,
teste cutaneo de hipersensibilidade imediata, teste da
sacarina, nasofibroscopia flexivel e citograma nasal, de-
monstrou ser efetivo e seguro na selecao de individuos
com condi¢cdes nasossinusais saudaveis. Nossos resultados
sugerem que este protocolo pode ser utilizado na padro-
nizacdo dos critérios de inclusio e exclusio de sujeitos
de pesquisa em grupos controle de estudos clinicos de
medicacoes topicas nasais, bem como definir a condi¢ao
basal de parametros fisiologicos em estudos que avaliem
a resposta da mucosa nasossinusal a estimulos repetitivos
e prolongados.
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